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OZET

Osteoporotik rat modelindeki kemik defektlerinin iyilesmesinde proton pompa

inhibitorii kullaniminin ve diisiik diizeyli lazer tedavisinin etkilerinin arastirilmasi

Bu deneysel calismada, Proton Pompa Inhibitorii (PPI) kullaniminin ve Diisiik Diizey
Lazer Tedavisinin (DDLT) osteoporotik rat modellerinde olusturulan kritik biiytikliikteki
kalvaryal defektlerde, kemik iyilesmesi tizerindeki etkinliginin arastirilmasi amag¢lanmustir.
Ayrica ¢aligma gruplarinda, kemigin biyomekanik 6zellikleri de incelenmistir. Calismada, 45
adet disi Wistar rat kullanilmis ve kontrol grubu (A), overektomi grubu (B), overektomi ve
PPI grubu (C), overektomi ve DDLT grubu (D), overektomi, PPl ve DDLT grubu (E) olmak
iizere toplam bes grup yer almistir. Tiim deneklerde, 5 mm capta, kritik biiytlikliikte kalvaryal
kemik defekti olusturulmustur. Kemik iyilesmesi, histomorfometrik ol¢iim yontemi ile
degerlendirilmistir. Ayrica gruplardaki hayvanlarin kemiklerinin biyomekanik 6zelliklerinin
saptanmasi icin, femurlar {izerinde ¢ekme ve germe testleri uygulanmistir. Calismada, E
grubunda gozlemlenen ortalama yeni kemik alaninin, diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05). Cekme ve germe testlerinin
sonuglarina gore, ¢ekme dayanimi, birim sekil degistirme, fleksiyon modiiliisii ile maksimum
egme, uzama ve gerilme momentlerinin ortalamalarinin PPI ve overektomi gruplarinda,

kontrol gruplarina gére anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0.05).

Sonug olarak, DDLT kullaniminin cerrahi sonrasi yeni kemik olusumunu uyardigi ve
PPI kullanimi ile, kemiklerin ¢ekme ve germe kuvvetleri karsisindaki mekanik direncinin

zayifladig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, proton pompa inhibitérleri, diisiik diizey lazer tedavisi,

kemik defektleri



ABSTRACT

Investigation of the efficacy of low level laser therapy and proton pump inhibitors usage

on the healing of the bone defects in osteoporotic rats

In this experimental study, we aimed that the investigation of the efficacy of Low
Level Laser Therapy (LLLT) and Proton Pump Inhibitors (PPIs) usage on the healing of
critical size calvarial bone defects in osteoporotic rats. In addition, biomechanical featuresof
the bones in experimental groups were analyzed. In the study, 45 female Wistar rats were
used. The study included five groups; Control group (A), Ovariectomy Group (B),
Ovariectomy and PPI Group (C), Ovariectomy and LLLT Group (D) and Ovariectomy and
PPl and LLLT Group(E). A critical size defect, in 5 mm diameter, was created in all subjects.
Bone healing is determined by using histomorphometric measurement method. In addition,
biomechanichal tests were used on rat femurs including tensile strength and three point
bending tests. According to results, average new bone formation area is statistically
significantly higher in Group E (p<0.05). According to results of three point bending and
tensile tests, average tensile strength, stiffness, flexural modulus, maximal bending, strength

and strain values are significantly lower in the ovariectomized and PPI groups (p<0.05).

In conclusion, it has been observed that LLLT usages stimulates bone healing after
surgery and PPI usage reduce biomechanical properties of the bone against to tensile and

bending forces.

Key words: Osteoporosis, proton pump inhibitors, low level laser therapy, bone defects
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1. GIRIS

Dis hekimliginde uygulanan dentoalveolar cerrahi, implant cerahisi ve travma
cerrahisi gibi birgok islem, maksillofasiyal kompleksi olusturan kemik dokular
ilgilendirmektedir. Yapilan bu islemlerin hemen hepsinde, kemik dokunun cerrahi sonrasi
saglikli bigcimde iyilesmesi ve minimal kayiplarla kemik remodelasyonunun gerceklesmesi ve

kemik defektlerinin, cerrahi basarisi agisindan kritik 6neme sahiptir. [1].

Cerrahi sonrasi kemik dokuda gerceklesen iyilesme periyodu, sistemik ve lokal birgok
faktorle iligkili olabilmektedir [2-4]. Hastanin genel saglik durumu, yasi, cinsiyeti ve
kullandig1 ilaglarin yani sira; kemik dokusunun kalitatif ve kantitatif 6zellikleri de yapilan

uygulamalarin basarisi agisindan olduk¢a 6nemlidir [5].

Osteoporoz, diinyada en sik karsilagilan ve iskelet sistemini tiimiiyle etkileyen
multifaktoriyel bir kemik hastaligidir [6-8]. Diisiik kemik mineral yogunlugu ile karakterize
olan osteoporozun, yasla birlikte goriilme siklig1 da artmaktadir. Diger taraftan, 6zellikle yasl
popiilasyonda kullanim siklig1 giderek artan proton pompa inhibitorlerinin (PPI), 6zelikle
osteoporotik hastalarda kemik iyilesmesi {izerinde olumsuz etkiler olusturabilecegi
bildirilmistir [9]. Sonug olarak dis hekimlerinin, bu hastalarda, tedavi basarisini etkileyen

kemik iyilesme ve remodelling fazlarini bilmeleri gerekmektedir.

Yapilan bu tez calismasinda, osteoporotik disi rat modelleri kullanilmistir. Calismada,
PPI kullanan ve/veya kullanmayan osteoporotik deneklerde gerceklesen kemik iyilesme
diizeyleri arasindaki farkliliklar arastirilmistir. Ayn1 zamanda deneklerde gerceklesen kemik
iyilesmesinin, disik diizey lazer tedavisi (DDLT) ile biyostimiilasyonun saglanip

saglanamayacagi sorusuna da cevap aranmustir. Bununla birlikte, caligmada yer alan
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hayvanlarda, PPI kullaniminin ve osteoporozun kemiklerinin biyomekanik &zelliklerine

etkisini incelemek amag¢lanmustir.

2.

GENEL BIiLGILER

2.1. KEMiK DOKUSUNUN METABOLIK OZELLIKLERI

2.1.1. Kemik Fizyolojisi

Kemik dokusu, iskelet sisteminin en 6nemli boliimiini olusturan, viicudumuzdaki en

sert yapidir. Metabolik olarak siirekli aktif halde olan kemik dokusunun mekanik koruyucu ve

fonksiyonel gorevleri bulunmaktadir. Kemikler ayrica, yasam boyu biyomekanik kuvvetlerin

etkisi altindadir. Bu nedenle kemikler, oldukca yliksek diizeylerde remodelasyon ve tamir

yetenegine sahiptir [10].

Kemik dokusunun organizmadaki baslica gorevleri soyledir;

Mineral dengesinin saglanmas:: Kemikler, kalsiyum (Ca*™) ve fosfor (P") basta olmak
iizere organizmada bulunan iyonlarin depolanmasini ve gerektiginde kontrollii olarak
kana salinmasini saglar.

Biiyiime Faktorleri ve sitokinlerin depolanmasi: Insiilin benzeri biiyiime faktorii
(IGF), doniistiiriici biiyiime faktorii — B (TGF- B) ve kemik morfogenetik proteini
(BMP) basta olmak iizere birgok sitokin ve biiylime faktorlerinin depolanmalar1 ve
gerekli durumlarda kana salinmalari, kemik doku tarafindan gerceklestirilir.

Koruma: Bazi kemikler, viicudumuzda bulunan vital organlarin korunmasini saglar.
Kostalar ve kalvaryum kemikleri, viicudumuzdaki vital organlar1 koruyan kemiklerdir.
Hematopoez: Ozellikle kemik iliginde bulunan hematopoietik kok hiicreler sayesinde

kan yapimi (hematopoez) gerceklesir. Diger taraftan, hematopoietik biiyiime faktorleri
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(Koloni Stimiile Edici Faktor vb.) ve sitokinler (Interlokin, TNF: Tiimor Nekrozitan
Faktor vb.) sayesinde hematopoietik hiicrelerin, eritrosit, 16kosit, trombosit gibi kan

hiicrelerine farklilasmasi yonlendirilir .

Hareket: Ekstremitelerde bulunan kemikler sayesinde viicudun hareket etmesi

saglanmaktadir [11].

2.1.2. Kemik Histolojisi

Kemiklerde ve tiim iskelet sisteminde yapim ve yikim olaylari, yasam siiresince
devam etmektedir. Kemik dokusunda dort tip hiicre mevcuttur. Bunlar; osteoprogenitor
hiicreler, osteoblastlar, osteosidler ve osteoklastlardir (Sekil 1). Kemiklerde, yasam boyunca
osteoblastlar tarafindan yapim, osteoklastlar tarafindan da yikim ger¢eklesmektedir. Kemik

dokusuna histolojik olarak bakildiginda, kortikal ve trabekiiler kemik olmak iizere iki ayri

bilesen goriilecektir.
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Sekil 1: Kemik dokusunda bulunan hiicre tipleri, sekil ve loaklizasyonlar1 [12]

Kemiklerde bulunan kortikal tabaka, trabekiiler tabakaya oranla daha solid ve
yogundur. Kortikal tabaka, tiim iskelet sisteminin %80’ini olusturur. Kortikal tabaka,
makroskopik olarak incelendiginde homojen ve bosluksuz goriinmekle beraber, histolojik

olarak kanalikiller yapidadir. Bu yapi, kemigin uzun eksenine paralel yerlesmis silindirik
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Havers kanallar1 bu kanallari birbirine baglayan Volkmann kanallarindan olusmaktadir.
Havers sistemi veya osteon olarak isimlendirilen bu kanallar, kortikal kemigin beslenmesi i¢in
olduk¢a o6nemlidir. Ozellikle kemik yiizeyinde bulunan beslenme kanallar1 (foremen
nutrisyum) ; Volkman kanallarina, Havers kanallarina ve kemik igindeki bosluklara
ilerleyerek kemigin beslenmesini saglar. Ayn1 zamanda, bu kanallarda bulunan damarlardaki
ince ve gevsek bag dokusu, sinir lifleri ve gerektiginde kemik dokusuna farklilagabilecek

mezensimal kok hiicreler igermektedir [12].

Kemik dokusunda yer alan trabekiiler bolge (spongiyoz kemik), bosluklu bir yapiya
sahiptir. Spongiéz kemikteki bu bosluklar, biyiikliikleri 40 — 400 nm arasinda degisen
trabekiil gomaklar1 ve plakalar arasinda olugmaktadir. Kemigin bu bolgesinde, bal petegi veya
ags1 bir goriintii (network) hakimdir. Spongiéz kemikte Volkman ve Havers kanallarina
neredeyse hi¢ rastlanmamaktadir. Spongioz kemik daha ¢ok, bosluklarin igerdigi damarsal

yapilardan beslenmektedir (Resim 1).

Periost, kemik dokuda bulunan diger bir 6nemli yapidir. Bag dokudan olusan periost;
kan damarlari, sinir lifleri, osteoblastlar ve osteoklastlar icermekte ve kortikal kemik yiizeyini
cepecevre sarmaktadir. Periost, kirik iyilesmesi ve biiylime {izerinde de Onemli rol

oynamaktadir [13].

Resim 1: Normal kemik histolojisi; W:Woven kemik (immatiir kemik), B: Osteoblastlarla ¢evrili kemik,
L:Lameller kemik, H:Haverst Kanallar1 [12]
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2.1.3. Kemikte gerceklesen yapim ve yikim olaylari

Kemik  yapimi  temelde, osteoblastik  hiicrelerin  aktivitesi ~ sonucunda
gerceklesmektedir. Osteoblastik aktivitenin varligi, kemik dokusunun canliligini gosteren en
onemli kriterdir [14]. Diger taraftan kemik yapim ve yikim olaylarinda, hiicreler arasi bir dizi

sinyal yolaklarin ve protein mediyatorlerin etkisi s6z konusudur [15].

2.1.4. Kemik yapim ve yikim olaylarinda gorev alan protein mediyatorler
Kemik yapim ve yikiminda gorev alan protein mediyatorler, osteoprotegerin, Reseptor
aktivator niikleer kappa B (RANK) ve Reseptor aktivator niikleer kappa B-Ligand (RANKL)

dir.

Osteoprotegerin, 1997 wyilinda kesfedilmis bir proteindir. Farkli arastirmacilar
tarafindan es zamanli olarak kesfedilen bu proteinin, kemik yikimini engelledigi goriilmiistiir
[16, 17]. OPG, baslangic asamasinda 401 aminoasitlik bir polipeptit zincir olarak
sentezlenmektedir. Daha sonra bu zincirin 21 aminoasitlik kism1 kopmakta ve OPG 380

aminoasitten olusan olgun bir glikoprotein yapiya doniismektedir.

OPG, osteoblastlar tarafindan iiretilen ve osteoklastojenaz baskilayan onemli bir
sitokindir. OPG’ nin artmasi sonucu, preosteoklastlarin osteoklastlara farklilagmasi da
engellenmis olur [18]. OPG artist aym1 zamanda PTH’nin osteorezorptif etkisini de
azaltmaktadir [19]. Ayrica 6strojen hormonunun da, OPG yapimim arttirdigi ve bdylece

antirezorptif etki gosterdigi bilinmektedir [20, 21].

Reseptor aktivator niikleer kappa B ve Reseptor aktivator niikleer kappa B Ligand
(RANK/RANKL) : 1997 yilinda OPG’ nin kesfedilmesinin ardindan bu konudaki ¢aligmalar
hiz kazanmig ve kemik yapim ve yikim olaylarini kontrol eden iki farkli protein daha tespit
edilmistir. Bunlardan birincisi, toplam 616 aminoasitten olusan ve bir transmembran proteini

olan Reseptor aktivator niikleer kappa B (RANK) dir. Diger protein ise, 317 aminoasitten
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olusan fizyolojik ve patolojik kemik rezropsiyonunun anahtar mediyatorii olan Reseptor
aktivator niikleer kappa B ligand’dir (RANKL) [22]. RANKL, preosteoklastlarin {izerinde
yer alan reseptorii RANK’a baglanarak, preosteoklastlarin osteoklastlara doniismesini

uyararmakta ve kemik rezorbsiyonunu baslatmaktadir.

2.1.5. Osteoblastlar ve Kemik Yapim
Osteoblastlar, mezenkim kokenli hiicrelerdir. Osteoblastlar tarafindan gerceklestirilen
kemik yapimi ossifikasyon veya osteogenezis olarak isimlendirilir. Osteogenezisin

gerceklestigi bir bolgede meydana gelen olaylar asagidaki gibidir :

e Ekstraselliiler organik matriks sentezi (Osteoid sentezi)
e Matriks mineralizasyonu (Kemigin sekillenmesi)

e Rezopsiyon ve reformasyon siiregleri ile kemigin remodelasyonu

Osteoblastlarin en 6nemli gorevi, kemik matriksinin sentezlemek (osteoid sentezi) ve
matriks mineralizasyonunu gerceklestirmektir. Osteoidler, tim kemik dokudaki hiicresel
elemanlarin %90°lik kismini olusturmaktadir. Osteosidlerin gorevi tam olarak anlasilamamis
olmakla beraber, matriks yapisinin regiilasyonundan sorumlu olduklar1 diistintilmektedir.
Osteoid doku igerisinde gomiilii kalan olgunlasmis osteoblastlar, osteosit olarak isimlendirilir.
Diger taraftan osteoblastlar, kemikte iiretilen alkalen fosfataz enziminin (ALP) de kaynagidir.
Kemik gelisiminin hizlandig1 yas gruplarinda ve kemik iyilegsmesinin gergeklestigi

donemlerde, ALP seviyesinin yiikseldigi bilinmektedir [23, 24].

2.1.6. Osteoklastlar ve Kemik Yikimi
Osteoklastlar, cok c¢ekirdekli (ortalama 40-50 adet c¢ekirdek) biiyiik fagositik

hiicrelerdir. Kemik yikimindan sorumlu bu hiicreler, hematopoietik kok hiicrelerden olusmus
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ve monosit makrofajlardan farklilasmislardir. Bu hiicrelerin kemik dokuda siklikla bulundugu

bolgeler Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2: Osteoblast ve osteokalstlarin bulunduklart bolgeler [12]

Kemigin osteoklastlarla yikimi genellikle paratroid hormon (PTH) kontroliinde
gerceklesir. PTH, osteoblastlar lizerindeki reseptdre baglanir ve bu reseptorii RANKL'a
dontstirir. RANKL makrofaj-koloni stimulan faktér (M-CSF) salgilar. Ayrica RANKL,
preosteoklastlarm RANK ve M-CSF reseptorlerine baglanarak preosteoklastlarin olgun
osteoklastlara farklilasmasini uyarir [19]. PTH ayrica preosteoklastlarin osteoklastlara
farklilagsmasini inhibe eden osteoprotegrin (OPG) yapimini da azaltir. Erigkin osteoklastlarda
firca yiizey olusur ve bu yilizeyden salinan iki madde kemik yikimim baslatir (Sekil 3) [25].
Bu maddeler, osteoklast tarafindan tiretiken asidik yapidaki lizozomal enzilmer ve mitokondri

salg1 vezikiilleri lizerinin serbestledigi asitlerdir (Sitrik asit, laktik asit vb.).

21



Preosteoklast

RANK Osteoklast
Asit sekresyonu
PTH N\ i
Vitamin D Lizozom
P

Osteoklastik
membran

Osteoblast RANKL

5~

( // \77 ) N
v \ \ / = -
\\ s
{ 7 \\ /
o U
// -
// —
[/

Sekil 3: Osteoklastlar tarafindan kemigin rezorbe edilmesi [76]

Olgun osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu gerceklestirilirken; OPG, RANKL

icin yalanci reseptor gorevi goriir. Bu etkisiyle de OPG, kemik rezorpsiyonunun inhibe

edilmesini saglar (Sekil 4) [26].

Pre osteoklast

RANIU.

Osteoblast/stromal hiicre

@

Olgun osteoklast

Sekil 4: Osteoprotegerin (OPG) tarafindan, kemik rezorpsiyonunun inhibe edilmesi [15]

2.1.7. Kemik Dokunun Protein ve Mineral i¢cerigi

Kemikte bulunan hiicreler arasi matriks, kemik dokusunun %98’lik Onemli bir

boliimiinii olusturmaktadir. Kemik matriksinde; su protein, mineral, tuz gibi bir¢ok organik ve
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inorganik madde yer almaktadir. Kemik matriksi genellikle mineralize veya demineralize

formlarda bulunmaktadir (Tablo 1) [27].

Kemik Dokusunun Bileseni Icerik Miktar

inorganik Kompanent Hidroksiapatit [Ca 10 (PO 4)6(0OH) 2] %99

(Kuru kemik agirhgimin

%60°1) Kalsiyum Fosfat

Kollojen (Tip I) %90

Organik Kompanent Non kollojen matriks proteinleri Biiyiime %10

(Kuru kemik agirhgimin Faktorleri ve sitokinkler

%40%1) Proteoglikanlar

Tablo 1: Kemik dokusunun organik ve inorganik bilesenleri

Kemik matriksinde yer alan proteinlerin bir¢ok gérevi bulunmaktadir. Bu proteinlerin

baslica gorevleri ve eksikliginde gelisen durumlar Tablo 2” de dzetlenmistir [10].

