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DENEYSEL OLARAK OLUSTURULMUS OSTEOPOROTIK RAT
MODELLERINDE UZUM CEKIiRDEGI EKSTRESININ KEMiK UZERINE
OLAN ETKILERININ BIYOMEKANIK VE DANSITOMETRIK OLARAK
INCELENMESI
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OZET

Amagc: Bu calismada deneysel olarak olusturulan osteoporotik rat modelleri iizerinde,
dogal bir antioksidan olan iiziim ¢ekirdeginin kemik iizerine olan etkileri dansitometrik
ve biyomekanik kirma testi uygulanarak incelenmistir.

Gereg ve YOntem: Calismada 40 adet rat rastgele dort gruba ayrildi. Kontrol grubuna
higbir islem ve ilag uygulanmadi. OVE ve OVUCE gruplarina overektomi islemi
uygulanarak osteoporotik hale getirildi. Sham(SH) grubu ise overektomi islemi taklit
edilerek overler agild1 fakat overektomi yapilmadan operasyon sonlandirildi. OVUCE
grubuna 8 hafta boyunca glinde 300 mg/kg olacak sekilde iiziim ¢ekirdegi ekstresi gavaj
yontemiyle verildi. OVE ve SH gruplarina ise her giin ayn1 miktarda musluk suyu gavaj
yontemiyle verildi.

Bulgular: Deney sonucunda sakrifiye edilen deneklerin sag mandibula ve sag femurlari
tam orta noktadan li¢ nokta kirma testi uygulanarak kemik kirilganliklar1 6l¢iildii. Her
iki 6l¢tim sonucunda SH grubuyla Kontrol grubu arasinda higbir fark
bulunmadi(P>0,05). OVE grubunda ise Kontrol grubuna goére her iki 6lgimde belirgin
diizeyde diisiis goriildii(P<0,05). OVUCE grubunda ise Kontrol grubuna gore kemik
kirtllganlhiginda farklilik bulunamazken(P>0,05), kemik yogunlugunda artig
g6zlendi(P<0,05).

Sonug: Bu sonuglar tiziim ¢ekirdegi kullanan bireylerde, osteoporozun viicutta
meydana getirdigi negatif etkilerin ortadan kalkabilecegi ve osteoporoza bagh
karsilasilabilecek komplikasyonlarin engellenebilecegi gosterilmistir.

Anahtar Sozciikler: Deneysel osteoporoz, tiziim ¢ekirdegi ekstresi, antioksidan,
kemik mineral yogunlugu



The Study of Grape Seed Extract’s Effects on Osteoporotic Rats’ Bone by Using
Biomechanic and Densitometric Technique
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ABSTRACT

Aim: In this study on the osteoporotic rats, which has formed experimental, had been
studied the effects of the grape seed extract that is natural antioxidant by using
densitometry and biomechanic breaking test on the bone.

Material and Method: 40 rats were grouped in to 4 groups randomly. Any medicine or
process was applied to the control group. By using ovariectomy to the OVE and
OVUCE groups it has become osteoporotic. As for Sham(SH) group ovaries were
dissected by ovariectomy process but the operation was completed before ovariectomy
was spread. Grape seed extract was given to OVUCE group for 8 weeks and 300 mg/kg
for a day by using the method of gavage. As for to the OVE and SH groups, it has been
given in the same quantity with tap water gavage method everyday.

Results: By using three point bending test at the middle point bone fragility was
measured from the sacrified subjects’ right mandibula and right femurs. No differences
could found about SH and control groups(P>0,05). But on the contrary, there was a
decrease in OVE group compared to control group in both of measurments(P<0,05). In
OVUCE group compared to control group there was no difference in the bone fragility
(P>0,05), it was observed an increase in the bone intensity.

Conclusion: These results showed that the person who use grape seed extract can
eliminate the negative effects of osteoporosis that happen in the body and can obstruct
the complications which may happen due to osteoporosis.

Key words: Grape seed extract, Bone mineral density, ovariectomy in rats, antioxidant



1.GIRIS ve AMAC

Kemik, kalsiyum ve fosforun hidroksiapatit kristalleri seklinde kollajen yapi
tizerine birikmesiyle meydana gelen, kendi mimari yapisim1 diizenleyen oldukca
karmasik bir dokudur (1,2). Kemik dokunun meydana gelmesinde bir¢ok hiicre, protein,
enzim, sitokin ve hormon koordineli olarak calisir (2,3). Bu esnada meydana
gelebilecek herhangi bir aksama, aralarinda osteoporoz (OP), osteomalazi ve osteopeni

gibi gesitli iskelet sistemi hastaliklarinin fizyopatolojik temelini olusturur (4,5).

Osteoporoz, kemik kitlesinin diismesi ve mikro yapisinin bozulmasi sonucu
kemik kirilganliginin artmasi ile karakterize, sebebi bircok etkene bagli olabilen
sistemik bir hastaliktir (6). Ozellikle menopoz sonrasi dénemde kadinlarda ve yash
bireylerde kemik kiriklarina sebep olmaktadir. Kiriklarin biiylik cogunlugu el bilegi,

kalca ve omurgada gorilmektedir (7).

Postmenopozal osteoporoz olan kadinlarda menopoz sonrasinda over
fonksiyonlarinin azalmasi ve dolayisiyla kandaki Gstrojen seviyesinin diigmesine bagli
gelisen osteoporoz tipidir. Ostrojen eksikligine bagl osteoklast aktivitesindeki artis ile
osteoblast aktivitesindeki azalma, kemik kiitlesinde azalma ile sonuglanmaktadir.
Overektomiye bagli olarak gelisen osteoporozda kemik dokunun histolojik yapisinda

goriilen en biiyiik degisim trabekiillerin zayiflamasi ve alveolar alanlarin genislemesidir

(6,7,8).

Daha onceleri kiriklara neden olmadik¢a teshis edilemeyen osteoporoz,
giinlimiizde 6nceden Onlenebilir, teknolojik gelismelerle birlikte tanisi koyulabilir ve
ilaclarla tedavi edilebilir bir hastaliktir (8). Osteoporoz sonucu kemik miktarindaki
kayip genellikle biitin kemik kiitlesinde gOrilmektedir. Bu nedenle tedavide
kullanilacak ilaclarin tiim iskelet yapisina etkili olmasi gerekmektedir. Bu amacla
yapilan c¢esitli klinik caligmalarla bifosfonat ve antirezorptif ilaglarin etkinligi
gosterilmistir (9,10). Fakat bu ilaglarin kullaniminda karsilasilan gastrointestinal tahris
ile bobrek fonksiyonlarinin etkilenmesinin yaninda intravendz kullanimi sonrasi

bifosfonata bagli osteonekrozlar gibi yan etkileri ortaya ¢ikmaktadir (11).



Osteoporozdaki kemik kdtlesinin, dansitesinin ve mineral igeriginin 6l¢limii
kemik fizyolojisi hakkinda fikir vermektedir. Bundan dolayr “Kemik Mineral
Yogunlugu”nun (BMD) kirik riskinin belirlenmesinde en 6nde gelen Ol¢im oldugu
kabul edilmektedir. Kemik mineral yogunlugunun olgiilmesinde birgok yontem
kullanilmaktadir. Bunlar mikroradyografi, ¢ift enerji X 1s1n1 absorbsiyometri (DEXA),
kantitatif bilgisayarli tomografi, kantitatif ultrason ve manyetik rezonans tomografi
teknikleridir. Giinlimiizde dansitometrik yoOntemler arasinda en ¢ok kullanilan ve

guvenilirligi kabul gérmiis yontem DEXA’dir (8,12).

Son zamanlarda osteoporozun tedavisinde antioksidanlarin etkisine yonelik
caligmalar da mevcuttur. Oksidatif stres seviyesinin kemik mineral yogunlugu ile
negatif bir iliski igerisinde oldugu ve antioksidan seviyesinin osteoporoza sahip
bireylerde daha diisiik seviyede oldugu goriilmiistiir. Bu konu tizerindeki arastirmalar

antioksidanlarin osteoporoz tedavisinde kullanimini desteklemektedir (12).

Uziim ¢ekirdegi ekstresi (Vitis Vinifera), yiiksek miktarda polifenolik
bilesiklerden olan proantosiyanidinler ihtiva etmektedir. Proantosiyanidinler yogunluk
derecesine bagli olarak serbest oksijen radikallerinin inhibisyonunu saglarlar (13).
Yapilan aragtirmalar, proantosiyanidinlerin, vazodilatasyon, antikarsinojenik,
antialerjik, antiinflamatuar, antifungal, antiartritik, antibakteriyel, kardiyoprotektif ve

antiviral gibi ¢esitli farmakolojik ve terapétik etkileri oldugunu ortaya koymustur (14).

Insanlarda oldugu gibi dstrojen yoklugunun erken déneminde hizli kemik kaybina
bagh turnover artis1 ratlarda da goriilmektedir (6). Insanlarda goriilen osteoporozun
onlenmesi ve osteoporozun kemik lizerindeki olumsuz etkilerinin azaltilabilmesi i¢in

yapilan medikal ajan ¢alismalarinin bir¢cogu ratlar tizerinde yapilmaktadir (8).