Eksikliginde
Protein Alt Grup Ozellik Gelisen Klinik
Tablo
Kollojen yapidaki
proteinler
Tip | En fazla bulunan matriks ~ Osteogenezis
proteini (%90) Imperfekta
Tip X Hipertrofik kikirdakta Bilinmiyor
bulunmaktadir.
Tip Hlve TipV Kollojen fibrillerin Ehlers-Danlos
boyutlarini regiile sendromu
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etmektedir.

Albiimin Hidroksiapatik

kristallerinin biiylimesinin

inhibisyonu

Glikozaminoglikanlar Tekrarli proteoglikanlardan ~ Matriks organizsyonu, Dekorin ve biglikanin
zengin kiiciik 16sin(ler), kalsiyum ve fosforun birlikte eksik oldugu
dekorin, biglikan, retansiyonu durumlarda Ehlers-
fibromoludin,dekorin Danlos sendromu
lumikan, hyaluronan Biglikan eksikliginde

osteopeni

Alkalen fosfataz (ALP) Mineral deposizyon Hipofosfatazi

inhibitorlerinin hidrolizi

SIBLING Proteinler

(Small Integrin-Binding

Ligand, N-Glikoproteinler)

Kemik sialoproteini Mineralizasyonu

baslatmak

(RGD) Arjinin-Glisin-

Asparajin iceren
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glikoproteinler

Fibronektin Osteoblast Eksikligi yasamla

diferansiasyonu bagdasmaz

Fibrilin 1 ve 2 Elastik yapilarin Fibrilin 1 eksikliginde

regililasyonu Marfan Sendromu

Matriks GLA proteini Mineralizasyonun

inhibisyonu

Protein S Karaciger tarafindan Osteopeni
retilir ve osteoblastlar

tarafindan da yapilir

Tablo 2: Kemik matriksinde yer alan 6nemli proteinler, baglica gérevleri ve eksikliginde gbzlemlenen

durumlar [57-61]

Osteokalsin, kemikte en fazla bulunan non-kollojen proteindir. Osteokalsin, PTH
tarafindan inhibe edilen ve 1,25 dihidroksivitamin D tarafindan da stimiile edilen bir
proteindir. Serum ve idrarda Olgiilen osteokalsin diizeyleri, kemik dongiisiiniin (turn-over)
onemli gostergelerinden biridir. Aym1 zamanda Paget hastaligi, renal osteodistrofi ve

hiperparatroidizm gozlemlenen olgularda, osteokalsin diizeyinin de arttigi goriilmiistiir [10,



28]. Kemik yikim ve yapim olaylart hakkinda bilgi veren diger biyokimyasal gostergeler

Tablo 3’ te verilmistir.

Osteoblastik Aktivite Gostergeleri Osteoklastik Aktivite Gostergeleri

Osteokalsin Kollojen c¢apraz baglarmin aminoasitleri

(Pridinolin ve Deoksipridinolin )

Kemik ve kan ALP diizeyleri C-Terminal ve N-Terminal Telopeptitleri
Prokollojen 1 Idrar kalsiyumu

Osteonektin Idrar hidroksiprolini

Osteopontin Idrar Hidroksilizin Glikozidleri

Kemik sialoprotein Plazma Tartara Direncli Asit Fosfataz

Tablo 3: Osteoblastik ve osteokalstik aktivite gostergeleri

2.1.8. Kemik Yapimim Aciklayan Teoriler
Kemik yapimimin nasil gerceklestigi ile ilgili glinlimiizde farkli teoriler One

stirlilmiistiir. Literatiirde kemik yapimini agiklayan ii¢ farkl teoriye yer verilmistir. Bunlar;

e  Wolff Kanunu
e Piezoelektrik kural
e Hueter-Volkmann kuralidir [29-32].

Wolff Kanunu, kemiklerin iizerlerine gelen mekanik stresler dogrultusunda
sekillenmesi esasina dayanmaktadir. Bu teoriye gore mekanik streslerin artmasi kemik
yapimini hizlandirmaktadir. Eksternal kuvvetlerin ortadan kaldirilmasi sonucunda ise kemik
yikimi gerceklesmektedir. Gergeklesen bu kayip, kuvvetlerin etkisi séz konusu oldugunda,

yeniden geri kazanilabilmektedir[29, 30].
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Piezoelektrik Kuralina gore; kemik olusum mekanizmasinda elektriksel degisikliklerin
olusmasi s6z konusudur. Kemikte baski kuvvetlerine maruz kalan bolgeler negatif elektrikle
yiikklenmekte ve bu bolgelerde osteoblastik aktivite uyarilmaktadir. Gergeklesen bu durum,
kemik yapimi ile sonuglanmaktadir. Diger taraftan kemiklerde ¢cekme kuvvetlerine maruz
kalan bolgeler, pozitif yiikklenmektedir. Bu durum, osteokalstik aktiviteyi uyarmaktadir. Hem
kortikal hem de kanselloz kemiklerde, yasam boyu osteoblastik - osteoklastik aktiviteler

devam etmektedir [31].

Hueter-Volkmann Kuralina gore, kemik yapimi hiicresel diizeyde gergeklesmektedir.
Kemik yapiminin uyarilmasi, hormonal aktivite ve lokal sitokinlerle saglanmaktadir. Bu
teoriye gore, mekanik kuvvetlerin etkisiyle kemikler uzunlamasina (longitudinal) biiylimekte;
kemik remodelingi ve kirik iyilesmesi de bu yolla gerceklesmektedir. Baski kuvvetleri
(kompresyon) biiyiimeyi inhibe etmekte, ¢ekme kuvvetleri ise (tensil) biiyiimeyi stimiile

etmektedir. Bu teoriye kanit olarak da skolyoz ve Blount hastaligi gosterilmektedir [29, 32].

2.1.9. Intramembranoz ve Endokondral Kemiklesme

Intramembranioz (Mezenkimal) kemiklesme: Intramembranoz kemiklesme genellikle
kafatas1 iskeletinde yer alan yassi kemiklerde goriilmektedir. Ayrica maksilla ve
mandibulanin 6nemli bir boliimiinde ve Kklavikulada da intramembranéz kemiklesme
goriilebilmektedir. Intramembranéz kemiklesme, kirik iyilesmesinin gerceklesmesinde de

onemli rol oynamaktadir.

Intramembrandz kemiklesmede kemik, direkt olarak mezenkimal bag dokudan
farklilasmaktadir (Sekil 5). Kemiklesme merkezlerinin olusmasinda mezenkimel kok hiicreler
ve siituralar basta olmak lizere primer kemiklesme merkezleri énemli rol oynamaktadir.

Intramembrandz kemiklesmede gergeklesen olaylar asagida siralanmustir:

27



1) Ossifikasyon merkezinin olugsmasi (Primer kemiklesme merkezi)
2) Mezenkimal hiicrelerin osteoprogenitor hiicrelere farklilagmasi
3) Osteoprogenitor hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasi

4) Osteoblastlarin matriksi sentezlemesi ve osteoid olusumu

5) Osteoidlerde kalsifikasyonun gegeklesmesi

6) Trabekiillerin olusmasi ve kemik biiylimesi

7) Periostun gelismesi

8) Sirastyla immatur (olgunlasmamis) kemik ve lameller kemigin olusmasi

Sekil 5: Intramembrandz kemiklesme mekanizmasinin sematik olarak gdsterilmesi

Intrakartilajenéz (Endokondral) Kemiklesme: Endokondral kemiklesmede, kikirdak
dokunun kemik doku ile yer degistirmesi s6z konusudur. Endokondral kemiklesmeye

genellikle uzun kemiklerde rastlanmaktadir (Sekil 6).
Endokondral kemiklesme, asagidaki siralamada gergeklesmektedir:

1) Osteoprogenitor hiicrelerin bir araya gelmesi (Kondrositler)
2) Kikirdak modelin (Hyalin kikirdak) gelismesi
3) Kikirdak modelin biiyiimesi (Kondrositlerin hipertrofisi)

4) Primer kemiklesme merkezinin gelismesi

28



5) Sekonder kemiklesme merkezinin gelismesi

6) Artikiiler kartilaj ve epifiziel plagin sekillenmesi

7) Kikirdak dokunun kalsifikasyonu ve vaskiiler invazyon

8) Osteoid sentezi ve osteoidlerda kalsifikasyonun gergeklesmesi

9) Sirastyla immatur kemik ve lameller kemigin olusumasi

Sekonder
Kemiklesme
Merkezi

Kondrositlerin
hipertrofisi

Osteoprogenitor
Hucreler

Sekil 6: Endokondral kemiklesme mekanizmasinin sematik olarak gosterilmesi

2.1.10. Kemik Yapiminda Rol Oynayan Genetik Faktorler

Iskelet sisteminin gelisiminde ve kemik morfolojisinin olusmasinda, genetik faktorler
etkili olmaktadir. Ornegin, kemik kitlesinin karakteristik 6zelliklerinin 1rksal faktorlerle
etkilendigi, siyah irkta kemik kitlesinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda kemik
sekillenmesinde ailesel gecis de s6z konusudur. [33, 34]. Ozellikle osteoporoz gelisiminde,
genetik ve cevresel faktorlerin birlikte rol oynadigi bilinmektedir. Ornegin, annelerinde
osteoporoz hikayesi olan kadinlarda, ileri yaslarda osteoporoz riskinin artmasi s6z konusudur.

[35, 36].
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2.1.11. Kemik Metabolizmasini etkileyen hormonlar

Kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde, lokal ve sistemik faktorler rol
oynamaktadir. Kemik yapimini etkileyen faktorlerin en 6nemlileri ise hi¢ siiphesiz hormonlar
ve biliylime faktorleridir (parakrin/otokrin faktorler). Kemik yapimini etkileyen Onemli

hormonalar ve biiylime faktorleri Tablo 4’te yer almaktadir.

PARAKRIN/OTOKRIN

HORMONLAR )
FAKTORLER

Parathormon (PTH) Insiilin benzeri biiyiime faktorii
(IGF)

Kalsitonin Platelet kaynakli biiyiime faktori
(PDGF)

Biiyiime Hormonu Sitokinler (IL-1-6-11-17, TNF a)

Glukokortikoidler Koloni stimiile eden faktorler (M-
CSF)

Cinsiyet hormonlar1 Prostanoidler (PGE2)

Kalsitriol (1,25 (OH),D) TNF reseptoreri (Osteoprotegrin)

Tablo 4: Kemik metabolizmasini etkileyen hormonlar ve biiyiime faktorleri

Parathormon: Oldukc¢a gii¢lii bir mekanizmaya sahip Parathormon (PTH), polipeptit
yapida ekstraselliiler kalsiyum ve fosfat konsantrasyonunu regiile eden bir hormondur. Bu

regiilasyon viicutta PTH tarafindan farkli yollarla gerceklestirilmektedir. Bu yollar,

e Ekstraselliiler kalsiyum ve fosfatin gastrointestinal sistem (GIS) emiliminin

arttirilmasi,
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e Bobrek atiliminin engellenmesi
e Kemik dokuda osteoklastik aktivitenin arttirilarak kalsiyum serbestlemesinin

saglanmasi olarak siralanabilir.
Bu sayede PTH, serumdaki kalsiyum seviyesini, 6-10 mg/dl arasinda tutmaktadir [37, 38].

Paratroid bezinin asir1 aktivitesi sonucunda, kalsiyum tuzlarinin kemiklerden hizh
bi¢cimde salinmasi ve ekstraselliiler sivida kalsiyum artisi ile karakterize hiperkalsemi tablosu
goriiliir. Diger taraftan, paratroid bezinin yavas calismasina bagli olarak hipokalsemi tablosu

gelisir. Paratroid bezinin yavas ¢aligmasi bazen de tetaniye neden olabilmektedir [39, 40].

PTH salgis1 iki fazda kalsiyum ve fosfat1 mobilize eder. Birinci faz hizlidir ve PTH
salinimindan hemen sonra, saatler i¢inde, gergeklesir. Bu fazda, basta osteositler olmak iizere,
kemik hiicrelerinden kalsiyum ve fosfat salinimi1 gerceklesir. Ikinci faz daha yavastir ve
giinler, hatta haftalar siirmektedir. Bu fazda kemik rezorbsiyonu ile sonuglanan osteoklast

proliferasyonu gerceklesmektedir [41].

Osteoblastlarda, PTH baglanmasi i¢in reseptor bulunmaktadir. Osteoklastlar i¢in boyle
bir durum s6z konusu degildir. PTH ile uyarilan osteoblastlar, osteoklastlara rezorbsiyon
yapmalari i¢in sinyaller gondermektedir. Literatiirde ayrica, PTH nin etkisini, insiiline bagl

biiyiime faktorii (IGF) lizerinden gergeklestirdigi de bildirilmistir [42, 43].

Kalsitonin: Kalsitonin, tiroid dokusunda bulunan noéral krest kdkenli parafolikiiler C
hiicreleri tarafindan sentezlenen ve yine ayni hiicreler tarafindan salgilanan peptit yapida bir
hormondur. Kalsitonin, plazmadaki kalsiyum konsantrasyonunu azaltmakta ve genellikle PTH
ile antagonist ¢alismaktadir. Bu nedenle kalsitonin hormonu, kemik yikimini baskilamaktadir
[44]. Plazmadaki kalsiyum konsantrasyonunun artist ile birlikte kalsitonin sekresyonu,

kalsiyum konsantrasyonunun azalmasi ile birlikte de PTH sekresyonunu uyarilmaktadir [45].
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Osteoklastlar tizerinde kalsitonin reseptorleri bulunmaktadir [46]. Kalsitonin etkisini,
ikincil habercil olarak kullandigi cAMP ve fosfoinozitol/Ca*? iizerinden gerceklestirmektedir.
Kalsitonin salinimi ile birlikte osteoklast igerisindeki Sitozolik CAMP seviyesi ve kalsiyum
konsantrasyonunu artmaktadir. Kalsitoninin tek basina kemik olusumunu uyarici bir etkisi

bulunmamaktadir [47].

Biiyiime hormonu: Biliyime hormonu (Growth Hormon) direkt ve indirekt yollarla
kemik yapimimi etkilemektedir. Biliyime hormonu, osteoblastlarda bulunan hormon
reseptorleri lizerinden kollojen, osteokalsin ve ALP sentezini arttirarak direkt olarak kemik
yapimin uyarmaktadir. indirekt yoldan etkisini ise osteoblastlar iizerinde IGF-1 ve IGF-II
sentezini arttirarak gerceklestirmektedir [48, 49]. Gergeklesen bu olaylar sayesinde,
osteoblastlarin sayica artmalar1 ve fonksiyonel hale gelmeleri saglanmaktadir. Ayni zamanda
bliyime hormonunun etkisiyle, osteoblastlarin proliferasyonu ve diferansiasyonu da

hizlanmaktadir [50].

Glukokortikoidler:  Glukokortikoidler, gelisim doneminde kemik hiicrelerinin
farklilagmalar1 i¢in gerekli olan hormonlardir. Ancak glukokortikoidlerin dogumdan sonra,

kemik sekillenmesini inhibe ettigi bilinmektedir.

Glukokortikoidler, osteogenezisteki en 6nemli biiyiime faktorlerden biri olan Kemik
Morfogenetik Faktor-2 (BMP-2)’yi direkt olarak baskilamaktadir [51]. Ayrica osteoblastlar
tarafindan sentezlenen IGF-I’in de yapimini azaltmaktadir. Glukokortikoidler tarafindan
indiiklenen osteoporoz, bu mekanizma ile olugsmaktadir. Glukokortikoidler kemik tizerindeki
indirekt etkilerini, kalsiyum metabolizmasi1 ve cinsiyet hormonlar1 iizerinden gostermektedir

[52].

Cinsiyet hormonlari: Cinsiyet hormonlarinin (androjenler), kemik yapimini arttirici

ozelliklerinin oldugu bilinmektedir. Bununla beraber androjenler, pubertal donemde biiyiime
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hormonunun mediatorii olarak da gorev yapmaktadir. Androjen hormonlarinin eksikliginde
kemik dansitesinde azalma goriilmekle beraber, asir1 salgilanmalart durumunda, o6zellikle
kadin hastalarda, kemiklerde dansite artis1 gozlenmektedir [53]. Androjenler, uzun kemiklerde
radyal biiyiime paternini uyarmakta ve bodylece kortikal tabakanin kalinlagmasinda rol
oynamaktadir. Dolayisiyla androjenler, osteopordz olusumuna karsi viicudun onemli bir
korunma mekanizmasini olusturmaktadir [54]. Ayrica androjenler, pubertal doénemde

epifiziyel plaklarin kapanmasinda da rol oynamaktadir [55].

Kalsitriol: 1, 25 ( OH ), Vitamin D3 olarak da bilinen Kalsitriol, kalsiyum ve fosfat
emiliminde ve kemik mineralizasyonunda rol oynayan olduk¢a 6nemli bir steroid hormondur.
GiS’te kalsiyum emilimi, vitamin D aracili aktif tasima sayesinde gerceklesir. Bu nedenle,
iskelet sisteminin normal biiylimesini ve gelisimini tamamlayabilmesi i¢in mutlaka kalsitirol
gerekmektedir. Postmenapozal donemde ve ileri yaslarda, kalsiyum absorbsiyon diizeyi

diismekte ve bu durum genellikle osteoporoz ile sonuglanabilmektedir [56, 57].

Organizmada bulunan hormonlarin, kemik yapim ve yikimini arttirici ve/veya azaltici

ozellikleri Tablo 5’te 6zet olarak verilmistir.

Kemik Rezorbsiyonunu  Kemik Rezorbsiyonu Kemik Yapimini Kemik Yapimini
Azaltan Hormonlar Arttiran Hormonlar Arttiran Hormonlar Arttiran Hormonlar
Kalsitonin PTH/PTHrP Biiyiime hormonu Glukokortikoidler
Ostrojen Glukokortikoidler Vitamin D metabolitleri
Tiroid hormonlari Androjenler
Yiiksek doz vitamin D Insiilin
Diisiik doz PTH/ PTHrP
Prodstrojenler

Tablo 5: Bazi1 énemli hormonlarin kemik dokusu tizerindeki etkileri
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2.1.12. Kemik metabolizmasini etkileyen biiyiime faktorleri

Kemik dokusu, ¢ok sayida biiylime faktorii icermektedir. Polipeptit yapiya sahip bu
bliyiime faktorleri, bazen kemik hiicrelerinde, bazen de g¢evre dokularda tretilmektedir.
Biiylime faktorleri, kemikte gergeklesen hiicresel fonksiyonlarda, kemigin biiyiimesini ve
kemik hiicrelerinin farklilagmasini igeren birgok fizyolojik olayda gorev almaktadir [58].
Biiytime faktorleri sadece kemik remodelingi iizerinde degil, ayn1 zamanda iskelet dokularin
gelismesi ve kemiklerin tamiri gibi bir¢ok olayda de 6nemli roller tistlenmektedir [59]. Kemik
dokuda yer alan baslica biiylime faktorleri, bu faktorlerin kaynaklar1 ve etki mekanizmalari

Tablo 6’ da Ozetlenmistir.