Bu c¢aligmanin amaci, overektomize edilerek osteoporotik hale getirilen rat
modellerinde, agiz yoluyla alinan iiziim ¢ekirdeginin kemik dokusundaki kiitlesel kayip

Uzerine etkilerinin mekanik ve dansitometrik olarak incelenmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Kemik

Kemik, embriyolojik olarak mezengimal hiicrelerden enkondral ya da membran6z
kemiklesme sonucu farklilasan bir dokudur. Kemikler iskelet sistemini olusturup
viicudu destekler, hayati organlar1 ¢evreleyerek korur, kaslarla birlikte hareketi saglar,
kan hiicrelerini yapan kemik iligini icerir ve kalsiyum deposu olarak gorev alirlar.
Kemik; bir ¢at1 igerisinde biitiinlesmis bir¢ok hiicreden olusan, metabolik ve biyolojik
yonden dinamik bir dokudur. Bu 6zelligiyle incelendiginde, biiylimesi ve tamiri ¢ok
sayida biyomekanik, biyokimyasal, hiicresel, hormonal ve patolojik olayin kombine

reaksiyonu ile yapilir (15-16).
2.1.1.Kemik Hiicreleri (Sekilli Kemik Hiicreleri)
-Osteositler,

- Osteoblastlar,

- Osteoklastlar,

- Osteoprogenitor hiicreler,

2.1.1.1.0steositler: kemigin matriksi i¢inde lakiin olarak adlandirilan bosluklarda
yerlesmis olgun osteoblastlardir. Her osteositten cikan sitoplazmik uzantilar diger
osteositlere uzanarak bir baglant1 olustururlar. Lakiinlerde bulunan kanallar yardimiyla
da kan damarlarina ve diger lakiinlere baglanirlar. Lokal faktorlerden etkilenerek
kemige etki eden kuvvetler karsisinda siklik adenosin monofosfat (CAMP), osteokalsin
ve IGF salgilanmasimi saglarlar. Bu faktorlerin salgilanmasiyla birlikte, osteoblastlarin
sayist artarak kemikte remodeling ve kemik apozisyonu goriiliir. Ayrica osteositler
ekstraselltler kalsiyum ve fosfor konsantrasyonun duzenlenmesinde de 6nemli rol
alirlar (15,16,17).



2.1.1.2.0steoblastlar: canli, metabolik yonden aktif, kemik yapimi ve tamirinden
sorumlu hiicrelerdir. Kiibik ya da algak prizmatik hiicrelerden meydana gelmistir.
Buyuk cekirdekleri olup sitoplazmalar1 koyu bazofiliktir. Osteoid doku ve tip I
kollajeni, proteoglikanlar1 ve osteokalsin, osteonektin, glikoproteinleri, osteopontin,
osteoprotegerin gibi bazi proteinleri salgilar. Ayrica kemik yenilenmesinde 6nemli rol
aldiklar1 disiiniilen, BMP (bone morphogenic protein), TGF-p, IGF-I, IGF-II, IL-1,
PDGF gibi sinyal proteinlerini salgilar. Kemik yapim aktivitesi sonlanmaya
basladiginda, osteoblastlarin bir kismi olusturduklar1 matriks icinde hapsolarak
osteositlere doniisiirken, diger kismi periost ve endosteal Ortlict yizey hucrelerine
dondsiirler (15,16,17).

2.1.1.3.0steoklastlar: hormonal ve hiicresel mekanizmalarin kontroliinde kemik
rezorpsiyonu yapan hiicrelerdir. Kemik yiizeylerine tutunmus ‘“cutting cones” olarak
adlandirilan gruplardaki bu hiicrelerin fonksiyonu; igerdikleri kollajenaz ile diger
proteolitik enzimlerleri salgilayarak, kemigin inorganik ve organik matriksi ile kalsifiye
kartilaji ¢6zmek ve “Howship Lakiinalar1” olarak adlandirilan kemik ylizeyi erozif
alanlar1 olusturmaktir. Osteoklastlar, kemik iliginin i¢inde yer alan graniilositik
makrofaj Onciilerinden koken alan monositlerin birlesmesiyle meydana gelir.
Interlokin-1, -3, -6 ve -11, TNF-a ve TGF-o’nin osteoklast olusumunu etkileyen
faktorler oldugu diisiiniilmektedir. Osteoklastlar hormonlara kars1 da ¢ok duyarhdirlar.
Ornegin paratiroid hormonu hiicrede RNA sentezini arttirmada etkilidir, kalsitonun
hormonu bunun tersini yapmaktadir. Kemik yikimi, kemigin sekillenmesinde ve
yenilenmesinde Onemli rol oynar. Bu olay osteoklast ve osteoblastlarin uyumlu

calismasi neticesinde gerceklesmektedir (16,18).

2.1.1.4.0steoprogenitor hucreler: Haversian kanallarinda, periosteumun i¢ tarafinda
ve endosteumda bulunurlar. Embriyonik mezenkimden koken alirlar ve kemik
blytimesinde aktif rol oynarlar. Mitoz ile boliinerek osteoblastlara farklilasabilirler.

Diisiik oksijen konsantrasyonlarinda kondrojenik hiicrelere doniisebilirler (18).



2.1.2. Kemik matriksi

Kemik matriksi; organik ve inorganik bilesenlerden meydana gelmektedir.
Kemigin viicuttaki gorevlerini tam olarak yerine getirebilmesi ancak dokudaki organik
ve inorganik matriks bilesenlerinin uyumlu birlikteligine baghdir. Kemik agirliginin
yaklasik olarak % 20’si sudur. Hacminin ise ¢ogunu kollajen olustururken, kemigin
kuru agirhigmin % 60-70’ini inorganik kalsiyum fosfat, % 30-35’ini ise organik fibroz
protein ve kollajen olusturur. Kemikteki hiicre sayisi, kemik iligine kiyasla daha azdir.

(16,19).

Kemik organik matriksi osteoid adi verilen ve osteoblastlar tarafindan salgilanan
non-mineralize organik yapidan olusur. % 90’m1 tip I kollajen; % 10’unu ise
nonkollajendz proteinler (glikoproteinler, proteoglikanlar), peptitler, karbohidratlar ve
lipidler olusturur. Nonkollajendz proteinlerin, hiicrelerin organik  matrikse
tutunmalarinda biliylime faktorlerinin saliniminda ve organik matriksin olugmasinda
gorev yaptiklar diistiniilmektedir. Geligsmis bir kemik dokuda lifler porlar birakacak
sekilde paralel dizilmis olup, aralarinda hidroksiapatit kristalleri yerlesiktir (20).

Kemik inorganik elemanlarini ise kalsiyum, fosfat, sitrat, magnezyum, sodyum
gibi maddeler olusturur. Viicuttaki kalsiyumun % 99°u, fosforun % 85’1, magnezyum ve
sodyumun % 40-60’1 iskelet sisteminde bulunmaktadir. Kalsiyum ve fosfat
hidroksiapatit kristalleri seklinde kemik kollajenlerinin yaninda amorf madde ile birlikte
organize olmuslardir. Osteoid mineralizasyonu sayesinde, hidroksiapatit kristalleri

kollajenlerle beraber kemik sertligini ve dayanikliligini saglarlar. (17,19).

Kemigin ii¢ ana unsuru olan kollajen, mineraller ve hiicreler stabil degildir ve
stirekli yenilenirler. Bu yenilenme, kemige etki eden kuvvetlerle iliskili olup, basing
altindaki kemikte rezorpsiyon, gerilim kuvvetleri altinda ise apozisyon goriiliir. Olen
hlcrelerin yerine yenisi yapilirken, kollajen ve mineraller devamli olarak yikilir ve
yeniden yapilirlar. “Remodelling” adi verilen bu olay sayesinde rezorbsiyon ve
depozisyon iglemleri arasindaki denge korunur ve kemigin sekli ve hacmi neredeyse
degismeden kalir. Rezorpsiyon, depozisyon kadar hizli yapilmadiginda kemigin
kirilganlhig1 artar (Paget hastaligl). Yeniden yapilanmadaki (remodelling) dengenin

rezorbsiyon lehine bozulmasinda ise osteoporoz ortaya ¢ikar (21).



2.1.3. Osteoporoz

Osteoporoz, kemik kirilganligmin arttigi, kemik doku kiitlesindeki kayip ve
kemik giiciindeki azalmayla birlikte kemik yapisinin bozuldugu sistemik bir hastaliktir.
OP ile birlikte kemigin dayaniklilifi azaldigindan, kirilganligi arttirmakta ve giinliik
aktiviteler sirasinda karsilasilan minimal travmalar, kirik olusmasima yol agmaktadir.
Pik kemik kiitlesi ve OP nedenli kiriklar arasinda giiglii bir iliski bulunur. Total kemik
kiitlesi intrauterin hayattan 20’li yaslara kadar pik noktasina ulasir. 30’lu yaslarin
bitmesinden itibaren viicutta kemik miktarinda azalma baslar. Ozellikle kadinlarda
menopoza bagl ostrojen eksikligi nedeniyle meydana gelen kemik kaybi ilk 5-10 yil
oldukga hizlidir. Kemik kaybi daha sonraki siirecte azalarak devam eder (22,23). Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) verilerine gore, ortalama yasam siiresinin artistyla birlikte
kiriklarla iligkili mortalite (6liim orani), morbidite (hastalik hali veya hastaliga
yakalanan kisi sayis1) ve tedavi maliyetleri agisindan degerlendirildiginde OP 6nemli bir
halk saglig1 problemi olarak kabul edilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
yapilan epidemiyolojik calismalarda 50 yas ve iizeri 8milyon kadin, 2 milyon erkek
bireyin OP’den etkilendigi ve bu saymin 2020 itibariyle 14 milyonun iistiine ¢ikacagi
tahmin edilmektedir. Tim diinyada 200 milyon OP’li kadin oldugu ileri siiriilmektedir.
(24,25,26,27,28).