Biiyiime Faktorii Kaynak Etki Mekanizmasi
Kemik matriksi, Mezenkimal hiicrelerin osteoblastlarin
ElylP e PEMIEEE S GRS icerisine diferansiye olmasi, matriks
Morphogenetic elde edilen
Protein) osteoprogenitor sageras
hiicreler,

fibroblastlar,

prolifere kondrositler

Plateletler, Makrofaj ve fibroblastlarin kemotaksisi ve
PDGF (Platelet keratinositler,
Derivered Growth makrofajlar

aktivasyonu, matriks depozisyonu,

osteoblastlarin, sementoblastlarin ve

Factor)
periodontal ligamentlerin proliferasyonu ve
migrasyonu,
VEGF (Vascular Keratinositler, Neovaskiilarizasyon ve anjiyogenezis;
Endotelyal Growth makrofajlar indirekt olarak osteoprogenitor hiicre
Factor) diferansiasyonu
Makrofaj, platelet, Keratinositlerin migrasyonu, proliferasyonu,
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TGF-p keratinositler remodeling, kondrogenezis

Plazma, plateletler Epitelyal hiicre ve fibroblast proliferasyonu

IGF-1 Ayrica, kemikte en fazla bulunan biiyiime
faktoridiir [60].
Makrofajlar, Anjiyogenezis, fibroblast proliferasyonu
FGF fibroblastlar,

endotelyal hiicreler

Tablo 6: Biiyiime faktorleri ve etki mekanizmasi. BMP, Kemik morfogenetik proteini; FGF, Fibroblast kaynaklt
biiyiime faktdrii; IGF-I, Insiilin benzeri biiyiime faktérii-1; PDGF, Platelet kaynakli bilyiime faktorii; VEGF,

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
2.1.13. Kemik Metabolizmasim Etkileyen Diger Faktorler
Mekanik kuvvetler, kemik remodelingini yonlendirmektedir. Fiziksel aktivite, diizgiin
kemik gelisimi i¢in gerekli en Onemli faktordiir. Kas aktivitesinin olusturdugu tensil

kuvvetleri ve fizyolojik sinirlarda olusan stresler, kemik dayanimini arttirmaktadir [61].

Vaskiilarizasyon, kemik dokusunun beslenmesi i¢in gereken en onemli faktordiir.
Ayn1 zamanda kirik iyilesmesinin baglamasi i¢in de revaskiilarizasyon gerekmektedir.
Kemiklerdeki kan destegi sayesinde; iyilesme i¢in gerekli oksijen, iyon, mineral, glikoz,

hormon ve biiylime faktorleri taginmaktadir [62].

Kemik remodelingini etkileyen bir diger faktdr ise beslenmedir. Ozellikle diyette
alman kalsiyum miktar1 olduk¢a 6nemlidir. Giinliik minimum kalsiyum ihtiyaci 25 yasina
kadar 1200 mg’dir. 25-45 yas araliinda da gilinlik kalsiyum alimi 1 griin altina
diismemelidir. Postmenapozal donemde ise giinliik alim en az 1500 mg olmalidir. Diger
taraftan, fazla miktarda kafein alinmasi, sigara, alkol, asir1 tuz tliketimi gibi beslenme
aliskanliklar1 da kemik remodelinginin azalmasina ve osteopeni olusmasina neden

olabilmektedir [63].
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2.2. IYILESME VE ONARIM MEKANIZMASI

Yara; fiziksel veya kimyasal herhangi bir etken sonucunda, cilt veya mukozada yer
alan tabakalarin tamaminin veya bir bolimiiniin devamliliginin bozulmas: olarak
tanimlanabilir. Organizmadaki tiim dokular, fiziksel veya kimyasal etkenlere maruz kalma
sonucunda zarar gorebilmektedir. Bu durum bazen sadece yumusak dokulari, bazen de

yumusak doku ile beraber kemik dokusunu ilgilendirebilmektedir [64].

Kemik dokusunda yapilan cerrahi islemlerde, post-operatif donemde yumusak
dokularin ve kemik dokusunun sorunsuz bi¢imde iyilesmesi kritik 6neme sahiptir [65].
Cerrahi sonrast saglikli bir degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in, her iki dokuda da meydana

gelen yara iyilesmesinde gozlemlenen fizyolojik olaylarin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir.

2.2.1. Yara iyilesmesi
Cerrahi sonrasi veya diger fiziksel/kimyasal etkenler sonucunda olusan yaralar, primer

veya sekonder olarak iyilesebilir.

Primer yara iyilesmesi: Primer yara iyilesmesi, keskin bir nesne ile olugsmus basit
yaralarda ve madde kaybinin ¢ok az oldugu durumlarda gerceklesen iyilesme tiiriidiir. Primer
tyilesmede, ¢cok az miktarda deri veya mukoza elemanlarinin (epitel, yag doku vb.) 6liimii s6z
konusudur. Ayn1 zamanda primer iyilesen bir yara bodlgesinde bakteri akiimiilasyonu
ger¢eklesmemektedir. Cilt ve mokuzada yapilan insizyonlar, iyi onarilmis laserasyonlar ve

sinir reanostomozlarinin iyilesmesi, primer yara iyilesmesine 6rnek olarak verilebilir.

Primer yara iyilesmesinde, dar olan yara boslugunda Oncelikli olarak pihtilasma
gerceklesmekte ve iyilesme doneminde ince bir tamir dokusu olusmaktadir. Primer iyilese
esnasinda meydana gelen olaylar zamana bagl olarak degismekle beraber, ilk ve en hizh
gerceklesen olay epitelizasyondur. Yara bolgesinde zamana bagli gerceklesen degisiklikler

asagidaki gibi siralanabilir :
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Ik 24 saatlik donemde, subepitelyal bag dokuda, inflamatuar sitokinlerin salinmast ile
ortaya c¢ikan akut iltihabi cevabin 6zellikleri gézlemlenir. Yara bolgesinde ilk olarak
ndtrofillerin gog ettigi goriiliir. Ardindan insizyon kenarlarindaki epitel tabakasinda
yer alan bazal hiicrelerin mitotik aktivitelerinin arttig1 ve bu tabakanin kalinlastig
gozlemlenir.

24- 48 saatlik donemde, epitel hiicrelerinin olusturdugu ¢ikintilar birbirlerine dogru
yaklasarak yara kenarlar1 arasinda devamlilik olusturulur.

48 - 72 saatlik donemde, notrofillerin ortamdan uzaklastigi ve makrofajlarin
(monositlerin) yara bolgesine gog¢ ettigi gozlemlenir. Ayni zamanda yeni olusan
kapiller agin yara bolgesini doldurdugu ve diger taraftan epitel dokusunun kalinlasarak
hiicre proliferasyonunun gerceklestigi goriliir.

5-7 giinliik donemde, damarlanmanin arttig1 ve yara bolgesinin fibroblastik bag dokusu
ile kaplandig1 goézlemlenir. Ayrica epitel kalinliginin normale dondiigii ve ylizey
ozelliklerinin geri kazanilmaya baglandigi goriiliir.

Ilk 15 giinliik dénemde, kollojen ve fibroblastik aktivite devam etmektedir. Yara
ylizeyinde olusan tamir dokusunun normale dondiigii ve renk degisiminin basladigi
gortiliir. Ancak, yara dudaklar1 arasindaki tensil direncinin normal cilt veya mukozaya
gore heniiz diisiik oldugu unutulmamalidir. 15. giinden sonraki giinlerde de, fibroblast

proliferasyonunun yavaslayarak devam ettigi bilinmektedir.

Sekonder yara iyilesmesi: Sekonder yara iyilesmesi, madde kaybinin fazla oldugu ve

biiyilk doku defektlerinin olustugu yaralarda gerceklesen yara iyilesme tiiriidiir. Sekonder

iyilesmede madde kaybmin fazla olmasi nedeniyle, iyilesme donemindeki iltihabi cevap

primer iyilesmeye gore daha fazladir. Sekonder iyilesmede yara bolgesi, graniilasyon dokusu

olarak isimlendirilen, igerisinde l6kositlerin yer aldig1, vaskiilarize ve olgunlagsmamis bir bag

doku ile dolmaktadir. Sekonder iyilesmede epitelizasyonun yara kenarlarindan baslayarak
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ilerledigi ve fibroblastik aktivasyon sonucunda subepitelyal dokularin tamir edildigi goriliir.
Sekonder iyilesmede graniilasyon dokusunda yer alan ve diiz kas hiicrelerini taklit eden
fibroblastlar sayesinde, iyilesme doneminde yara kontraksiyonu gézlemlenir. Gézlemlenen bu

kontraksiyon, sekonder iyilesmesinin gergeklesmesinde oldukga 6nemli bir role sahiptir.

Sekonder iyilesme sonrasinda; sag, kil, ter bezleri gibi bazi mukoza eklentileri
olugmayabilir. Dolayisiyla, iyilesmenin gerceklestigi bolgelerde bulunan cilt veya mukoza
dokularinin bazi 6zelliklerini kaybettigi goriilebilir. Ayn1 zamanda sekonder iyilesme, primer
iyilesmeye gore daha uzun siirede ve daha yavas gerceklesir. Dis ¢ekim soketleri, kotii
rediikte edilmis kiriklar, serbest diseti grefti alinan palatinal mukoza sekonder yara

lyilesmesinin goriildiigli alanlara 6rnek olarak verilebilir.

2.2.2. Yara iyilesmesini olumsuz etkileyen lokal faktorler
Yara bolgesinde bulunan yabanci cisimlerin varligi, nekrotik dokular, iskemi, yara

dudaklarimin gerilimi yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir.

Yabanci cisim varligi: Yara bolgesinde yer alan bakteriler, siitur materyalleri ve
kontamine olmus nesneler organizma tarafindan yabanci cisim olarak algilanmaktadir. Yara
bolgesinde bulunan yabanci cisimler; bakterilerin prolifere olup enfeksiyon olusturmasina

veya antijen Ozellik gdsterip kronik inflamatuar olaylar tetiklemesine neden olabilmektedir.

Nekrotik dokular: Yara bolgesinde iki énemli probleme neden olabilmektedir. Ilk
olarak nekrotik dokular tamir hiicrelerinin gegisini engelleyen bir bariyer olusturmaktadir. Bu
asamada notrofil 10kositlerin nekrotik dokular1 fagosite etmeleri zaman alacagindan,
inflamatuar fazin uzamasi sdz konusu olabilir. Tkinci olarak da, nekrotik dokular bakteri
akiimiilasyonu i¢in uygun bir alan olustururlar. Ayni1 zamanda nekrotik dokularda gelisen

hematom, bakteriler i¢in miikemmel bir besin kaynagi olmaktadir.
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Iskemi: Kanlanmanim bozulmasi sonucunda dokularin beslenememesi ile karakterize
bir durumdur. Yara iyilesmesinde kan desteginin azalmasi ve beslenmenin bozulmasi ile
beraber bircok problem ortaya cikabilir. Iskemi sonucunda olusan nekrotik dokular, bakteri
infiltrasyonunu arttirarak enfeksiyona yol agabilir. Yara bolgesinin iskemisi, iyilesme i¢in
gerekli besin maddelerinin ve oksijenin bolgeye ulasmasini engeller. Yanhs dizayn edilmis
flepler, gereginden fazla ve siki yapilan siiturasyon, hematom nedeniyle olusan internal baski,
sistemik hipotansiyon, periferal vaskiiler hastaliklar ve anemi yara bolgesinde iskemiye neden

olabilecek durumlar arasinda yer almaktadir.

Yara dudaklarimin gerilimi; iyilesmeyi bozabilen faktorler arasindadir. Yara
dudaklarinin asir1 kuvvetlerle gerdirilerek kapatilmasi, ¢ekme kuvvetlerinin artmasina ve
gerilim sonucu iskemik nekrozlarin gelismesine neden olabilmektedir. Siiturlarin erken
alinmasi ile yara dudaklarinin maruz kaldigi ¢gekme kuvvetleri de, yara bolgesinin agilmasina

dolayisiyla da iyilesmenin gecikmesine neden olabilir.

2.2.3. Kemik Iyilesmesi

Kemik iyilesmesi, cerrahi olarak replase edilen kiriklar, cesitli amaclarla yapilan
osteotomiler, spontan iyilesen yesil aga¢ kiriklar1 gibi kemik dokusunu ilgilendiren birgok
olguda gergeklesen fizyolojik bir siirectir. Kemik iyilesmesinde de tipki yumusak doku

iyilesmesinde oldugu gibi ¢ok sayida hiicresel eleman rol almaktadir.

Kemik iyilesmesinde osteojenik aktivite gosteren osteoblastlarin kaynagi; periosteum,
endosteum ve farklilasma potansiyeline sahip mezenkimal kok hiicrelerdir. Iyilesmedeki
temel gorevi nekrotik kemik dokusunu rezorbe etmek olan osteoklastlar ise monosit

makrofajlardan farklilagmaktadir.

39



Iyilesmekte olan kemik marjinleri arasindaki bosluk 1 mm’den den az ise kemigin
primer iyilestigi, | mm’den fazla ise kemigin sekonder iyilestigi kabul edilmistir. Yesil agac

kiriklariin iyilesmesi ve rijit fiksasyon yapilan olgularda primer iyilesme s6z konusudur [59].

Sekonder iyilesmenin gerceklestigi kemik dokusunda, fibroblastik faz daha uzundur.
Ciinkli bu fazda, kemikler arasindaki boslugun (gap) kapatilabilmesi i¢in dogal olarak daha
fazla miktarda kollojen olusmasi gerekmektedir. Sekonder iyilesmede ayni zamanda,
fibroblast ve osteoblastlarin ortaklasa sentezledikleri fibroz matriksin sekillenmesi ile olusan

kallus formasyonundan da bahsedilebilir.

Kemik iyilesmesi, yumusak doku iyilesmesine benzer bi¢cimde inflamatuar faz,
fibroblastik faz ve remodeling fazi olmak {izere toplamda ii¢c asamada incelenebilir. Ancak
kemik iyilesmesinde gozlemlenen osteoblastik ve osteoklastik aktiviteler ve Ozellesmis
kalsifiye kemik dokusunun olusmasi, kemik iyilesmesini yumusak doku iyilesmesinden

ayirmaktadir.

Inflamatuar Faz: Kemigi ilgilendiren cerrahi bir islemin ardindan ilk olarak akut
inflmatuar cevap gdzlemlenir [64]. inflamatuar faz, kemik iyilesmesinin baslangi¢ faz1 olarak
kabul edilir ve kemik iyilesme siirecinin 7-10. giinlerini kapsar. Yaralanma ile birlikte
meydana gelen kanama sonrasi, vaskiiler yapilarda spontan bicimde vazokonstriiksiyon
gelismektedir [65]. Pihtilasma kaskadinin gergeklesmesi sonrasinda inflamatuar faz baglamig
olur. Inflamasyon fazinin erken déneminde vazodilatasyon, hiperemi, prostoglandin sentezi,
histamin salinimi ve kemotaksis gibi olaylar gézlemlenir. Inflamatuar fazin ileri ddnemlerinde
ise kollojen ile birlikte fibrin ag organize olur. Olusan bu fibrin ag, fibroblastlarin ve yeni

kapiller aglarin yerlesmesi i¢in bir yatak gérevi iistlenmektedir.

Fibroblastik Faz (Onarim Fazy): Osteoprogenitor hiicrelerin kemotaktik sinyaller ile

iyilesme bolgesine giderek, graniilasyon dokusunda bulunan kollojene tutunduklar1 fazdir.
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Fibroblastik fazda ayn1 zamanda kondrositlerin osteoblastlara doniisiimii gergeklesir. Onarim
fazinda ekstaselliiller matriksin olgunlasmasit ve hiicre farklilagmasi ile gelisen kallus
formasyonunun, olgunlasmamis (immatur veya woven) kemik ile yer degistirmesi s0z
konusudur. Osteoblastlara doniisen hiicreler, kemik trabekiillerini olusturur. Bu sayede en

dista osteojenik hiicreler, ortada kikirdak doku, en icte ise kemik trabekiilleri yerini alir.

Remodeling (Yeniden Sekillenme) Fazi: Bu asamada immatur kemik ve kallus,
trabekiiler (olgun) kemige doniisiir. Kemiklerde yeniden sekillenme fazi (remodeling), yasam
boyunca devam etmektedir [66]. Kemik iyilesme fazlar1 ve bu fazlarda gézlemlenen olaylar,

Tablo 7°de yer almaktadir.

Gerceklesme
Kemik lyilesme Faz Gerceklesen Olay
Siiresi
Cerrahi veya travma sonrast kanama Ik 10 dakika
E Koagiilasyonun tamamlanmasi [lk 48 saat
S
s
g Fibrinoliz ve iltihabi mediyatorlerin 2-4 giin
= yara bdlgesine migrasyonu
=
=
Graniilasyon dokusunun olugmast 4-7 giin
« g Kemik yapiminin baglamasi 4-5 giin ve 1-2 aylar
2 £
g g ’g Kallus formasyonunun olugmasi
<) < L
S
E s Kemik trabekiillerinin olugsmasi
=
° Kallus formasyonunun olgun kemik
g E” ile yer degistirmesi
p— D
E 2 o Mekanik kuvvetlerin etkisi sonucu 12 ay ve yillar boyu
# £ 3 bekiillerin sekillenmesi
s 2 = trabekiillerin sekillenmesi
= T
E E Kemik yapim ve yikiminin olaylar1

Tablo 7: Kemik iyilesme fazlar1 ve gergeklesme siireleri
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2.2.4. Kemik Iyilesmesini Etkileyen Lokal Faktorler

Kemik iyilesmesini ve ayni1 zamanda kemik yapim ve yikim olaylarini etkileyen ¢ok

sayida lokal ve sistemik faktorlerden bahsedilebilir. Fakat oncelikle, kiriklar da dahil olmak

tizere, kemik iyilesmesinin gergeklesmesi igin iki kosulun saglanmasi zorunludur [59-64]. Bu

kosullar :

1)

2)

Vaskiilarizasyon: Kirik veya kemik defektlerinde iyilesmenin ger¢eklesmesi igin,
yeterli besin ve oksijen icerigine sahip kan desteginin saglanmasi gerekmektedir.
Ihtiyag duyulan kanlanma, inflamatuar faz sonrasinda olusan fibroz doku sayesinde
saglanmaktadir. Yetersiz beslenme ve oksijenzasyonun séz konusu oldugu kemik
dokularmin iyilesmesinde, kikirdak dokunun {iretilememekte ve ossifikasyon
gerceklesmemektedir.

Immobilizasyon: Kirik veya iyilesme bdlgesine etki eden fizyolojik sinirlardaki dikey
kuvvetler, osteoblastik aktiviteyi arttirmakta ve kemik iyilesmesini stimiile etmektedir.
Bu goriis, fonksiyonel matriks teorisinin de temelini olusturmaktadir. Ancak kirik
hattinin yetersiz immobilizasyonu sonucu yara bolgesinde olusan yiiksek miktarda
gerilme ve dondiirme etkisine sahip kuvvetler, iyilesme dokulariin organize olmasini
engellemektedir. Bu durum, iyilesmenin gecikmesiyle beraber enfeksiyona da yol

acabilmektedir.

Vaskiilarizasyon ve immobilizasyon diginda, sistemik faktorler ve hormonal

degisiklikler de kemik i1yilesme siirecini etkileyebilmektedir.

2.2.5. Kemik Iyilesmesini Etkileyen Sistemik Faktorler

Diyabet: Tip 1 diyabette azalan serum ALP ve osteokalsin diizeylerinin, kemik

remodelingini de azaltacagi diisinilmistir [67]. Calismalarda ayrica diyabetik hayvan

modellerinde, kan glikoz diizeyinin kontrol altinda olmamasi nedeniyle, serum IGF-I
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diizeylerinin diistiigli, osteoblast formasyonunun bozuldugu ve mineralizasyon siiresinin

uzamasi ile birlikte kirik iyilesmesinin geciktigi bildirilmistir [68, 69].