2.1.3.1. Osteoporoz Smiflandirmasi

1996 yilinda OP’da kemik mineral yogunlugu (BMD) ve kirik varligini temel
alan bir dizi kriter, WHO tarafindan “osteoporozda tani kriteri” olarak agiklandi.

Giinlimiizde halen OP tanisinda kullanilan bu kriterlerde;

-BMD’nin geng erigkine gore 1 standart sapmanin (SD) altinda olmasi, Normal

-BMD’nin geng eriskine gore -1 SD ile -2,5 SD arasinda olmasi, Osteopeni
(Diisiik Kemik Kutlesi)

-BMD’nin geng eriskine gore -2,5 SD’den fazla olmasi, Osteoporoz



-BMD’nin geng eriskine gore -2,5 SD’nin lizerinde olmasi ve ek olarak bir veya
daha fazla kirik saptanmasi, Yerlesik Osteoporoz olarak
tanimlandi (25).

OP, bir¢ok degisik acilardan (yas, lokalizasyon, tutulan kemik doku, etiyolojik
koken ve histolojik goriinlim) smiflandirilabilir. Her smiflandirma digerinden farkli
avantajlara sahiptir. Ancak bu smiflandirmalardan en yaygin olani etiyolojiye gore

yapilan siniflandirmadir.

2.1.3.1.1. Primer Osteoporoz

Primer OP’nin kokeninde hastaliga neden olabilecek bilinen bir hastalik veya
faktor yoktur. Primer OP kendi i¢inde “Postmenopozal OP (Tip I OP)”, “Senil OP (Tip
II OP)” ve “Idiyopatik OP” olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilir. Ayrica idiyopatik OP,

juvenil ve eriskin OP olmak tizere iki alt grupta incelenir.

1. Postmenopozal OP (Tip I OP): Postmenopozal OP’de menopozla birlikte dstrojen
eksikligine bagh kemik eksikligi gozlenir. Postmenopozal OP’de PTH salinimi azalir,
kalsitonin salinimi artar. D vitamini yapimi ve barsaktan emilen Ca miktar1 azalir. 55—
75 yas araligindaki kadinlarda daha sik goriiliir. Kadin-erkek orani 6:1°dir. Trabekiiler
kemikte daha yogun kayip gozlenir. Ilerleyen yasla birlikte kemik kayb1 yillik ortalama
%0,25-1 civarinda normal kabul edilir. Bu oran premenopozda %2— 3’tiir. Kadinlarda

kemik kaybinin %75°1 ilk 15 yil i¢inde gergeklesir (26,29,30,31).

2. Senil OP (Tip II OP): Yaslanmaya bagli olarak gelisen OP cesididir. Ilerleyen yasla
birlikte kemik yenilenmesi ile deride D vitamini yapimi azalir ve barsaklardan kalsiyum
emilimi bozulur. Buna bagl olarak PTH ve ALP kismen yiiksektir. Cogunlukla 70-85
yas araligindaki kadin ve erkeklerde goriiliir. Goriilme siklig1 kadinlarda 2 kat fazladir.
Yavas kemik kaybi ile karakterizedir. Kortikal ve trabekiiler kemikte kayip gozlenir.
Ancak, kortikal kemikte kayip daha 6n plandadir (29,32,33,34,35,36,37).



3. Idiyopatik OP: Idiyopatik OP diger OP gesitlerinden daha farkli 6zellikler tasir.
Juvenil ve erigkin olmak {izere iki tipi vardir. Juvenil idiyopatik OP (1JO), olduk¢a nadir
gorulen ve genellikle 8-14 yas araligindaki ¢ocuklarda rastlanmaktadir. Hastalik akut
seyirlidir ve puberte ile birlikte dizelir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
yuksek kemik dongust ile karakterizedir(39,40,41). Kalsitonin ve D vitamini
eksikliginin IJO patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Eriskin idiyopatik OP de
1JO gibi nadir gorulir. Kadinlarda dogumu takiben goriilebildigi gibi premenopozda da
gelisebilir. 23—-86 (ortalama yas 60) yas araligindaki erkeklerde kadinlara oranla daha
sik karsilasilir. Senil OP ile i¢ igedir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, diisiik
kemik yapim hiz1 ve osteoblastik fonksiyonlara rastlanilmigtir (41,42,43).