Arastirmalara gore, diyabetik hayvanlarda olusturulan yara iyilesme modellerinde,
non-mineralize fibrotik ekstraselliiler matriks miktarinin artmasi s6z konusudur. Artan
fibrotik  matriksin de, intramembrandz kemik iyilesmesini olumsuz etkilendigi

diistintilmektedir [70].

Ayrica diyabet nedeniyle osteoklast sayisinin arttigi ve osteoblast sayisinin azaldigi,
soz konusu durumun da kirik iyilesmesini geciktirdigi diistiniilmiistiir [71]. Ayrica, Tip 2
diyabetli rat modellerine uygulanan dental implantlar da, implant gevresinde kemik

iyilesmesinin bozuldugu literatiirde rapor edilmistir [4].

Diyabet ve kemik iyilesmesi iligkisinin arastirildigr klinik ¢aligmalar, travma sonrasi
kemik 1yilesmesinin gecikecegini, bu nedenle travma sonrasi diyabetik hastalarin tedavisinde
kan glikoz seviyelerinin kontrol altinda tutulmasi gerektigini bildirmistir [72]. Ayrica insiilin
sayesinde, mineralizasyon siiresinin kisaldigit ve kirik iyilesmesinin de hizlandigi

bilinmektedir [73].

Immiinsupresyon: Immiin cevap dokunun direkt olarak iyilesmeye verdigi cevap olup
yara bolgesini enfeksiyondan koruyan en 6nemli mekanizmadir [74, 75]. Kandaki 16kosit

say1s1 lizerinden yola ¢ikilarak, konak savunmasi hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

Enfeksiyona yatkinlik diizeyinin belirlenebilmesi i¢in kanda bulunan savunma
hiicrelerinin sayilarinin bilinmesi gerekmektedir. Fizyolojik kosullarda, 1 mm?® kanda
ortalama 7000 16kosit bulunmaktadir. Bu saymnim 10000/ mm?iizerine ¢ikmasi 16kositoz, 4000/
mm? altina diismesi ise l6kopeni olarak adlandirilmaktadir. Lokositlerin % 62°lik kismin
myeloid progenitorlerden kdken alan polimorf niiveli notrofiller, %30’luk kismini ise lenfoid

progenitorlerden kdken alan lenfositler olusturmaktadir. Noétrofillerin diger monositlerle
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birlikte fagositoz yoluyla, lenfositlerin ise hiicresel ve humoral immiinite yoluyla inflamatuar
reaksiyonlarda rol oynadigi bilinmektedir. Kemik iliginin 16kosit yapimii durdurmasi
durumunda agraniilositoz, 16kositlerin kontrolsiiz iiretilmesi durumunda ise 16semi tablosu
olusmaktadir [76]. Immiin cevabin yeterli diizeyde olmamasi, cerrahi islem sonrasi yara

iyilesmesinin beklenen bi¢imde iyilesmemesiyle sonuclanabilmektedir.

Radyoterapi ve Kemoterapi: Viicuda alinan total radyasyonun epifiz ve metafizlerde
polyostatik veya generalize degisikliklere neden oldugu bilinmektedir. Literatiirdeki
caligmalar, iyilesme siiresince radyasyona maruz kalan kemiklere rejenerasyon kapasitesinin

onemli 6l¢tide azaldigini gostermistir [77].

2.3. OSTEOPOROZ

2.3.1. Tanim ve genel kavramlar

Osteoporoz, oOzellikle ileri yaslardaki erigskinlerde sik goriilen, kemik kirik riskini
arttiran ve progresif karakterli sistemik bir iskelet hastaligidir [6, 8]. Kemik kiitlesinin
normalden daha az oldugu durumlar “osteopeni” olarak da ifade edilmektedir. Ostoporotik
hastalarda, osteoblastik aktivitenin yavaslamasi, kemik kitlesinin azalmasi ve osteoid
depozisyonunun deprese olmas1 séz konusudur. Onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan
osteoporozde, kemiklerin mikromorfolojik olarak da etkilendigi bilinmektedir. Osteoporoz
sonucunda siklikla kalca kiriklari, vertebra kiriklart ve distal 6n kol kiriklar1 da goriilmektedir

[7]. Osteoporoz sonucunda karsilasilan kirik olusum siireci Sekil 7°de goriilmektedir.
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Hormonlar Kemigin Geometrisi

Genetik Faktorler g @ G Travma

Kemigin G
Beslenme |:>Ial(emikDoku | ‘ B:;ic:g:si(:ir:k ‘l Kirik olusumu
Azalmasi

Egzersiz ﬁ ﬁ ﬁ’

Yasam Tarz Kemik Kalitesi Yas

Sekil 7: Kirik olusumu ve risk faktorleri

2.3.2. Osteoporoz etyopatolojisi

Osteoporoz etyopatolojisine bakildiginda, kemik yilizeyinin kemik yapimini
indiikleyici kuvvetlerden yoksun olmasi (disfonksiyon) birinci sirada yer almaktadir. Diger
taraftan, bireylerde gozlemlenen beslenme bozukluklarina bagli olarak da (malniitrisyon)
kemik biiylimesi ve sekillenmesi i¢in gerekli matriks proteinlerinin sentezi azalmakta ve
osteoproz gerceklesmektedir. Malniitrisyon sonucunda gelisen C vitamini eksikligine bagl
olarak da intraselliiler yapilarin, osteoblast ve osteoidlerin sentezi bozulabilir. Postmenopozal
donemde goriilen Ostrojen eksikligi, ilerlemis yasla beraber protein anabolizmasinin artmasi

ve Cushing Sendromu gibi durumlar da osteoporoza neden olabilmektedir [78].

2.3.3. Kemik Mineral yogunlugunun 6l¢iilmesi ve yorumlanmasi

Kemik mineral yogunlugunun dlgiilmesinde Dual enerji x-ray absorbsiyometri (DXA)
yontemi, tiim diinyada altin standart olarak kabul edilmektedir [79]. DXA ile taranan kemikte,
birim alana diisen kemik mineral yogunlugu (KMY) ve kemik mineral igerigi (KMI) glcm2

olarak oOlgtilebilmektedir.

DXA vyontemi ile edle edilen sonuglarin ve hastalarin osteoporoz riskinin
yorumlanmasinda, T ve Z skorlar1 kullanilmaktadir. T skoru, hastanin KMY 6l¢iim degerinin

kendi cinsiyetindeki gen¢ eriskinlerin ortalama KMY degerlerinden kag¢ standart sapma

45



altinda/iizerinde oldugunu belirtmektedir. Z skoru ise hastadan 6lgiilen degerin hastanin kendi

cinsiyetindeki ve ayni yastaki bireylerin ortalama KMY degerlerinden ka¢ standart sapma

altinda/tizerinde oldugunu belirtmektedir [80].

DXA 6l¢iimii sonuglarina gére, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan osteoporoz /

osteoporoz riski siiflamasi1 Tablo 8’de yer almaktadir.

T-Skoru Z — Skoru
>-1SD Normal hasta -2 SD ve altindaki Kronolojik yasa gore
-1> T —skoru <-2.5 Osteopeni (Diisiik degerler beklenenden diisiik kemik
kemik kiitlesi) kiitlesi
<-25SD Osteoporoz
<-2.5SD ; Kirikla Siddetli osteoporoz -2 SD ve Kronolojik yasa gore
birlikte uistiindeki degerler normal kemik kiitlesinden

T-Skooru postmenapozal kadinlar ve 50 yas

istli erkeklerde osteoporoz tanisi i¢in

Z-Skoru premenapozal kadin, 50 yas alt1 erkek ve

cocuklarda osteoporoz tanisi i¢in

Tablo 8: Osteoporoz tanisinda kullanilan T ve Z skorlart; SD: Standart Sapma [80]

Kemik mineral yogunlugunun genetik ve ¢evresel birgok faktorle iliskili oldugu rapor

edilmistir [81]. Zamanla DXA 6l¢iimlerinin kemik kirik riskini belirlemede tek basina yeterli

olmayacag1 goriilmils ve 2008 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan FRAX®

(Fracture Risk Assesment Tool) algoritmasi gelistirilmistir. Yayinlanan bu algoritma,

hastalarin beden kitle indeksi, aile bireylerinin ge¢misteki kirik dykiisii ve ilag kullanim1 gibi

cesitli risk faktorlerini igermektedir [82].
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Osteoporoz; yasa (juvenil, erigkin), lokalizasyona (genel, bolgesel) , tutulan kemik
dokuya (trabekiiler, kortikal) , etyolojiye (primer, sekonder) ve histolojik goriiniime (hizli ve
yavag dongiilii) gore siniflandirilmaktadir. Diger taraftan Riggs ve Melton, osteoporozu Tip 1
ve Tip 2 olarak tanimlamiglardir. Buna gore Tip 1 osteoporoz 50-75 yas arasinda
postmenapozal kadinlarda Ostrojen eksikligi ile karakterize osteoporozdur. Tip 2 osteoporoz
ise 70 yas tlizerinde gozlemlenen ve her iki cinsiyette de goriilen osteoporoz olarak

tanimlanmustir [83].

2.3.4. Postmenapozal Osteoporoz

Postmenapozal donemde gelisen osteoporozun, Ostrojen eksikliginden kaynaklandigi
bilinmektedir. Ostrojen, TNF ve IL-1gibi sitokinlerin sentezini yavaslatarak kemik
rezorbsiyonunu Onlemekte, TGF-f ve IGF-1 sentezini arttirarak da kemik formasyonunu
stimiile etmektedir. Bilinen bu 6zelliklerinden dolayi, dstrojen azligina bagl olarak kemik

rezorbsiyonlarinin arttig1 diistiniilmistiir [84].

Postmenapozal kadinlarda osteoporoz tanist KMY 6l¢limii sonucunda elde edilen T-
skoruna gore konulur. Buna gore T skoru -2.5 SD’ den kiigiik olan kadinlarda osteoporoz, T
skoru -1 ve -2.5 SD arasinda olan kadinlarda ise osteopeni tanisi konulur. Ayrica, ileri yas,
gecirilmis kirik Oykiisii, ebeveynde kalca kirigi hikayesi, glukokortikoid tedavisi alma gibi

durumlar, postmenopozal osteoporoz i¢in risk faktorleri arasinda yer almaktadir [6].

2.4. Proton Pompa inhibitorleri
Proton pompa inhibitdrleri (PPI), basta gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) olmak
lizere bir¢ok gastrointestinal sistem hastaliginin tedavisinde ve onlenmesinde, tiim diinyada

yaygin olarak kullanilan ilaglardir [85]. PPI’larin tarihsel gelisimi, ilk olarak 1972 yilinda,
47



mide parietal hiicrelerinde bulunan histamin-2 reseptorlerine (H; reseptorleri) karsi antagonist
gelistirilmesi ile baslamistir. Boylelikle, GIS mukozasmin asit sekresyonuna bagli gelisen
hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir adim atilmistir [86]. Zamanla gelistirilen bu ilaglar,
giiniimiize kadar pantoprazol, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol ve dekslansoprazol gibi
cesitli preperatlar halinde piyasaya siirtilmiistiir. PPI’lar hem Tiirkiye’de, hem de diinyada, en

sik regete edilen ilaglar arasinda yer almaktadir [87].
2.4.1. Mide asitinin sekresyonu

Gastrik asit (mide asiti); gerek midenin dinlenmesi, gerekse de beslenme esnasinda,
mide paryetal hiicrelerinin yiizeyinde yer alan, asetilkolin, gastrin ve histaminlerin,
kendilerine ait reseptdrlere baglanmasiyla salinmaktadir (Sekil 7). Gastrik asit salgisinin

kontrolii, li¢ farkli mekanizma ile ger¢eklesmektedir. Bu mekanizmalar, Tablo 9’de

verilmistir.
Gastrik Asit Salgisinin Diizenlenmesi
Noral Kontrol Mukozal Pleksus Salgi fonksiyonlariin
diizenlenmesi
Myenterik pleksus GIS motilitesinin
diizenlenmesi
Hormonal Kontrol Gastrin Asit salgisinin  uyarilmasi
(En giiclii uyaran)
Sekretin/Somatostatin/Norotensin ~ Asit salgisinin azaltilmasi
Parakrin Kontrol Histamin , Asetilkolin Asit Salgisinin arttirilmasi

Somatostotin Asit salgisinin azaltilmasi

Tablo 9: Gastrik asit salgisinin diizenlenmesi
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Goriildiigii lizere gastrik asit salimimi; asetilkolin, gastrin ve histamin ile stimiie
dilmektedir. Diger taraftan, PGE2 ve somatostatin; mide asiti salinimi {izerinde inhibitor etki

olusturmaktadir (Sekil 8).

Vagal Situmilasyon
]

* Parietal Hicre
Aszetilkolin
Cal+
| B ] -;D M-1 Reseptor
H+
———
Gastrin Ca+ momTmmTm oo |
™~ -""."" Reseptori i Hee ! Mide
] ATP
| ! proton pompas! | Lameni

Gastrin

}
. ATP
l -+’E|H-2 Reseptdri —[
m 1: cAMP —1—K
l Histamin | - Cl-
s |
l |
Gastrin T
Reseptdri
(R RRRL

Mast Hicreleri

B B B B B B —Histamin

Sekil 8: Hidroklorik asit (HCI) sekresyonunun mekanizmasi ATP: Adenozin Trifosfat, cAMP: Adenozin Mono
Fosfat, M-1 Reseptor: Muskarinik Reseptor

2.4.2. GIS Mukozasmin korunmasi

Mide liimeninde gerceklesen asit saliniminin olumsuz etkilerinden mide mukozasinin
korunmasi da olduk¢a 6nemlidir. Mukus tabakasi, bikarbonat iyonlar1 (HCO3') mukozal kan
akimi, mukozanin rejenerasyon kabiliyeti ve prostoglandinler (PGE;) sayesinde GIS
mukozasin1 korumaktadir. Diger taraftan mide asit salgisinin arttigi durumlarda negatif feed
back mekanizmasi ile gastrin sekresyonu inhibe edilmekte ve mide pH’s1 dengelenmektedir

[88, 89].
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2.4.3. Proton Pompa Inhibitorlerinin Farmakolojisi

PPI'larin tamaminin etki mekanizmasi birbirlerine benzemektedir. PPI’lar mide
parietal hiicreleri iizerinde salgilanan ve hidroklorik asit olusumuna aracilik eden H'/K" -
ATPaz (Hidrojen/Potasyon - adenozin trifosfataz=proton pompasi) enzim sisteminin blokaj1
ile gastrik asit salinimini irreversible olarak inhibe etmektedir [90].

Calismalarda, uzun siireli PPI kullanimina ait ¢esitli riskler bildirilmistir. Bu risklerin
genellikle absorbsiyon bozukluguna bagli olarak ortaya c¢iktigi diisiiniilmistiir. Uzun siireli
PPI kullamminda; BI12, riboflavin, folik asit absorbsiyonunun azaldizi ve Ca™"
absorbsiyonunun bozuldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda gastrik paryetal hiicreler, dstrojen
sekresyonunda énemli rol oynamaktadir. Uzun siireli PPI kullanimlar1 sonucunda gergeklesen
gartrik atrofiler, gastrik dstrojen sekresyonunun da azalmasina neden olabilmektedir.

PPI’'larin kullanimi ile ilgili bilinmesi gereken bir diger konu da bu ilaglarin
biyoyararlanim mekanizmasidir. A¢lik esnasinda midede bulunan proton pompalarinin sadece
%5°1 aktif haldedir. Beslenmenin hemen ardindan ise bu oranin %70’lere ulastig

goriilmistiir. Dolayisiyla PPI grubu ilaglarin yemekten bir siire 6nce alinmasi 6nerilmektedir

[91].

2.4.4. PPI Kullanim Endikasyonlari

Tibbin bir¢ok alaninda ve dis hekimliginde de analjezi amaciyla siklikla Non-steroid
antienflamatuar (NSAI) ilaglar kullanilmaktadir. NSAI ilaclar, GIS mukozasinda PgE;
sentezinin inhibisyonuna bagli olarak GIS mukozasinda irritasyona neden olabilmektedir.
Gergeklesen bu irritasyon sonucunda GIS mukozasinda iilserasyonlar goriilebilmektedir [90].
S6z konusu iilserasyonlarin onlenmesi amaciyla da PPI’lar siklikla NSAI ilaglarla birlikte

regete edilmektedir [92].
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PPI klinik kullanim endikasyonlar1 asagida belirtildigi gibidir [93-95]:

* Benign doedonal ve gastrik iilserasyonlar

* NSAl ilaglar ile iliskili peptik iilser ve gastro-doedonal iilserasyonlar

* H. pylori tedavisinde kullanilan antibiyotikler ile kombinasyon

« Zollinger—Ellison Sendromu

* Genel anestezi islemlerinde gastrik asit sekresyonunun azaltilmasi

* Gastroozofagal Reflii Hastalig1

* Eroziv 6zofajit tedavisi

PPI’lar, karacigerde sitokrom P450 (CYP) enzimleri tarafindan metabolize edilir.
Ozellikle de CYP2C19 enzimi, bu ilaglarin énemli bir bdliimiiniin metabolize edilmesinde rol
oynar. PPl’larin gosterdikleri tedavi etkinlikleri ve farmakokinetik/farmakodinamik
ozellikleri, CYP2C19 genotipindeki bireysel varyasyonlara bagli olarak degisebilmektedir

[96].

2.4.5. PPI kullanimi1 ve kemik metabolizmasi

PPI kullaniminin, osteoklastlarda bulunan H+/K+-ATPaz inhibisyonu yaptigi ve
kemik rezorpsiyonunu azaltti§1 bilinmektedir [97]. Ozellikle yash bireylerde, kalsiyum
emiliminin azalmasina bagl olarak da kemik yogunlugunu azaltarak kirik risklerini arttirdig:
rapor edilmistir[98] Literatiirde ayrica bu ilaglarin, uzun dénem kullanimla birlikte kemik
dongiisiinii  (turnover) azaltarak zararli etki ortaya c¢ikartabilecegi ve bazen de kirik

iyilesmesini geciktirebilecegi bildirilmistir [9, 99].
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2.5. LAZER

2.5.1. Tarihge

Lazer, ‘Light Amplification by Stimulated Emission of Radition’ ifadesinde yer alan
kelimelerin bas harflerinden olusan bir kisaltmadir. Lazerin tarihgesi, Einstein tarafindan 6ne
striilen fotoelektrik teoriye dayanmaktadir. Dis hekimliginde ilk defa, 1960’11 yillarda
kullanilmaya baglanan lazerin, her gegen yil popiilaritesini arttirarak tibbin bir¢ok alaninda

kullanildigr goriilmektedir [100].

Lazer, dis hekimliginde ilk defa 1964 yilinda dis sert dokularinda kullanilmistir. 1985
ve sonrasinda Nd: YAG lazerin ciiriik temizlenmesinde ve ayrica yumusak doku cerrahisinde
kullanildigr gortilmistiir. 1997 yilindan itibaren de sert doku lazerleri, dis hekimligine

kullanilmaya baslanmigtir [101].

Dis hekimliginde lazerin bir¢ok farkli alanda kullanim endikasyonu bulunmaktadir.
Dis sert doku ile ilgili islemler (¢giiriikk temizlenmesi, kavite preperasyonu vb.), periodontal
islemler (kok yiizeyi diizlestirilmesi, gingivitis, periodontitis, periimplantitis tedavisi vb.),
ag1z hastaliklar1 (oral mukozal lezyonlarin tedavisi), endodontik tedaviler (kok kanallarinin
sterilizasyonu vb.) bu endikasyonlardan bazilaridir. Tim bunlarin yaninda lazer, agiz

cerrahisini ilgilendiren pek ¢ok islemde de kullanilmaktadir [102, 103].

2.5.2. Dis hekimliginde kullanilan lazerler
Argon lazerler : Argon lazerler, 488 nm ve 514 nm dalga boylarinda tretilmistir.
Literatiirde bu lazerlerin, kompozit rezinlerin uygulanmalari esnasinda, mine ve dentin

bonding iglemlerinde kullanildig: bildirilmistir [104].

Karbondioksit (CO2) Lazerler: 10600 nm dalga boyuna sahip bu lazerlerin atimli
(pulsatif) ve devamli modlari bulunmaktadir. Bu lazerler, yumusak dokular ilgilendiren

cerrahi islemlerde tercih edilmektedir. CO; lazerler, agiz kanserleri de dahil olmak iizere
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bir¢ok oral mukozal lezyonun eksizyonunda veya vaporizasyonunda kullanilmaktadir [105].
Doku iizerinde hemostatik ve bakterisidal etki olusturmalar1 ve cerrahi sonrasit az miktarda
skar birakmalari, bu lazerleri oral cerrahide tercih edilebilir hale getirmistir. CO, lazerler, 0.5
mm derinlige kadar penetre olabilmekte ve 100-300 mikron kalinliktaki tabakalarda

koagiilasyon yapabilmektedir [106].

Diyot lazerler: Cerrahi kullanimlarda 800 ve 1064 nm arasinda degisen dalga
boylarina sahip diyot lazerler, Aliminyum (Al) ve Galyum Arsenik (GaAs) igeren sert ve yari
iletken lazerlerdir. Diyot lazerler, basta hemoglobin olmak iizere dokularda yer alan
pigmentler tarafindan yiiksek diizeyde absorbe edilebilmektedir. Bu nedenle diyot lazerler,
daha ¢ok yumusak doku cerrahisinde kullanilmaktadir. Bu lazerlerin yumusak dokuda baslica
insizyon, eksizyon, koagiilasyon, periodontal ceplerin debridmani ve enfeksiyon kontrolii gibi

kullanim alanlar1 bulunmaktadir [107].

500 mW ve altinda enerji diizeyinde ¢alisan diyot lazerlerin en dnemli kullanim alan,
diisiik diizeyli lazer tedavisidir (DDLT). DDLT sayesinde cerrahi sonrasi, biyomodiilasyon,

yara iyilesmesi ve agrinin azaltilmasi saglanmaktadir [108].

Er:YAG Lazerler (Erbium-doped:Yttrium, Aluminum ve Garnet): 2940 nm dalga
boyunda olan Er: YAG lazerler suda ¢ok 1yi absorbe olan lazerdir. Bu lazerler, hem yumusak
doku, hem de kemik cerrahisinde kullanilmaktadir. Er: YAG lazerin enerjisi, su bazli organik
molekiiller tarafindan absorbe edilmekte ve ardindan fototermal buharlasma
ger¢eklesmektedir. Gergeklesen buharlasmanin etkisiyle sert dokuda mikroeksplozyon olarak
isimlendirilen patlayici genislemeler meydana gelmektedir. Bu genislemelerin sonucunda ise
sert dokuda, termomekanik veya fotomekanik ablasyon gergeklesmektedir [109]. Ayni

zamanda erbium lazerler grubunda yer alan Er,Cr: YSGG (Erbium, Chromium-
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doped:Yttrium, Scandium, Gallium ve Garnet) lazerler de 2780 nm dalga boyunda sert

dokularda kullanilabilmektedir [110].

Nd:YAG Lazerler (Neodymium-doped: Yttrium-Aliminum ve Garnet): Genellikle
1064 nm dalga boyunda kullanilan Nd: YAG lazerler, yumusak doku cerrahisinde
kullanilabilmektedir. Bu lazerler de tipki diyod lazerler gibi hemoglobin iceren pigmente
dokularda ¢ok iyi absorbe olabilmektedir. Ayn1 zamanda restoratif dis hekimliginde yapilan

dis beyazlatma islemlerinde de bu lazerler kullanilmaktadir [111].

2.5.3. Biyostiimiilasyon ve Diisiik Diizey Lazer Tedavisi (DDLT)

Diisiik diizey lazer tedavisi; 630 — 980 nm dalga boyundaki lazerlerin, 50-500 mW
enerji diizeyinde, pulsatif veya devamli moda ¢alistirilmasiyla yapilan tedavidir. Bu yontemde
oncelikli olarak, uygulanan boélgede biyostimiilasyon saglanmasi amaglanmaktadir. Bunun

icin genellikle Ga AlAs ve HeNe bilesikleri iceren diyod lazerler kullanilmaktadir.

DDLT mekanizmasi, lazer i1sinlarinin hiicrelerde gerceklesen oksidasyon ve
rediiksiyon olaylarmi (redoks tepkimelerini) azaltmasi yoluyla dogal biyolojik iyilesmeyi
stimiile etmele esasina dayanmaktadir. Diislik redoks diizeyinde asidik halde bulunan hiicre,
lazer irradyasyonundan sonra alkali hale gelmektedir. Saglikli hiicreler, normal sartlarda
redoks diizeylerini degistirmemekle beraber, lazer enerjisine gii¢lii bir yanit vermektedir. Bu
yanit genellikle mitokondrilerde, hiicrenin enerji kaynagi olan Adenozin Trifosfat (ATP)

diizeyinin arttirilmasi seklinde olmaktadir [112].

Cerrahi sonrasi saglikli bir yara iyilesmesinin saglanabilmesi i¢in, yara bolgesinde
mikroorganizma inokiilasyonunun azaltilmast ve dolayisiyla da enfeksiyon olusumunun
onlenmesi gerekmektedir. Bu durum, gerek periodontal tedaviler, gerek kok kanal tedavileri

gerekse de kemik dokusunu ilgilendiren oral cerrahi islemler i¢in de gegerlidir [113].
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Lazerlerin kullanildig1 cerrahi islemlerde dokulara verilen yliksek yogunluklu lazer
irradyasyonu, mikroorganizmalarda protein denatiirasyonuna neden olarak cerrahi alanda
dekontaminasyon  saglamaktadir.  DDLT’de  ise,  dokularda  sicaklik  artis1
gerceklesmemektedir. Dolayisiyla, yiiksek yogunluklu lazerler ile elde edilen yara
dekontaminasyonunun, DDLT ile gerceklestirilmesi miimkiin degildir. Ancak, DDLT ile
olusan fotosensitizasyon sayesinde, fotodinamik antimikrobiyal kemoterapinin gerceklestigi

diistintilmektedir [114].
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3. MATERYAL VE METOD
Yapilan bu deneysel ¢alismanin etik kurulu izini, Bezmialem Vakif Universitesi
Hayvan Aragtirma Laboratuvari yerel etik kurulu tarafindan verilmistir. (Tarih:29.01.2015

Say1: 2015/29)

3.1. Calisma Dizayni

Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Arastirma Laboratuvarinda yapilan bu hayvan
caligmasinda, sekiz haftalik 45 adet Norveg kokenli Wistar tipi disi sigan kullanilmistir. Tim
denekler, her biri dokuz hayvandan olusan bes gruba ayrilmistir. Hayvanlarin tamami ¢aligma
boyunca standart igerige sahip hazir pelet yem (M.B.D. Yem Ticareti, Kocaeli, Tiirkiye) ve
musluk suyu ile beslenmistir. Caligma siiresinde hayvanlarin yem ve su ihtiyaglarinda
herhangi bir kisitlama yapilmamistir. Laboratuvar kosullart 12 saat aydinlik ve 12 saat

karanlik ortamda olusacak sekilde dizayn edilmistir.

Calisma boyunca hayvanlar, 5’erli gruplar halinde gelik kapakl sert plastik kafeslerde
barmdirilmistir. Ameliyat sonras1 iki gilinliik post-operatif donemde ise, her bir hayvan ayri

kafeste tutulmus, daha sonra gruplar kendi i¢inde birlestirilmistir (Resim 2).

Resim 2: Caligma siiresince hayvanlarin barindirildigi ¢elik kafesler
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Calisma gruplar1 ve her bir gruba uygulanan iglemler Tablo 10’ da 6zetlenmistir.

PPI: Proton pompa inhibitérii DDLT: Diisiik Diizeyli Lazer Tedavisi

Grup Adi Uygulama
A Kontrol grubu
B Overektomi grubu
C Overektomi + PPI grubu
D Overektomi + DDLT grubu
E Overektomi +PPI+DDLT grubu

Tablo 10: Arastirmada yer alan kontrol (A) ve ¢aligma gruplari (B,C,D,E)

Arastirmamiz toplam on haftada tamamlanmistir. Arastirma periyodunda cerrahi olarak

yapilan islemler, bu islemlerin zamanlamasi ve verilen ilaglar Tablo 11° de 6zetlenmistir.

SURE 1.GUN 1.H 2.H 3.H 4.H 5.H 6.H 7.H 8-9.H 10. H
GURUP UYGULAMALAR S
A - - - - KD A
B - - - OVX - - KD K
C PPI PPI PPI OVX+ PPI PPI PPI KD+PPI PPI PPI R
D - - - OVX - - KD+DDLT DDLT DDLT t
E PPI PPI PPI OVX+PPI PPI PPI KD+PPI+DDLT PPI+DDLT | PPI+DDLT F
I
PPI kullanim periyodu (C ve E)
< 1-9. Haftalar > K
. A
Osteoporoz olusum periyodu

(B,C,DveE) S

Sl <«—  3-5. Haftalar ——p
PERIYOTLARI DDLT uygulama periyodu Y
(DveE) 1)

<4—— 68 Haftalar —»

N

KD sonrast iyilesme periyodu (A,B,C,D ve E)

«—

6-8. Haftalar

>

H: Hafta, PPI: Proton Pompa Inhibitorii, OVX: Overektomi, KD: Kalvaryal Defekt

Tablo 11: Calisma boyunca uygulanan iglemlerin 6zet tablosu. OVX:Overektomi ; DDLT: Diisiik Diizey Lazer

Tedavisi; PPI: Proton Pompa Inhibitorii
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Calismanin baglangicindan sonlandirilmasina kadar gegen siirede (1. Giin - 9. Hafta) C
ve E gruplarina intraperitonel (i.p.) yolla 6 mg/kg dozda Pantoprazol (Pantpas® 40mg Flakon;

Bayer Tiirk Kimya San. Tic. Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye) verilmistir.

Calismanin 3. haftasinda, B,C,D ve E gruplarina bilateral total overektomi yapilmistir.

Calismanin 6. haftasinda, gruplarin tamaminda (A,B,C,D ve E) kalvaryumda 5 mm

capinda kemik defekti olusturulmustur.

Kemik defekti olugturulmasi asamasindan ¢aligmanin sonlandirilmasina kadar gecen
stirede (6-8. Hafta) D ve E gruplarina, cerrahi sonrasi 1. 3. 5. 7. 10. ve 15. giinlerde DDLT

uygulanmistir.

3.2. Overektomi Teknigi

Overektomi tekniginin uygulanmasinda, literatiirde yer alan benzer calismalar goz
oniinde bulundurulmustur [147, 155]. Overektomi planlanan B,C,D ve E gruplarinin
ameliyatlar1 ¢alismanin ikinci haftasinda (n=36) genel anestezi altinda yapilmistir. Genel

anestezi amaciyla ve postoperatif donemde kullanilan ilaglar Tablo 12’de 6zetlenmistir.

"No.  ilag  OreticiFirma  Kullamm  Kullamm Dozu  Verilis  Uygulama  Etki
Amaci (Her bir hayvan Yolu Zamani Siiresi
icin)
1 Ksilazin HCI Alfasan Sedasyon, 5 mg /kg i.p. Ameliyat 1 saat
(Alfazyne) International B.V. analjezi ve oncesi

Woerden, Hollanda ~ miyorelaksan

etki
2 Ketamin HCI Richter Pharma AG, Genel anestezi 35 mg/kg i.p. Ameliyat 45 dk
(Ketasol) Wels, Avusturya oncesi
3 Meloksikam Hektas Tic. T.A.S. Post-operatif 4 mg/kg Subkiitan ~ Ameliyat 5 saat
(Anaflex) Gebze-Kocaeli analjezi sonrasi 2 giin

Tablo 12: Deney hayvanlarinin uyutulmasinda ve post-operatif donemde kullanilan ilaglar [115, 116]

58



Overektomi islemi, genel anestezi altinda yapilmistir. Anestezinin saglanmasinin
ardindan her bir hayvanda, batin laterali tiraslanmis ve %10’luk Povidon Iyodin ¢dzeltisi
(Baticonol, Aktas Saglik Uriinleri, Istanbul, Tiirkiye) ile dezenfeksiyon saglanmustir. Steril
kosullarda batin lateral yiiziinden, 2 cm’lik vertikal insizyon yapilarak abdominal kaviteye
ulagilmistir (Resim 3A). Kiint disseksiyon yapilarak cilt alti dokular ayrilmis ve ardindan
periton acilmigtir (Resim 3B ve 3C). Omentumun ekarte edilmesinin ardindan da ovaryuma

ulasilmistir (Resim 4A ve 4B).

Resim 3: Overektomi ameliyati, A: Batin lateralinin traglanmasi, B:Insizyon, C:Peritonun diseke edilmesi ve

omentumun ekartasyonu
Proksimal ve distal taraflarda bulunan overler, bilateral olarak ayri ayri, rezorbe
olabilen bir dikis materyali ile (4-0 Ethicon) ligatiire edilmistir (Resim 4C ve 4D). Ligatiire
edilen overler, kiint uclu bir makas ile eksize edilmis ve serum fizyolojik ile irrigasyon
yapilmistir. Overektomi igleminin ardindan periton duvari ve cilt Polidiaksanon igerikli siitur
ile (4-0 Ethicon) ayr1 ayr1 kapatilmistir (Resim 4E ve 4F). Post-operatif olarak ameliyattan
hemen sonra ve ameliyati takip eden iki giinde, tlim hayvanlara birer doz i.p. 0.1 mg analjezik

verilmistir (Tablo 12).
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Resim 4: Overektomi iglemi A: Overlere ulagilmasi, B: Tek tarafli over (beyaz ok), C: Overlerin ligatiire

edilmesi, D: Eksize edilen over, E: Peritonun kapatilmasi, F: Cilt kapatilmasi

Cift tarafl1 total overektomi isleminin ardindan iki hafta siireyle deneklerin iyilesmesi
beklenmistir. Ayrica bu donemde, siganlarin Ostrus siklusunun baskilanmasit sonucu

osteoporotik hayvan modellerinin olusmasi saglanmistir.

3.3. Kalvaryal Defekt Olusturulmasi
Overektomi yapilan gruplarda, iki haftalik iyilesme ve osteoporotik model olusumu
periyodunun ardindan, tiim gruplarda kalvaryal defekt olusturulmustur [117]. Kritik

biiytlikliikteki (5 mm) kalvaryal kemik defektleri genel anestezi altinda yapilmistir. Genel
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anestezi i¢in Tablo 12°de verilen 1 ve 2 no.lu ilaglar, tabloda belirtilen dozlarda kullanilmistir.
Hayvanlarin uyutulmalarinin ardindan, kalvaryum orta hatti uzunlamasina bir deri insizyonu
yapilarak frontal ve parietal kemikler agiga c¢ikartilmistir. Her bir hayvana, 5 mm ¢aph
trephan frez ile, 800 rpm hiz ve 30N/cm® tork kuvvetinde galisan déner enstriiman
kullanilarak, sagittal suturayr icermeyen tek tarafli 5 mm c¢apinda birer adet kemik defekti

acilmistir (Resim 5 A,B,C ve D) .

Resim 5: Kritik biyiikliikte kalvaryal defekt olugturulmasi; A: Kalvaryuum orta hat sagittal diizlemde
olusturulan insizyon hatti, B: Olusturulan kemik defekti, C: Cikartilan kemik pargasi, D: Ameliyat bolgesinin

kapatilmast

Kemik defektinin olusturulmasi esnasinda, dura mater basta olmak lizere serebral
dokularin zarar géormemesine azami Olgiide dikkat edilmistir. Osteotomi boyunca, serum
fizyolojik ile irrigasyon yapilmistir. Kemik doku ¢ikartildiktan sonra kanama kontrolii

saglanmig ve pihti olusumunun ardindan cilt rezorbe olabilen bir siitur materyali ile (4-0
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Ethicon, Kent Medikal Tibbi Malz. , Ankara, Tiirkiye) kapatilmistir. Ameliyat sonrasinda tiim

hayvanlara, Tablo 12’de yer alan protokole gore analjezik verilmistir.

3.4. DDLT Uygulamasi

Diisiik diizeyli lazer tedavisi (DDLT) i¢in, 810 nm dalga boyunda, 0,5W ¢ikis giiciinde
GaAlAs diyot lazer (Cheese Dental Diyot Lazer Sistemi, idealdent Saglik Uriinleri San. Tic.
A.S. , Istanbul, Tiirkiye) kullanilmistir. DDLT, galismada yer alan D ve E gruplarindaki
hayvanlar, kalvaryal defektin olusturuldugu ameliyat giiniinden itibaren 14. giine kadar,
1.3.5.7.10. ve 14. giinlerde uygulanmistir. DDLT uygulamasinda, kafa derisi lizerinden
ameliyat bolgesine 90 sn boyunca 1sin verilmistir. Boylelikle her seansta, 1 cm? olan ameliyat

bolgesinin 45 J/cm2 dozda enerji almasi saglanmistir (Resim 6 A, B ve C) [118].

Resim 6: Diisiik Diizey Lazer Tedavisi (DDLT) uygulamasi A: Diyot lazer B: Biyositiimiilasyon probu C:
DDLT uygulanmasi

Dokuzuncu haftanin sonunda, tim hayvanlar tekrar rutin anestezi yontemi ile
uyutulmus ve kalvaryal defektlerin radyografik incelenmesi amaciyla hayvanlardan Konik
Isinli Bilgisayarli Tomografi (KIBT) goriintiileri elde edilmistir. Goriintiileme isleminin

ardindan tiim hayvanlara servikal dislokasyon ile Otenazi uygulanmustir. Sakrifiye edilen
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hayvanlarin kalvaryumu, orta hatta paralel bir insizyonla genisge agilmis ve kemik defektinin
olusturuldugu bolge agiga cikartilmistir. Kalvaryum cevresindeki dokular iyice diseke edilmis
ve ardindan yiiksek hizla calisan enstriiman ve karbon separe kullanilarak, defekt bolgesini

icine alan 1.5 X 1.5 cm boyutlarinda kemik biyopsileri alinmistir (Sekil 9).