2.1.3.1.2. Sekonder Osteoporoz

Dogal menopozal siire¢ ya da yaglanma harici etkenlerle (yasam bigimi, endokrin,
hipogonadal, gastrointestinal, hematolojik, romatolojik ve baz1 kronik hastaliklarla
medikal ilaglar) ortaya cikan durum sekonder OP olarak adlandirilir. Kadinlarda
gozlenen kemik kaybinin %80°i primer OP kaynaklidir ve bu oranin % 30’unda kemik
kaybini hizlandiran ikincil bir neden bulunur. Erkeklerde prevelans %64 tiir. Ancak son
verilere gore, yas ve cinsiyetle iliskilendirilen primer OP’nin aksine sekonder OP’de
gozlenen prevelanslarin sirasiyla erkeklerde %21, kadinlarda ise %17,5 oldugu

saptanmistir (44,45,46,47).
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Degisik agilardan osteoporozun siniflandirilmasi:
1) Yasa gore simiflandirilmasi:
-Jivenil OP
-Eriskin OP
-Senil OP
2) Lokalizasyona gore siniflandirilmasi:
-Genel OP
-Bolgesel OP
3) Etkiledigi kemige gore siniflandirilmast:
-Trabektler OP
-Kortikal OP
4) Etyolojiye gore siiflandiriimast:

-Primer OP (Primer Op kendi i¢inde postmenopozal OP, Senil OP, Idiopatik OP

olmak iizere 3 alt baslikta incelenir)
-Sekonder OP
5) Histolojik goriiniime gore siniflandiriimasi
-Hizli kemik dongiilii OP

-Yavas kemik dongiilii OP
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2.1.3.2. Tam

Kemik metabolizmasi, yeni kemik yapimi ve eski kemiklerin yikimi olmak {izere
iki karsit aktivite ile tanimlanir. Yeniden yapilanma olarak isimlendirilen bu durum,
hayat boyu bir denge icinde devam eder. Osteoporoz ise, yapim ve yikim arasindaki
dengesizlik, kemik dongiisiindeki artis ve kemik kalitesinde bozulma sonucu ortaya

cikar (48).

Osteoporozun tanisi, tedavisi ve izlenmesi i¢in, kemik metabolizmasiin ¢ok

yonli degerlendirilmesi gereklidir (17,48).

2.1.3.2.1.Goruntileme Yontemleri

BMD olgiimleri kemik yogunlugu azaldikca artan kirik riski baglaminda
osteopeni derecesini saptamak, diisiik kemik yogunlugu ve kirik ile ortaya ¢ikan
osteoporoz tanisint desteklemek, tedavi gereksinimi olup olmadigina karar vermek ve
tedavinin etkinligini saptamak amaci ile kullanilan yontemlerdir. Ideal dansitometrik
Ol¢ciim; hizli uygulanabilir ve gilivenilir olmali, az hata pay1 olmali, kisiyi diisiik oranda
1sina maruz birakmali, kirik riski konusunda fikir verebilmeli, trabekiiler ve kortikal
kemigi ayr1 olarak degerlendirebilmeli ve tedavinin etkinliginin takibinde giivenli olarak

kullanilabilmelidir (48,50).

Osteoporoz derecesinin belirlenmesinde bilgisayarli tomografi, tek ve cift foton
absorbsiyometri, DEXA ve ultrasonografi yontemlerinden biri kullanilmaktadir. DEXA

aralarinda en ¢ok tercih edilen yontemdir (49,50)

Direk kemik grafilerinde ortaya ¢ikan degisikliklerin saptanabilmesi ancak iskelet
kitlesindeki %30-50 kayiptan sonra miimkiin olmaktadir ve bu durum tan1 koyma

islemini geciktirebilir (49,51).
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Osteoporozda kullanilan goriintiileme yontemleri: (52):

a. Konvansiyonel radyografiler

b. Radyogrametri

c. Fotodansitometri (Radyografik absorbsiyometri)
d. Kompduterize dijital absorbsiyometri

e. Tek foton absorbsiyometri

f. Cift foton absorbsiyometri

g. Tek enerji X ray absorbsiyometri

h. Cift enerji X ray absorbsiyometri

1. Tek enerji kantitatif kompiiterize tomografi

i . Cift enerji kantitatif komputerize tomografi

ii.Periferik kantitatif komputerize tomografi
Ii.Kantitatif ultrasonografi
ii.Magnetik rezonans goruntuleme
ii.Notron aktivasyon analizi
Ii.Proton aktivasyon analizi
1i.Skening slit fluografi

j.Compton scattering

k. Kemik sintigrafisi

2.1.3.2.2.0steoporozda rutin laboratuvar incelemeleri

Primer osteoporoz'lu hastalarda yapilan laboratuar testleri sonuglar1 genellikle
normal siirlarda dl¢lilmektedir. Sekonder osteoporoz'un ekarte edilmesi icin, eritrosit
sedimantasyon hizi, hemoglobin, 16kosit ve 16kosit formiilii, aglik kan sekeri, kreatinin,
serumda kalsiyum ve fosfor, total alkalen fosfataz, karaciger fonksiyon testleri ve tam
idrar tetkiki mutlaka yapilmalidir. Boylece diyabet, kronik karaciger hastaliklari,
nefropati, hematolojik maliniteler, kemik metastazi yapmis kanserler ~ gibi sekonder

osteoporoz nedenleri ekarte edilebilir (27,28).