Orta Hat
Kalvaryum

____________

e s g

A

—> Kesihatti

L > Defekt
Bolgesi

Sekil 9: Sakrifikasyon sonrast alinan biyopsinin sematik gdsterimi (A ve B) D:Defekt bolgesi

3.5. Histomorfometrik Analiz

Elde edilen kemik ornekleri, %10’luk nétral formalin (Merck Formaldehit, Molar
Kimya Paz. Tic.,, Gaziantep, Tirkiye) c¢ozeltisinde fiske edilerek Bezmialem Vakif
Universitesi Histoloji Anabilim Dali Laboratuvarina histomorfometrik incelenme yapilmak
lizere gonderilmistir. Fikse edilen Ornekler, 3 giin siireyle oda sicakliginda Etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA) esasli bir soliisyonda (Osteomoll®, Merck KGaA, Darmstadt,
Germany) bekletilerek dekalsifiye edilmistir [119]. Dekalsifikasyon isleminin ardindan
ornekler, alkol ve saf etanol ¢ozeltilerinden kademeli olarak gegirilmistir. Daha sonra parafin
bloklara gomiilen bloklardan mikrotom ile 5 pum kalinlikta ¢apraz kesitler alinmis ve
hemotoksilen-eosin ile boyanmistir. Tiim 6rnekler 151k mikroskopu altinda (Leica DFC280,

Leica Microsystems Inc., Buffalo Grove, United States) incelenmis ve yeni kemik
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formasyonunun goézlendigi alanlar, Leica Q Win Plus V3 imaj analiz programi (Leica
Microsystems Inc., Buffalo Grove, United States) ile hesaplanmistir. Alinan kesitlerdeki yeni
olusmus kemik alanlarinmn Slgiimlerinin ortalamasi mikrometrekare (um?) cinsinden tespit
edilmistir. Histolojik incelemeyi yapan aragtirmaciya, sadece grup isimleri bildirilmis,
gruplara yapilan uygulamalar hakkinda bilgi verilmemistir. Bu sayede, objektif bir

degerlendirme yapilmasi amaglanmustir.

3.6. Radyografik Degerlendirme

Ameliyat bolgelerindeki kemik iyilesmesinin gozlemlenebilmesi i¢in, 3-D Konik Isinh
Bilgisayarli Tomografi (KIBT) kullanilmistir. Radyograflarin elde edilmesinde, Bezmialem
Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis ve Cene Radyolojisi Anabilim Dalinda
bulunan {i¢ boyutlu goriintiileme sistemi (Planmeca ProMax® 3D Plus, Planmeca, Helsinki,
Fillandiya) kullanilmistir. Anestezi altindaki hayvanlar, 1sirma g¢ubugunun yerlestirildigi
bolgeye takilan 15 X 15 cm’ lik bir platform {izerinde, posterio-anterior ydnde
pozisyonlandirilmistir. Biitiin ¢ekimler, 90 kV potansiyel fark ve 14 mA akim ile yaklagik
18.3 s 151n verilerek gerceklestirilmistir. Elde edilen goriintiiler, tomografi cihazinin baglh
bulundugu bilgisayar {izerinde yer alan Planmeca Romexis® Software Viewer programi ile
degerlendirilmistir. Gorlintiilerin incelenmesinde, program iizerinde, ¢apraz en kesit (Cross-
section) elde etmeye yarayan implant planlama ara yiizii kullanilmistir. Aksiyel (Z) kesit
lizerinde panoramik egri ¢izilmis ve her birinin kalinligi 0.6 mm olan capraz kesitler elde

edilmistir (Resim 7 A,B ve C).
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Resim 7: Konik Isinli Bilgisayarli Tomografi (KIBT) goriintiilerinin ve ¢apraz kesitlerin elde edilmesi

3.7. Femurlarin Biyomekanik Testlere Hazirlanmasi

Calismamizda sadece, A (kontrol), B (overektomi) ve C (overektomi ve PPI)
gruplarinda yer alan hayvanlardan elde edilen femurlar i¢in biyomekanik testler yapilmistir.
Femurlarin hazirlanmasi ve yapilan tiim testlerde, Leppanen ve ark [120]. tarafindan rapor
edilen validasyon protokoliiniin yani sira, literatiirde yer alan benzer ¢alismalar dikkate
alinmigtir [121, 122]. D ve E gruplari, B ve C gruplarindan, kemiklerin biyomekanik
ozellikleri acisindan B ve C gruplarindan farkli bir 6zellik igermedikleri i¢in ¢aligmanin bu

boliimiine dahil edilmemislerdir.

Biyomekanik testler icin oncelikle, sakfirikasyon sonrasinda cikartilan femurlarin
cevresindeki yumusak dokular tamamen uzaklastirilmistir. Bu islemin ardindan kemikler,
biyomekanik testlerin yapilma zamanina kadar, izotonik soliisyon igerisinde -80 C° sicaklikta
151k almayacak sekilde dondurularak muhafaza edilmistir. Biyomekanik test Oncesinde
femurlar, iki saat oda sicakliginda bekletilerek ¢oziinmeleri saglanmistir. Biyomekanik test
oncesi femurlar, silikon esasli bir dl¢ii maddesi (Zhermack Zetaplus C Slikon Olgii, Giiney
Dis Deposu Tic. Ve San. A.S., Istanbul, Tiirkiye) ile hazirlanan kaliba yerlestirilmistir (Resim

8 A ve B).
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Resim 8A : Silikon 6lgii kalibinin sekillendirilmesi 2X2X1 ¢m boyutlarinda sekillendirilmesi ve orta hattin

isaretlenmesi, B: Femurlarin yerlestirilmesi , C: Ug nokta germe testi , D : Cekme testi

Yerlestirme isleminde femurun distal ve proksimal ucglarindan 4 ‘er mm lik kisim
akrilik bloga gomiilmiistiir. Islem sonrasinda kemikler, biyomekanik 6zelliklerini
kaybetmemeleri i¢in tekrar -80C° “lik sogutucuya (Thermo Fisher Scientific LLC, Asheville,

NC USA) alinmistir.

Germe (tensile) ve ii¢ nokta egme (three point bending) testleri, Bezmialem Vakif
Universitesi Protetik Dis Tedavisi Anabilim Dali Laboratuvarinda, Autograph AGS-J500
(Shimadzu Corporation, Kyoto, Japonya) iiniversal mekanik test cihazinda yapilmistir.

(Resim 8 C ve D).

3.8. Egme Testi (Three Point Bending)
Destekler iizerine yerlestirilen kemikler, orta noktadan uygulanan kuvvet ile egme
testine alinmustir. Destekler ve kuvvet uygulayan ug, kirik hatt1 femur orta noktasina gelecek

sekilde konumlandirilmis ve daha sonra cihaz, 2mm/dk hizda calistirlmistir. Uygulanan
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kuvvet sonucunda kemik govdesinde ortaya ¢ikan sikisma ve gerilme kuvvetleri sonucunda,

kemigin kirilmasi gergeklesmistir (Sekil 10 A ve B).

L/2 L/2 Sikigma
1 i (Kompresyon)

Akrilik Blok L Gerilr.ne
1X1cm (Tensil)

Sekil 10: Egme testinin, gerilme ve sikisma momentlerinin sematik olarak gosterilmesi L: Femur boyu F: Uygulanan kuvvet
B: Femurun en uzun eksternal ¢ap1 D: Femurun en kisa eksternal ¢ap1 b: Femurun en uzun internal ¢ap1 d: Femurun en kisa

internal ¢ap1 c: Notral eksenin kesitin en ug¢ noktasina mesafesi

3.9. Cekme Testi (Tensile Test)
Cihaza yerlestirilen kemikler, distalden proksimale dogru 2 mm/dak hiz ile kirilma
gerceklesene kadar cekilmistir. Cekme islemi esnasinda, kemiklerin biyolojik 6zelliklerini

kaybetmemeleri i¢in, izotonik soliisyon ile perfiizyon yapilmistir.

3.10. Kesit Alanlarinin hesaplanmasi

Cekme ve germe testleri sonrasinda femurlara ait ¢ekme dayanimi ve fleksiyon
momenti gibi verilerin hesaplanabilmesi i¢in, transvers kesitte yiizey alanlar1 hesaplanmstir.
Test sonrasi elde edilen kesitler makro ¢ekim 06zelligi olan bir fotograf makinesi makinesi

(Nikon D3100, Tokyo, Japonya) ile goriintiilenmis ve Adobe Photoshop DS6 programi
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yardimiyla alan dlglimleri yapilmistir. Fotograflama esnasinda 6l¢ek kullanilmig ve alanlar

oncelikli olarak piksel cinsinden hesaplanmis, ardindan mm?’ ye ¢evrilmistir (Resim 9 A ve

B).

Resim 9: Cekme ve germe testeleri sonrasinda femurlarda olusan transvers kesitlerin alanlarinin hesaplanmasi
A: Eksternal yiizeyin isaretlenmesi B: internal yiizeyin isaretlenmesi AB:Akrilik blok KY:Kemik Yiizeyi
S: Spongioz parga

3.11. Biyomekanik verilerin degerlendirilmesi

3.11.1. Cekme Testine iliskin Veriler
e (Cekme dayanim (tensile strength) (6): Femurun kopmadan dayanabilecegi ve
diyagramdaki en yiiksek gerilme degeridir (Sekil 11). Cekme dayanimi: o =F/A
formiilii ile hesaplanir ve birimi mPa’dir. F, uygulanan kuvveti, A ise transvers kesitte

mm? cinsinden femurun ylizey alanini ifade etmektedir.
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Cekme Dayanimi

@ IRILMA
GERILME H NOKTASI

wmx —wn

Y
(0) i FLEKSIBILITEMODULUSO
“Aw K=Ac/Aw

ORTA HAT DEFLEKSIYONU

Sekil 11: Cekme dayanimi ve orta hat defleksiyon grafigi

Elastisite Modiilii (Young’s modiiliis) (E): Femurun sekil degisikliginin lineer
elastik bolgede kalmak kosuluyla gerilme (6) ve sekil degistirme (€) arasindaki
iligkiyi agiklayan biiyiikliiktiir. Literatiirde yer alan calismalarda, rat femurlarinda
yapilan biyomekanik testlerde elastisite modiilii, internal moment (I), kuvvet (F) ve
uzunluk (L) degerleri kullanilarak hesaplanmustir[123]. Internal momentin
hesaplanabilmesi i¢in;

_ m(BD3 — bd*)
b4

formiilii kullanilmaktadir. Bu formiilde B ve D sirasiyla femurun en uzun ve en kisa
bolgesindeki eksternal ¢apini; b ve d ise sirastyla femurun internal bolgedeki en uzun
ve en kisa ¢apini vermektedir. Internal momentin hesaplanmasimin ardindan elastisite
modiili,
£ FL?
—48If
formiilii {izerinden hesaplanabilmektedir [124]. Bu formiilde ise, L; femur

uzunlugunu, I ; internal momenti, fise birim sekil degistirme miktarini belirtmektedir.
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e Birim sekil degistirme (strain) (%): Cekme dayanimi testinde femurun, uygulanan
kuvvet karsisinda kirilma anindaki son uzunlugu ile ilk uzunlugunun farkinin ilk
uzunluguna oranini yiizde olarak veren degerdir (Sekil 12 A ve B). Birim sekil
degistirme (strain) yilizdesi, € (%) = [(L- Lg)/ Lo] X 100 formild ile
hesaplanmaktadir. Formiilde yer alan Lo degeri femurun ilk boyunu, L degeri ise

uzama sonrasindaki boyunu ifade etmektedir.

A Maksimum kuvvet Fmax B Maksimum kuvvet Fmax
............ @ KRILVA KIRILMA
;' NOKTASI ¥ NOKTASI
PLASTIKBOLGE | :
K s ELASTIKMODOLUSD ! :
0 i
v | ELasTikBOLGE T | E=AolAe
Vv 2 LAE
i :
E )
: H : S
T i i Ao i : ENERJ!
Y I H ! i ABSORBSIYON
) : (o) i KAPASITESI
Ar”"| RUIDITE=AF/Au :
YER DEGISTIRME (UZAMA) GERILME (%)

Sekil 12A: Sekil -yer degistirme egrisi F: Kuvvet u: Uzama miktar1 Fmax: Maksimum kuvvet  B: Stres-
gerilme egrisi

¢ Rijididite Modiilii (Stifness) (K): Rijidite modiilii, yiik ve deformasyon arasindaki
iligkiyi belirleyen ve malzemenin toklugu hakkinda fikir veren bir modiil 6l¢timiidiir

(Sekil 13). Birimi N/mm dir. K=AF / AL formiilii ile hesaplanir.

Plastik bolge

Elastisite Limiti
(Yield)

)
@ E
£ &
@ 2
= <
i3
>

7 A\ Yikleme
Stiffness =
A Deformasyon
Deformasyon

Sekil 13: Deformasyon ve yiikleme grafigi
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3.11.2. Egme Testine iliskin verilerin hesaplanmasi

Maksimum Fleksiyon momenti: Calismamizda, femurlara uygulanan egme
testi (three-point bending test) verileri dogrultusunda, maksimum fleksiyon momenti
hesaplanmistir. Bu degerin hesaplanmasinda  Mmas= [Fmax . L] / 4  formiilii
kullanilmistir. Formiilde yer alan Mpyas, maksimum fleksiyon momentini; Fpmaks,
uygulanan maksimum kuvveti; L ise akrilik bloklarin oturdugu dayanaklar arasindaki
mesafeyi tanimlamaktadir (Sekil 10 B).
Fleksiyon dayanimi: Calismamizda degerlendirilen femurlarin fleksiyon dayanimlari
ot = Fmaks.L.c/41 formiilii ile hesaplanmistir. Buna goére of, fleksiyon dayanimini; Fpay,
femurda kirilmanin meydana geldigi kuvvet degerini (Maksimum kuvvet); L, akrilik
bloklarin oturdugu dayanaklar arasindaki mesafeyi; I, kesitin sikisma momentini
(mm*) ve c¢ ise notral eksenin kesitin en u¢ noktasina mesafesini (mm)

tanimlamaktadir (Sekil 10 B ).

3.12. Istatistiksel Analiz

Calismada yer alan her bir grup icin gereken minimum denek sayist “Power and

Sample Size V 3.0” programi ile hesaplanmistir. Testin giicli 0.80 olacak sekilde belirlenmis

ve her bir grup igin gerekli denek sayisinin 7-10 adet arasinda olmasi gerektigi hesaplanmustir.

Istatistiksel verilerin hesaplanmasinda, SPSS programi (SPSS for Windows, Version 15.0.

Chicago, SPSS Inc) kullanilmistir. Gruplara ait sayisal verilerin tamami, tanimlayici

istatistikler tizerinden analiz edilerek ortalama, standart sapma (SD), minimum ve maksimum

degerler hesaplanmistir. Tek yonlii varyans analizi yapilarak verilerin dagilimi hesaplanmustir.

Verilerin tamaminin parametrik (normal) dagilima sahip oldugu goriilmiistir. Hayvan

agirliklarindaki degisimlerin ve histomorfometrik analiz sonrasi elde edilen sayisal verilerin

analizi i¢in (yeni olusan kemik dokusunun gruplar arasi karsilagtirilmasi) One-Way ANOVA
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ve Tukey Testleri kullanilmistir. Cekme ve germe testlerine ait verilerde gruplar arasi
karsilastirma i¢in Duncan’in ¢oklu aralik testi (Duncan’s multile range test) kullanilmistir.
Tiim veriler %95 giiven araliginda degerlendirilmis ve p<0.05 olan degerler anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Toplamda 45 adet Wistar tipi disi siganin kullanildigi ¢alismada, 5 adet sigan anestezi
esnasinda Olmistiir. Overektomi ameliyati sonrasi flep bolgesinde gerceklesen nekroz ve
inat¢1 yara enfeksiyonu nedeniyle de 2 hayvan ¢alisma dis1 birakilmistir. Calisma bitiminde,
kontrol grubunda 9, diger gruplarda ise 8’er hayvan mevcut idi. Histomorfometrik incelemede
her bir calisma grubuna ait birer drnekte goriintiilerin net olmadifi saptandi. Istatistiksel

hesaplamalar, her bir grup i¢in 7 hayvan {izerinden yapilmistir.

4.1. Hayvanlarin Agirhiklarina Ait Bulgular
Calismada yer alan hayvanlarin ¢alisma basinda ve ¢alisma sonunda 6dl¢iilen agirliklar

Tablo 13’te verilmistir.

Baslangig Agirliklari

No. Al A2 B1 B2 C1 Cc2 D1 D2 El E2
1 286 306 306 321 304 352 280 352 285 305
2 280 300 300 318 276 322 274 348 282 327
3 280 297 297 313 267 308 270 332 275 300
4 276 285 285 302 262 298 269 325 274 298
5 274 283 283 301 250 296 265 318 268 293
6 261 279 279 300 250 270 262 309 262 280
7 260 276 276 201 244 263 260 303 261 278

Ort 273,9 289,4 264,6 306,5 264,7 3013 268,6 326,7 272,4 297,3

SD +9,87 +1,15 7,3 +1,09 +2,05 £3,03 +6,97 +1,86 $9,29 +1,65

Medyan 276 285 265 302 262 298 269 325 274 298

Min 260 276 254 291 244 263 260 303 261 278

Max 286 306 275 321 304 352 280 352 285 305

Tablo 13: Hayvanlarin ¢alismanin baginda ve sonunda o6lgiilen agirliklar (g)
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Caligmanin basindaki ve sonundaki agirliklar dikkate alinarak, her bir gruptaki

hayvanin agirlik degisimi yiizde cinsinden hesaplanmistir. Bu degisikliklerin gruplara gore

dagilimi Tablo 14’te verilmistir.

Agirlik Degigimleri
N Aa (%) Ag (%) Ac (%) Ap (%) Ae (%)

0.

1 6,99 16,73 15,79 25,71 7,02

2 7,14 16,91 16,67 27,01 15,96

3 6,07 17,67 15,36 22,96 9,09

4 3,26 13,96 13,74 20,82 8,76

5 3,28 15,77 18,40 20,00 9,33

6 6,90 15,38 8,00 17,94 6,87

7 6,15 14,57 7,79 16,54 6,51
Ortalama 5,69 15,86 13,68 21,57 9,08

P .000 489 .092 .067 ..683

Tablo 14: Caligmada kullanilan deney hayvanlarinin agirlik degisim miktarlarinin gruplara gére dagilimt A: Her

bir gruptaki agirlik degisimi

One way ANOVA testi tlizerinden tek yonlii varyans analizi sonucunda varyanslarin homojen

olarak dagildig: goriildii. (p=,77) Ortalama agirlik degisimleri ve gruplar arasi iliskiler Tablo

15°te gosterilmistir.
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Ort. Agirlik

AQgirlik Degisimleri n=Hayvan
girt gl I +p Grup W Degisimi (%)
Sayisi
Tukey Test 5,69
A B ,000 A 7
15,86
C ,000 B 7
13,68
D ,000 C 7
21,57
E ,267 D 7
9,08
B C ,683 E 7
D ,013
E ,002
C D ,000 TOPLAM 35 13,18
E ,065
D E ,000

Tablo 15: Gruplarin ortalama agirlik degisimleri

4.2. Histomorfometrik Analiz Sonuclari
Histomorfometrik analiz sonucunda elde edilen, her bir 6rnegin yeni olusmus kemik alanlarini

gosteren Olclimlerinin ortalamasi, Tablo16’ da verilmistir.
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CALISMA GRUPLARI
No. A B C D E
pm2X10° um2X10° um2X10° um2X10° um2X10°
1 172 330 263 221 423
2 111 201 284 263 858
3 259 288 685 296 592
4 84 270 472 684 237
5 426 383 128 329 315
6 102 257 236 227 418
7 147 308 341 475 457
ORTALAMA+SD | 185,9+17,7 291,0+15,6 344,1155,2 356,4+179,6 471,4124,0
(nlivrIT?'dn):ZEs) 147(84;426) 288(201;383)  284(128;685)  296(221;684)  423(237;858)

Tablo 16: Her bir ¢alisma grubuna ait ortalama alan 6l¢iim degerleri

Mikroskopik alan Ol¢limlerine gére gruplar arasindaki iliskiler Tablo 17° de
verilmistir. Kemik alan Ol¢limlerinin sonuglarina gore, A grubunda (Kontrol grubu) ve E
grubunda yapilan alan 6l¢limleri arasinda anlaml bir farklilik goériilmiistiir. Ortalama kemik
alani, E grubunda daha fazla oldugu icin bu grupta olusan yeni kemik alani, kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark goriilmemistir (p>,005).