Bu testlerin yeterli olmadigi, hipertiroidi, hiperparatiroidi, hipogonadizm,
hiperprolaktinemi,  cushing sendromu,  multipl myeloma, renal osteodistrofi gibi
durumlarda ise; 24 saatlik idrarda kalsiyum, serum ve/veya idrar elektroforezi,

prolaktin, plazma testosteron veya ostradiol diizeyleri, TSH, Serbest T3-T4, PTH, LH,
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FSH, serum kortizol diizeyi, Bence Jones Protein incelemelerinin yapilmasi gereklidir
(17,50).

Osteoblast ve osteoklastlarin aktiviteleri, yapim-yikim esnasinda dolasima atilan
kemik matriksi elemanlarinin Olgiilmesiyle elde edilirler. Kan ve idrarda tespit
edilebilen bu elemanlar kemik metabolizmasindaki akut farkliliklart hemen
saptayabilirler. Kolay tekrar edilebilen yontemlerdir. Kemik yapim-yikiminin

biyokimyasal belirleyicileri tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Kemik yapim ve yikiminin biyokimyasal belirleyicileri (53)

Kemik Yapiminin Biyokimyasal Kemik Yikimimin Biyokimyasal
Belirleyicileri Belirleyicileri
- Total Alkalen Fosfataz (ALP) - Asid Fosfataz
- Kemik Alkalen Fosfatazi - Hidroksiprolin
- Osteokalsin - Hidroksilizin
- Tip 1 Kollajenin Karboksi Terminal - Piridolin
Propeptidi (PICP) - Deoksipiridolin
- Tip 1 Kollajenin Amino Terminal - Kemik Sialoprotein
Propeptidi (PINP) - Kollajen Capraz Baglanma
Molekdlleri
- Kollajen 1%in Tellopeptidleri
Beta2
- Mikroglobulin
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2.1.3.3. Osteoporozun gene kemikleri tzerine etkisi

Ik olarak 1960'arda, Osteoporoz ve oral kemik kaybi arasindaki iliski
belirtilmistir (54). Amerika'da 60 yas iistii tiim bireylerin en az %40’ 1mn1in osteoporozdan
nedeniyle dis kaybma ugradiklar belirtilmistir (55). Sistemik kemik kaybinin dis

kaybina yol actigini ortaya konmustur.

Yapilan ¢alismalarda mandibulada kortikal porozitenin yasla arttigi, mandibula
icinde kortikal porozitede degisiklikler oldugu, kemik rezorpsiyon ve depozisyonunun
mandibula govdesine zit olarak alveolar proseste daha aktif oldugu bulunmustur (56).
Kortikal kalinligin metabolik kemik kaybini degerlendirmede yararli bir deger oldugu ve
gonial kortikal kalinligin 1 mm'den az olmasinin metabolik kemik kaybinin gostergesi
oldugu belirtilmistir (57). Ayrica postmenopozal dénemdeki kadinlara mandibular
mental foramenin bulundugu yerdeki kortikal genislik ile agizda mevcut dis sayist
arasinda uyumlu bir iliski oldugu, dis sayisinin azalmasma bagl olarak, kortikal
kalimligin da azaldigi belirtilmis, postmenopozal dénemdeki kadinlarda, osteoporoz ile

dis kaybu iligkisi ortaya konmustur (58).

Semptomatik osteoporoza sahip bireylerin maksillasindaki kemik mineral igerigi
degerinin, ayn1 yastaki saglikli ve menopoz yast ayni olan kadinlarin mineral degerine
gore daha diislik olmasi ile osteoporozun maksiller kemikteki rezorpsiyonu ciddi sekilde
artiracagin1 ~ diisiindiirmiistiir  (59). Dissiz  bayanlarda semptomatik osteoporoz,
maksilladaki (biiylik olasilikla maksiller trabekiiler alanlardaki daha siddetli
osteoporotik degisikliklerden dolay1) rezidiiel sirt kaybi acgisindan yiiksek risk
olusturmaktadir (60).