Mikroskopik alan olgimlerinin, gruplara goére dagilimini gosteren grafik, sekil 14’te

gosterilmistir.
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500,00 171,43
450,00
400,00
350,00
300,00
250,00
200,00
150,00 -
100,00 -
50,00 - _—

0,00 -

344,14 356,43

291,00

185,86

A B C D E

Sekil 14: Mikroskopik alan 6l¢timlerinin, gruplara gére dagilimini gosteren grafik

One way ANOVA testi segilerek tek yonlii varyans analizinde, ortalama yeni kemik
olusum alanlarina ait varyanslarin homojen olarak dagildig: goriilmiistiir. (p=,270) Sonuglarin
degerlendirilmesi i¢in Tukey testi secilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarin yapildigi

istatistiksel analiz sonuglari, Tablo 17’ de verilmistir

Alan Olgiimleri N=Ornek Ortalama Alan
+p Grup
Sayisi |~lm2X103
Tukey Test A B , 715 A 7 185,9
Cc ,338 B 7 291,0
D ,268 C 7 344,1
E ,014 D 7 356,4
B C ,967 E 7 471,4
D ,933
E ,219 Toplam 35 329,7
C D 1,000
E ,552
D E ,644

Tablo 17: Alan 6l¢iimleri ortalamalart ve gruplar arasi iligkiler
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Iyilesmekte olan kemik defektlerinden elde edilen bir histolojik kesit goriintiisii Resim 10 ve

11°de yer almaktadir.

Resim 10: Iyilesmekte olan kemik defektinin histolojik goriintiisii (H&E); Kemikteki cerrahi sinir (siyah uzun
ok), yeni olusan kemik (siyah kisa ok), fibroz bag doku (y1ldiz) Boyama:Hematoksilen Eozin (H&E)

Resim 11: Iyilesmekte olan kemik dokusu; cerrahi smnir (siyah ok), fibroz bag doku ve yeni kemik formasyonu

sinir1 (beyaz ok) ve bag doku (yildiz) Boyama: Eozin Azur IT (E&A)
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Elde edilen kesitlerde incelenen cerrahi defektlerin capraz kesit goriintiileri, panaromik

olarak elde edilmistir (Resim 12).

e w V S :
T g W e

R

Resim 12: Cerrahi defektlerin panaromik goriintiisii (A,B, C, D ve E gruplar1) Boyama: (H&E) X100
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4.3. Radyografik Degerlendirme Sonuclari

Radyografik degerlendirme sonucuna elde edilen en kesitler, kalvaryumda olusturulan
kritik biiylikliikteki kemik defektlerinin iyilesme diizeylerini gozlemlemek amaciyla
incelenmistir. Her bir capraz kesit 0.5 mm’ lik kalinliktadir. Calismada, bu kesitlerde kemik
defektinin baslangi¢ ve bitis kesitleri incelendiginde, defekt bolgelerinin genellikle 8, 9 veya
10 kesit icerdigi goriilmiistiir. Kesit kalinlig1 ile defektin gézlemlendigi kesit sayisinin ¢arpimi
sonucunda genellikle, 5 mm’ lik kesit ¢apinin uzunlugunu veren degerler elde edilmistir

(Resim 13).

s M8 / /
~y 4 0/ / /
2 Y ) D
B -~ S
' 4 " y 4 !

E ~ /s

AN /7 / / / /

4 4 4 ¥ F) J 4 Xk .
& b [ S ¢ ; / / / Voltaj(kv) %
. /[ » ( ’ ( / / A:II:lm(miiA})esi 3 14.
S AW D D [ L)) s

Resim 13: Her bir grupta yer alan hayvanlarin Konik Isinli Bilgisayarli Tomografi (KBIT) goriintiilerinden elde
edilen gapraz en kesitler ; defekt bolgesi radyografik olarak goriilmektedir (beyaz oklar)
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4.4. Biyomekanik Test Sonug¢lar:

Calismada hayvanlardan elde edilen sag femurlara ¢ekme (tensil) testi, sol femurlara

ise li¢ nokta germe testi (three point bending test) uygulanmistir. Uygulama sonucunda elde

edilen veriler ve bu verilere ait istatistiksel bulgular, Tablo 18’ de 6zetlenmistir.

Biyomekanik Test ve Olgiilen A C Grubu
B Grubu
Ortalama Degerler Grubu Overektomi + +p
Overektomi
Kontrol PPI

Cekme Testi  Cekme Dayanimi 16.02 13.55 11.55 .000
(Tensile Birim $ekil Degistirme 0.1611 0.1345 0.0865 .007
Test) (%)

Young modiiliisii (MPa) 445.92 419.77 418.036 .768

Stifness (N/mm) 136.35 111.97 101.47 102
Germe Testi  Fleksiyon modiiliisii 16.02 13.55 11.55 .001
(Three Point  Maksimum egme momenti ~ 127.89 102.17 96.80 .000
Bending Maksimum uzama 1.2355 1.1114 0.9683 .006
Test) Maksimum gerilme 19.97 16.4 14.75 .000

Tablo 18: Mekanik testlerin dl¢iimleri ve grup ortalamalari PPI: Proton Pompa Inhibitorii

Cekme testinden elde edilen sonuglara gore, cekme dayanimi ve birim sekil degistirme

miktarlarinda (strain), overektomili gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiik degerler elde edilmistir (p<0.05). Young modiiliisii ve Rijididite modiiliisiinde

(stifness) ise gruplar arasi herhangi bir farklilik gozlenmemistir (p>0.05). Cekme testi

sonuglariin yer aldig1 grafik Sekil 15°te gosterilmistir.
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Sekil 15: Gruplara ait ortalama ¢ekme dayanimi, birim sekil degistirme, Elastisite (Young) modiiliisii ve

rijididite modiilsii (Stifness) degerlerini gosteren grafikler

Uc nokta germe testinde yer alan sonuclarin tamaminda, gruplar arasi anlaml
farkliliklarin oldugu goriilmiistiir. Buna gore fleksiyon modiiliisii ile maksimum egme, uzama
ve gerilme momentlerinin ortalamalarinin overektomi gruplarinda, kontrol gruplarina gore
anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0.05). Ayni1 zamanda PPI kullanan
overektomi yapilmis olan deneklerde de, PPI kullanmayan gruplara gore anlamli diizeyde
daha diisiik oldugu gériilmiistiir (p<0.05). Ug nokta germe testi sonuglarinm yer aldig1 grafik

Sekil 16°da gosterilmistir.

18,00 T
5 7
& 16,00 £ 13000 11y759
14,00 13.55 £ 12000 10217
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£
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A=Kontrol B=0VK C=OVK+ PPl A=Kontrol B=OVK C=0VK=+PPI

Sekil 16: Fleksiyon modiiliisii, maksimum egme, uzama ve gerilme momentlerinin ortalama degerlerini gosteren

grafikler
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5. TARTISMA

Son yillarda, Ozellikle ileri yaslardaki hastalarda yayginlasan uzun siireli PPI
kullaniminin, kemik metabolizmas1 {izerindeki etkileri heniliz tam olarak agiklanamamaistir
[91, 92, 125]. Ancak, PPI kullanan ve ayni zamanda osteoporoz gozlemlenen hastalarda,
kemik metabolizmasinin ve kemigin biyomekanik o6zelliklerinin daha fazla etkilendigi
literatiirde yer almaktadir [126]. Yapilan bu tez c¢alismasinda, asagidaki sorularin

cevaplanmasi amaglanmistir:

1) Saglikli ve osteoporotik rat modellerinde gergeklesen kemik iyilesme diizeyleri
arasinda herhangi bir farklilik var midir?

2) PPI kullaniminin, osteoporotik rat modellerinde kemik iyilesmesine olumsuz bir etkisi
var midir ?

3) PPI verilen osteoporoik ve/veya saglikli rat modellerinde olusabilecek bir iyilesme
bozuklugunun, diisiik diizey lazer tedavisi ile biyostimiile edilmesi miimkiin miidiir ?

4) PPl kullanimi, osteoporotik ve saglikli hayvanlarda, kemigin biyomekanik

Ozelliklerini etkilemekte midir ?

Arastirmacilar, osteoporotik bireylerdeki caligmalarini, genellikle kirik iyilesmesi ve
fiksasyon problemleri iizerinde yogunlastirmiglardir. Stremsee [127] , osteporotik hastalarda
kirik ve fiksasyon konusunda yaptigi derlemede, osteoporotik hastalarda metabolik olarak
kemik iyilesmesinde herhangi bir problem goriilmedigini rapor etmistir. Diger taraftan bu
hastalardaki asil problemi, azalan kemik kitlesi nedeniyle yeterli diizeyde fiksasyonun

yapilamamas1 ve bu nedenle gerceklesen tedavilerin basarisizligi olarak bildirmistir.

Tarantino ve ark. [128] osteoporoz ve kemik iyilesmesi basligi altinda yaptiklari
derlemede, ideal kemik iyilesmesi i¢in ii¢ kosul 6ne siirmiiglerdir. Bunlar, iyilesme bolgesinde

yeterli kan desteginin olmasi, iyilesme bolgesindeki kemik kenarlar1 arasinda siki temas
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kurulmas1 ve 1iyi bir stabilitenin saglanmasidir. Osteoporotik bireylerde ise, kemik
iyilesmesinin daha komplike hale geldigini bildirmisler ve ayn1 zamanda, kemik dokusunda
meydana gelen kalitatif ve kantitatif eksikliklerin, hiicresel bazda kemik iyilesme yetenegini

bozdugunu ileri stirmiislerdir.

He ve ark. [2] osteoporotik rat modellerinde frez ile olusturduklart kortikal defektlerin
iyilesme periyodunu inceleyen bir aragtirma yapmislardir. Calismada temporal kortikal
kemikte olusturduklar1 kemik defektlerini, 0, 3, 7, 10, 14 ve 21. giinlerde mikro-CT yontemi
ile incelemislerdir. Cerrahi sonrasi 6. haftada sakrifiye ettikleri hayvanlardan osteoporotik
grubun anlaml diizeyde diisik kemik kiitlesine sahip oldugunu, yine ayni gruplarda
intramedullar bolgede daha az hacimde kemik olustugunu bildirmiglerdir. Calismanin
sonucunda, osteoporotik rat modelinde kemik iyilesmesinin bozuldugunu rapor etmislerdir.
Ayrica bozulan bu iyilesmenin daha iyi anlasilabilmesi ve tedavisi i¢in, osteoporoz ile ilgili

spesifik genler lizerinde durulmasi gerektigini bildirmislerdir.

Liu ve ark. [129] yaptiklart hayvan ¢aligmasinda, femur distalinde olusturduklari kama
seklindeki kemik defektlerinde, osteoporozisin anjiyojenik ve osteojenik aktivite iizerinde
etkilerini incelemislerdir. Caligmalarinda yer alan osteoporotik rat modelleri, hayvanlarin
kalsiyum ve D vitamininden diigiik diyetle beslenmeleri saglanarak olusturulmustur. Reperatif
iyilesme asamasinda osteoporotik fenotipin osteojenik aktiviteyi etkiledigini ancak

anjiyogenezis lizerinde herhangi bir etki olusturmadigini rapor etmislerdir.

Lindgren ve ark. [130] tavsanlarda steroid kullanimina bagli gelisen osteoporozis ve
kirik iyilesmesini ve D vitamini kullaniminin iyilesme {izerindeki roliinii incelemislerdir. D
vitamini aliminin kisitlanmasi durumunda, osteoporotik hayvan modellerinde kirik

iyilesmesinin geciktigini bildirmislerdir.
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Geng ve ark. [131] 68 hayvanla yaptiklart deneysel ¢alismada, overektomi sonrasi
olusturulan cerrahi defektlerde, kemik matriks proteinlerinin diizeylerini ve kemik remodeling
miktarlarin1 incelemislerdir. Overektomi sonrasinda 9 giin beklemisler ve daha sonra 8 mm
biiylikliikte kalvaryal defekt olusturmuslardir. Cerrahi sonrasi 21. ve 56. Gilinlerde kemik
matriks proteinlerinin miktarlarini incelemislerdir. Calisma sonucunda, overektomi yapilan
grupta kemik matriks proteinlerinin azaldigin1 ve bu proteinlerin osteojenik etkinliginin
baskilandigini, bu nedenlerle de yeni kemik olusumunun osteoporotik hayvanlarda kontrol

grubuna gore daha az gerceklestigini rapor etmislerdir.

Osteoporotik hastalarda kemik iyilesmesinin incelendigi klinik c¢alisma sayisi
kisithdir. Arlot ve ark. [132] aseptik osteonekroz gozlemledikleri 77 hastanin iliak kresta
bolgelerinden biyopsi alarak histomorfometrik inceleme gergeklestirmiglerdir. Caligma
sonucunda kemik kitlesinde gergeklesen azalmadan kemik remodelinginin de etkilendigini ve

aseptik nekrozlarin goériilmesinde rol oynayabilecegini one siirmiislerdir.

Pesce ve ark. [3] osteoporotik hastalarda gerceklesen kirtk tedavisine cerrahi
yaklagimlar1 incelemislerdir. Bu hastalarda, kas desteginin ve kemik kiitlesinin azalmasiyla
beraber, kemik frajilitesinin arttigini bildirmislerdir. Caligmalarinin sonucunda, osteoporotik
hastalarda fiksasyonun daha stabil bi¢imde yapilmasinin, agrilar1 azaltmada ve erken iyilesme

saglanmasinda oldukga 6nemli oldugunu bildirmislerdir.

Osteoporoz gozlemlenen bireyler, dis hekimliginde, 6zellikle maksillofasiyal cerrahi
oncesinde, dikkatle takip edilmesi gereken hastalardir. Bu bireylerde, alt ve {ist genenin kemik
yogunlugunda da azalma meydana geldigi bildirilmistir. Maksillada trabekiillerin
belirsizlestigi ve inceldigi, hatta bazen de tamamen silinebildigi goriilmiistiir. Ayrica bu
hastalarda; burun, maksiler siniis gibi anatomik olusumlarda, kortikal kemik sinirinin daha az

belirgin oldugu bilinmektedir. Osteoporotik hastalarda ek olarak, lamina dura siliklesebilir ve
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tamamen kaybolabilir. Literatiirde ayrica, erken donemde panoramik radyografiler iizerinden

osteoporoz tanisinin konulmasi konusu tizerinde de durulmustur [133, 134].

Keller ve ark. [135] intramiiskiiler yolla glukokortikoid vererek olusturduklari
osteoporotik tavsan modellerinde yaptiklart implantlarin, erken déonemde osteointegrasyon
basarisini incelemislerdir. Caligma sonucunda, osteoporotik grupta kemik implant arayiiziinde
daha az miktarda kemik olustugunu bildirmislerdir. Bununla beraber, ileri dénemdeki
biyomekanik stabilite hakkinda implant basarisinin  hangi diizeyde etkileneceginin

bilinmedigini rapor etmislerdir.

Mellado-Valero ve ark. [136] 2010 yilinda yaptiklart literatiir derlemesinde, erken
donemde osseointegrasyonu olumsuz etkiledigini, ancak ileri dénemdeki implant basarisinda
onemli Olgiide bir etki olusturmadigi sonucuna ulasmuslardir. Sanfilippo ve ark. [137]
osteoporotik hastalarda uygulanan dental implantlarda, implant c¢evresindeki kemikte,

histolojik olarak herhangi farklilik gézlemediklerini rapor etmislerdir.

Yapilan bu calismada, osteoporotik grup (B grubu) ile kontrol grubu (A grubu)
arasinda 21 giinliik iyilesme periyodunun sonunda yeni olusan kemik alanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Bu yoniiyle ¢alismamiz,
literatiirde yer alan ve osteoporotik olgularda kemik remodelinginde normal bireylere gore
herhangi bir farkliligin bulunmadigi c¢aligmalar1 desteklemektedir. Ancak caligmamizda,
cerrahi sonrasi ileri dénemlerde (Ornegin 45-60. giinler) gerceklesen kemik olusumu
incelenmemistir. Dolayisiyla, osteoporotik modellerde ileri donemdeki yeni kemik olusumunu

inceleyen ¢alismalar yapilmalidir.

Calismamizda ayrica, PPI kullaniminin cerrahi sonrasi kemik olusumuna etkisinin

arastirilmasi amaglanmistir. Pantoprazoliin PPI’lar arasinda en sik tercih edilen ilag oldugu ve
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etki diizeyinin, ayn1 grupta yer alan diger ilaglara gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir

[138]. Bu nedenle ¢alismada PPI grubu ilaglardan pantoprazol verilmistir.

Literatiirde yer alan bilgiler, PPI kullaniminin kemik metabolizmasini etkileyebilecegi
yoniindedir. O'Connell ve ark. [139] bu ilaglarin kalsiyum absorbsiyonunu inhibe
edebilecegini, Mizunashi ve ark. [140] direkt olarak osteoklstlara etki ettigini, Gagnemo-
Persson ve ark. [141] ise hipogastrinemi ve hiperparatroidizm ile iligkili olarak KMY” yi
azalttigini ileri stirmislerdir. Pytlik ve ark. [142] ¢ift tarafli overektomi uyguladiklari ratlara;
omeprazol, pantoprazol ve aledronat igerikleri vererek kemik metabolizmasini
degerlendirmislerdir. Caligmasinin sonuglarinda, hayvanlardaki Ostrojen eksikliginin énemli
derecede osteopeniye neden oldugunu, aledronatin ise 6strojen yokluguna bagli kemik dokuda
gelisen bozukluklart kompanse edebildigini rapor etmislerdir. Calismada ayrica,
pantoprazoliin kemik dokudaki biyomekanik ozellikleri, ormeprazole gore daha fazla

etkiledigi sonucuna ulagmislardir.

Ayni aragtirmacilar farkli bir arastirmada; aledronat, pantoprazol ve ormeprazol
uyguladiklari ¢aligma gruplarinda PPI verilen gruplarda kemik remodelinginde bozukluklarin
gelistigini rapor etmistir. Bu ¢aligmada pantoprazoliin; aledronatin etkisini ormeprazole gore

daha fazla azalttigin1 bildirmislerdir[143].

Histing ve ark. [9] yaptiklart deneysel c¢alismada, pantoprazoliin kirik iyilesmesi
iizerindeki etkisini aragtirmiglardir. Calismalarinda, kirik olusturduktan sonraki 2. ve 5.
haftalarda, radyografik, biyomekanik, histomorfometrik, inceleme yapmislar ve protein
biyokimyast degerlendirmislerdir. Calismada, pantoprazol verilen gruplarda, osteoklast
inhibisyonunun gergeklestigini rapor etmislerdir. Ayrica bu gruplarda yer alan Orneklerin,

egilme kuvvetlerine daha az direng gosterdigini, kemik yapim gostergeleri olan morfogenetik
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protein (BMP-2, BMP-4, osteonektin) diizeylerinin daha diisiik oldugunu ve kemik

remodelinginin daha az gerceklestigini bildirmislerdir.

Calismamizin sonuglarina gore, sadece PPI kullandirilan (DDLT) C grubu ile kontrol
grubu arasinda gerceklesen kemik iyilesmeleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik
olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05). Elde edilen bu sonug, PPI kullaniminin cerrahi sonrasi kemik

defektlerinin iyilesmesinde anlamli bir etkisinin s6z konusu olmayacagini géstermistir.

Calismamizin planlanma asamasinda, literatiirde karsilagtigimiz PPI kullaniminda
kemik iyilesmesinin bozulabilecegi yoniindeki hipotezler, bizleri biyostimiilasyon amaciyla
DDLT kullanmaya yonlendirmistir. Ancak ¢alismamizin sonuglari, PPI kullaniminin kemik
iyilesmesini etkilemedigi yoniindedir. Ancak, overektomi yapilmis, PPI kullandirilan ve aym
zamanda DDLT uygulanan ratlarda (E grubu) kemik remodelinginin kontrol grubuna gore
daha fazla gercgeklestigi gézlemlenmistir. Elde edilen bu sonucun, uygulanan DDLT ile iliskili

oldugu diistiniilmiistir.

Literatiirde yer alan bir¢ok calisma, DDLT’ nin biyostimiilasyon yoluyla kemik
iyilesmesinde olumlu katkilarinin oldugu yoniindedir. Nascimento ve ark. [144] diyabetik
ratlarda olusturduklar1 kemik defektlerine, iyilesme fazinda 780 nm dalga boyunda DDLT
uygulamiglardir. Calismanin 18 ve 30. giinlerinde hayvanlar1 sakrifiye ederek serum ALP
seviyelerini ve kemik iyilesmesini incelemislerdir. 18. Giinde sakrifiye edilen gruplarda
serum ALP seviyesinin anlamli olarak yiiksek oldugunu (p<0.001) ve kemik iyilesmesinin de

daha iyi oldugunu rapor etmislerdir.

Akyol ve ark. [145] ratlarda olusturduklar1 kemik defektlerine, aledronat irrigasyonu
uygulamislar ve ardindan DDLT’ nin kemik iyilesmesi iizerindeki etkisini incelemislerdir.
808 nm dalga boyunda (10 J/cm? ) uyguladiklari GaAlAs lazerin, Aledronat irrigasyonu

yapilan bolgelerde daha iy1 bir iyilesmesi sagladigini gézlemlemislerdir.
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Aleksic ve ark.[146] yaptig1 in-vitro ¢alismada, Diisiik Diizey ER:YAG lazerin sinyal
proteinleri iizeirndeki etkisini incelemistir. Mitokjen Aktiveli Protein Kinaz (MAPK) ve
ekstraseliiler sinyal-regiile kinaz (ERK) yollar1 {izerinden Diisiik Diizey ER:YAG lazer
kullaniminin, MAPK/ERK aktivasyonu saglayarak osteoblast proliferasyonunu arttirdigini
bildirmislerdir. Ayrica periodontal ve peri-implant bolgeleri iceren tedavilerde yararh

olacagini rapor etmislerdir.

de Vasconcellos ve ark. [147] titanyum implant yerlestirdikleri osteoporotik rat
femurlarinda, Diisiik Diizey GaAlAs Lazer’in kemik iyilesmesi iizerindeki etkinligini
incelemislerdir. Calismalarinda, implant yerlestirecekleri bdlgeye uyguladiklart DDLT’ nin
hem osteoporotik hem de normal kemik dokusunda iyilesmeyi 6zellikle kemik iyilesmesinin

ilk asamasinda olumlu etkilerinin oldugu sonucuna ulagmislardir.

Farkli dalga boylarinda uygulanan DDLT ’nin, biyostimiilasyon diizeyini ve tedavi
sonuglarm etkiledigi bilinmektedir [148]. Usiimez ve ark. [149] oral mukozit iyilesmesini
izledikleri hayvan modellerinde, 660, 810, 980 ve 1,064 nm dalga boylarinda Nd:YAG ve
diyot lazerler kullanilmiglardir. Calismada, mukozit olusturulan bdlgede DDLT uygulamasi
sonrasinda; yara bolgesinden salinan PDGF, TGF- ve bFGF diizeylerini incelemislerdir.
Calisma sonucunda hem diyot hem de Nd:YAG lazer ile yapilan DDLT’nin hiicre
proliferasyonunda ve fibroblastlarin biiyiimesinde etkili oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica
caligmada farkli dalga boylarmin TGF- B diizeyini etkilemedigini ancak, PDGF ve bFGF
diizeylerinin 980 nm dalga boyunda anlaml diizeyde yliksek oldugunu bildirmislerdir. Bizim
caligmamizda, DDLT amaciyla en sik tercih edilen dalga boylarindan biri olan 810 nm dalga
boyu secilmistir. Gelecekte yapilacak caligmalarda, DDLT amaciyla farkli dalga boylarinda

uygulamalarin yapilabilecegi diisiintilmiistiir.
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Yapilan bu calismada ayn1 zamanda, PPI kullaniminin osteoporotik ve saglikli deney
gruplarinda, kemigin biyomekanik oOzelliklerini nasil etkiledigi arastirmak amaglanmistir.
Literatiire bakildiginda, PPI kullanimi ve kemik kiriklarinin olusmasi ile ilgili sonuglarin
tartigmali oldugu gorilmektedir. Targownik ve ark. [150] PPI kullanimmin KMY’yi ve
osteoporozii tetikleyici herhangi bir yan etkisinin olmadigini, osteoporotik donemde
gerceklesen spontan kiriklarin farkli nedenlere bagli olarak gelisebilecegini rapor etmislerdir.
Ayn1 zamanda Leontiadis ve ark [151] da yaptiklari literatiir derlemesinde yer alan 34 farkli
calismada, kirik gelisimi ve PPI kullanimi arasinda herhangi bir iligki olmadigini rapor
etmiglerdir. Diger taraftan, Kaye ve ark. [152] 50-79 yas araliginda 4414 vakada yaptiklar
retrospektif c¢alismada, kirik acisindan major bir riski bulunmayan hastalarda, PPI

kullaniminin kalga kirig riskini arttirmadigini bildirmislerdir.

Bizim c¢alismamizda, PPI kullandirilan osteoporotik grupta (C grubu) ilacin
kullanilmadig1 osteoporotik gruba gore, cekme dayanimi, birim sekil degistirme, fleksiyon
modiiliisii ile maksimum egme, uzama ve gerilme momentlerinin ortalamalarmin diisiik
oldugu gozlenmistir. Bu durum, PPI kullanimi1 sonrasinda, kemiklerin daha kirilgan hale

geldigi sonucunu diistindiirmiistiir.

Literatiirde, kemik biyomekanik 6zelliklerinin incelenmesinde, uluslararasi gecerlilige
sahip {li¢ nokta germe (three point bending) ve ¢ekme (tensile) testleri uygulanmaktadir [120,
124]. Arastirmacilar, rat femurunu ilgilendiren testlerde, test cihazlarinin kuvvet uygulama
hizilarim1  genellikle 2 mm /dakika olarak se¢mislerdir [121, 153]. Bu nedenle de

caligmamizda test cihazlarimiz, 2 mm/dakika hizda ¢alistirilmistir.

Literatiirde yer alan ve kemik dokunun biyomekanik 06zelliklerini inceleyen
calismalarinda, kemik mineral igerigi hakkinda bilgi sahibi olabilmek i¢in KMY ve KMI

Olctimleri yapilmaktadir. Ancak bu 6l¢limlerin yapilabilmesi i¢in, standart DXA cihazlarinda
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“Small Animal Research Mode” &zelliginin yer almasi gerekmektedir [154]. Calismamiz
stiresince, arastirdigimiz DXA cihazlarinin, rat femurlar1 {izerinde 6l¢iim yapabilecek teknik
donanima sahip olmamalar1 nedeniyle KMY ve KMI 6l¢iimleri yapilamamistir. Bununla
beraber, li¢ nokta germe ve ¢ekme testlerinin, daha kolay ve diisiik maliyetlerde yapilabildigi

gorilmiistiir.

Literatiirde yer alan bir¢ok ¢aligmada, osteoporoz ve obeziteye ayni baslik altinda yer
verilmistir [155-157]. Nguyen ve ark. [158] fiziksel olarak aktif yasam tarzina sahip
hastalarda, femur proksimalinde daha az kemik kaybi saptamislardir. Bu bireylerde ayni
zamanda osteoporoz nedeniyle gelisebilen patolojik kirik riskinin azaldigini bildirmislerdir.
Osteopordtik donemde gergeklesen kilo aliminin sebebi, viicut dokularinda depolanan yag
miktariin artigt ile agiklanmigtir [159]. Jiang ve ark. overektomi sonrasi 14 hafta siire ile
gozlemledikleri Sprague-Dawley tiirii disi ratlarda, kemik mineral dansitesinin ve kemiklerin

biyomekanik direncinin, kilo alimina bagl olarak degismedigini 6ne siirmiislerdir [160].

Bizim ¢aligmamizda, kontrol grubu disindaki tiim gruplarda, overektomi islemi
uygulanmistir. Ayrica, ¢aligma baslangict ve sonunda hayvanlarin agirliklarn 6l¢iilmiis ve
overektomi yapilan gruplarin tamaminda, hayvanlarda gergeklesen agirlik artisinin, kontrol
grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistir (p>0.05). Gozlemlenen bu

durumun, hayvanlarda osteoporoz olusumunun gergeklestigini kanitlar niteliktedir.

Ratlarla yapilan c¢alismalarda, kemik iyilesmesinin incelenmesinde, genellikle
kalvaryal  defektler  kullanilmaktadir.  Arastirmacilar, rat modellerinde  kemik
rejenerasyonunun ve gereft materyallerinin incelenmesinde, 5 mm’ lik biyiikligin ideal
oldugunu savunmuslardir [161]. Bu nedenle de, literatiirde yer alan bir¢ok ¢alismada, ratlarda
olusturulan defekt biiyiikliigli 5 mm olarak secilmistir [162]. Porto ve ark [163]. ratlarda

olusturduklar1 5 mm’lik kritik defekleri 15. 30. ve 60. giinlerde incelemislerdir. Her bir giine
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ait 6’sar hayvanin bulundugu ¢aligmalarinda, defektlerin 15. giin sonucunda tamamen fibroz
doku ile doldugunu bildirmislerdir. 30. Giinde sakrifiye ettikleri grupta ise, ii¢ hayvanda
defektin bir boliimiiniin kemik doldugunu, bir hayvanda ise defektin tamaminin kemik
doldugunu rapor etmislerdir. Bu grupta yer alan iki hayvanda ise kemik biiylime ve
rejenerasyonunun devam ettigini bildirmislerdir. 60. Giinde sakrifiye ettikleri grupta ise iki
hayvandaki defektlerin tamamen kemik doldugunu, diger dort hayvandaki defektlerin ise bir

boliimiiniin kemiklestigini bildirmislerdir.

Literatiirde, tartismali olmakla beraber, disaridan miidahale edilmeksizin tamamen
iyilesemeyen kemik defektleri, “kritik biikliikte defekt” olarak tanimlanmistir [164]. Benzer
caligmalarin biiyiik bir kisminda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da kalvaryal defektler 5 mm
capta olusturulmustur. Defektlerin ¢ift tarafli olacak sekilde olusturulmasinin hayvan sayisini
azaltabilecegi ancak histolojik incelemeyi zorlastiracagi diistiniilmiistiir. Bu nedenle defektler
tek tarafli ve sagittal suturadan uzakta konumlanacak sekilde olusturulmustur. Ayrica, defekt
biiyiikliiklerinin standardizasyonu icin ¢ap1 bilinen bir trephan frez kullaniminin oldukga
onemli oldugu gozlemlenmistir. Diger taraftan literatiirdeki benzer ¢aligmalar da gbz Oniine
alinmis, {i¢ haftalik bekleme siiresinin, erken donemde kemik remodelinginin gdzlemlenmesi

i¢in yeterli olacag1 goriilmiistiir [165].

Deneysel calismalarda osteoporotik modeller olusturmak i¢in genellikle overktomi
islemi uygulanmaktadir [129, 143, 160]. Bununla beraber, deney hayvanlarinda osteoporoz
olusturmak i¢in ¢ok sayida metot gelistirilmistir. Lelovas ve ark [166]. bu yontemleri,

hormonal miidahele, diyet diizenlemesi ve immobilizasyon basliklar1 altinda toplamislardir.

Osteoporoz olusturmak i¢in uygulanan hormonal miidahele, cerrahi veya farmakolojik
olarak yapilmaktadir. Cerrahi olarak yapilan hormonal diizenlemede, gonad eksizyonu

(overektomi), paratroidektomi veya hipofizektomi yapilabilmektedir. Farmakolojik olarak
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gerceklestirilen hormonal miidahelede ise GnRH agonisti, Ostrojen reseptdr agonisti veya

kortikosteroidler verilmektedir [167].

Osteoporoz olusturmak i¢in uygulanan diyet diizenlemesinde, hayvanlarin farkli
rasyonlarda beslenmesi saglanmaktadir. Bu yontem en sik, kalsiyumdan fakir diyet veya fazla

miktarda alkol verilmesi seklinde uygulanmaktadir.

Osteoporoz olusturmak i¢in kullanilan immobilizasyon yonteminde de konservatif
veya cerrahi yaklasimlar s6z konusudur. Konservatif olarak bacak bandaji ve kuyruktan
askiya alma yontemleri uygulanmaktadir. Cerrahi olarak da sinir rezeksiyonu, tendon

rezeksiyonu veya spinal kord rezeksiyonu uygulanabilmektedir.

Osteoporoz, overektomi isleminden sonra gergeklesen Ostrojen miktarinin azalmasina
bagli olarak, Ostrojenin anti-rezorptif etkisinin ortadan kakmasiyla meydana gelmektedir. Li
ve ark. [168] rat femurunda overcktomiden dort hafta sonra osteoporoziin gergeklestigini
bildirmislerdir. Literatiirde, ratlarda yapilan overektomi sonrasi proksimal tibia metafizinde
90 giinde, lomber vertebralarda ise 60 giinde osteoporoz gelistigi; bununla beraber uzun
kemiklerin epifizlerinde, distal tibia metafizinde ve sakral vertebralarda osteoporoz

olusturmadig bildirilmistir [169].

Bizim ¢alismamizda cerrahi defekt, parietal kemik iizerinde olusturulmustur.
Literatiirde, overektomi sonrasi parietal kemikte osteoporoz olusma zamanini bildiren
herhangi bir c¢alismaya rastlanmamistir. Ancak, parietal kemik bolgesi ratlarda, cerrahi
islemlerin kolay yapilabildigi ve iyilesmenin izlenebilmesi i¢in yeterli kemik yiizeyinin
saglanabildigi bir bolgedir. Ayrica, daha oOnce yapilmis bircok calismada da bu bolge
kullanilmistir. Bu nedenle de calismamizda bu bolge secilmistir. Gelecekte, overektomi
sonrasinda rat kalvaryumunu olusturan kemiklerde osteoporoziin olusma zamam ile ilgili

caligmalar planlanmalidir. Ayn1 zamanda, overektomi ve cerrahi islem arasindaki bekleme
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stiremiz (14 gilin) ve overektomi isleminden sakrifikasyon zamanina kadar gegen siire (50
giin) ve kalvaryal defekt olusturulmasindan sakrifikasyon zamanina kadar gecen siire (28)
glin, literatiirdeki diger calismalar gozetilerek seg¢ilmistir [42, 162, 163, 170]. Ancak, gerek
osteoporoz olusumu, gerekse kalvaryal defekt iyilesmesi i¢in ileri donem (4-8 hafta sonrasi)

verilerinin olmamasi, ¢alismamizin kisithliklar1 arasinda yer almaktadir.

Kemik defektlerinin olusturulmasinin ardindan, iyilesmenin degerlendirilmesi igin,
histolojik yontemlere ek olarak mikro-CT yontemimi de kullanilmaktadir [171]. Mikro-CT
yonteminin, cerrahi sonrasi iyilesme ve yeni kemik olusan bolgelerle ilgili konvensiyonel
yontemlere gore daha sensitif oldugu bildirilmistir [172] Ancak, bu yontemin, diger

yontemlere gore pahali ve zor olmasi, 6nemli bir dezavantaj olusturmaktadir.

Bizim c¢alismamizda mikro-CT yontemi ile inceleme yapilmamis olmasi da
calismamizin kisithiliklart arasinda yer almaktadir. Ancak defeklerin radyolojik olarak
goriintiilenmesi i¢in KIBT kullanilmistir. Mikro-CT yontemine gore daha ucuz bir yontem
olan KIBT yonteminde elde edilen verilerin, erken donemdeki kemiklesme hakkinda fikir
vermedigi gozlemlenmistir. Ancak, KIBT ile elde edilen ¢apraz ve frontal kesitler sayesinde,
ileri donemde ve bizim c¢alismamiza goére daha fazla miktarda yeni kemik olugumunun

gergeklestigi olgularda, degerlendirme yapilabilecegi diistiniilmiistiir.
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6. SONUCLAR
Calismamizin bulgulart géz Oniine alindiginda, osteoporoziin, kemik iyilesme
mekanizmas1 lizerinde anlamli bir etkisinin olmadigi goriilmiistir. Bu durumun
maksillofasiyal bolgede yapilan cerrahi islemlerin planlanmasinda dikkate alinmalidir.
Yeterli diizeyde kemik olusumunun gergeklestigi osteoporotik modeller goz oniinde
bulunduruldugunda, osteoporoziin goriildigii bireylerde yapilan cerrahi islemler
sonrasinda, kemik olusumunu olumsuz etkilenmesinin s6z konusu olmayacagi
diigtiniilmiistiir. Dolayisiyla, yeni kemik olusumu ile bire bir iligkili olan implant
osseointegrasyon basarisinin da, osteoporotik bireylerde saglikli bireylerden farkli
olmayacagi sonucuna ulasilabilir. Ancak implant cerrahisi, osseointegrasyon ve
marjinal kemik kaybi ile ilgili, daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir.
PPI kullanan bireyler i¢in de durum osteopordzden farkli degildir. Bu hastalarda da
maksillofasiyal bolgede uygulanacak cerrahi islemlerin ardindan, kemik dokunun
remodelasyonunda sagliklt bireylere gore herhangi bir farklilik olugsmayacagi
diistiniilmiistiir. Ancak bu ilaglarin kullanimi sonucunda, kemik mineral
metabolizmasinin etkilendigi unutulmamalidir.
Cerrahi sonrasi, biyostimiilasyon amaciyla uygulanan 810 nm dalga boyunda DDLT’
nin kemik remodelingin {izerindeki olumlu etkisi, diger caligmalar1 destekler
niteliktedir.
PPI kullanimin, kemik dokunun biyomekanik 6zelliklerini zayiflattigi gozlenmistir.
Bu nedenle, uzun dénem PPI kullanan hastalarda, mandibula kiriklariin gézlenme
sikliginin da artabilecegi, bu hastalarda yapilan cerrahi islemlerde daha atravmatik

caligmanin gerekliligi diistiniilm{istiir.
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Gelecekte yapilacak calismalarda, PPI uygulanmasi sonrasinda, kiriklarin sik
goriildiigli mandibulanin biyomekanik 6zelliklerinin aragtirilmasi da literatiire katki

saglayacaktir.
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