2.1.3.4. Tedavisi

Osteoporozda tedavi yasam tarzi degisikliklerini kapsayacak sekilde kalsiyum ve
D vitaminin yeteri kadar alindig1 bir diyet programi, sigara ve alkol tiiketiminden uzak
durulmasi, kas ve iskelet sisteminin dayamikliligini arttiracak egzersiz programlarinin

yapilmasi olarak siralanabilir (61,62)
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2.1.3.4.1.Diyet

Malnutrisyondan korunmak i¢in beslenme ile gerekli kalorinin alinmasi
onemlidir. Giinlik Ca*? ihtiyac1 (postmenopozdaki kadinlar ve yash erkekler igin) 1200-
1500 mg oldugundan bu yemekler ile veya Ca*? igeren tabletler ile yerine konmalidir.
Alinan Ca* 'un kemiklere ulasmasi i¢in D vitamini 400-800 IU/giin yeterli olmaktadir
(49).

Kemik sagliginin korunmasi ve kalsiyum absorpsiyonun etkin bicimde
saglanmast i¢in  magnezyum ve potasyumun gerekli oldugu ve postmenopozal
osteoporozdan korunma amaciyla yeterli miktarlarda aliminin  gerekliligi
vurgulanmaktadir. 40-59 yas araliginda ortalama alinmasi gereken magnezyum dozunun
258 mg/giin, 60 yas ve lstlinde 236 mg/giin oldugu belirtilmistir (63). Diyetle alinan
yeterli miktardaki protein ile kemik ve kas sagligi olumlu etkilenmekte, yasla artan

kemik kayb1 ve osteoporoz sebebi ile gelisen komplikasyon orani azalmaktadir (64).

2.1.3.4.2.Sigara

Sigara icen kadinlarda kemik kaybinin daha erken basladigi ve osteoporotik kirik
olusum riskinin yiiksek oldugu belirtilmistir (65). Sigaranin kemik kaybinin ne sekilde
hizlandirdig1 tam olarak bilinmese de sigara kullananlarda nikotinin D vitamin
aktivitesini baskilayarak kalsiyum absorbsiyonunda bozulmaya sebep oldugu, sigaranin

beta Ostradiol seviyesini diisiirdiigii ve osteoporoz riskini arttirdigi tespit edilmistir (66).

2.1.3.4.3.Alkol kullanimi

Alkol, kalsiyum dengesini diizenleyen hormonlar1 etkileyerek kemik
formasyonunu ve kalsiyum emilimini azaltmakta ayrica kalsiyum atilimini
arttirmaktadir. Boylece osteopeniye neden olmaktadir. 11000 kadinin katildig: ii¢ farkli
kesitsel ¢alismada giinde iki tiniteden fazla alkol tiikketiminin diisme sayisini arttirarak

osteoporotik kirik riskini arttirdigt da belirlenmistir (67).
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2.1.3.4.4.Eqzersiz

Diizenli egzersiz yapilmasi kassal aktiviteyi arttirir ve kemikte remodeling
olayinin baslamasina yol agar. Kemik mineral yogunlugunun artmasi egzersizin tipine
ve sikligia gore degisir. Osteoporozlu kadinlarda egzersizin kemik mineral dansitesinde
sagladig1 faydalar egzersizin azaltilmasi veya birakilmasindan sonra siiratle ortadan
kalkmaya baslar (68). Son yillarda egzersiz konusundaki ortak kani egzersiz
programinin postmenopozal donemde kemik kaybi hizin1 yavaglattigidir. Yapilan
aragtirmalar kemik {izerine yaratilan dinamik streslere karsi alinan biyolojik cevabin

kemik kitlesinde artis oldugunu goéstermistir(68,69).

Kemik kiitlesini korumak i¢in yapilabilecek en yararl egzersizler yergekimine
kars1 ayakta yapilan egzersizlerdir (49-69) . Yapilan bir calismada, postmenopozal
osteoporozu bulunan ve duzenli olarak aerobik ve agirlik c¢alisan 18 kadin hastanin

hepsinin omurgalarinda BMD artis1 gdzlenmistir (70).

2.1.3.4.5.0steoporozun medikal tedavisi

Osteoporozun tedavisi i¢in farkli ¢esitlerde farmakolojik tedavi segenegi
bulunmaktadir (Tablo 2). Temel amag; kemik kiitlesinin korunmasi, kaybin yerine
konmasi ve kiriklarin 6nlenmesidir. Tedavide kullanilan ilaglar, kemik rezorbsiyonunu
azaltanlar, kemik formasyonunu arttiranlar, hem kemik rezorbsiyonunu azaltanlar hem

de kemik formasyonunu arttiranlar olmak tizere ¢ temel grupta incelenebilir (71).
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Tablo 2. Osteoporozun medikal tedavisinde kullanilan ilaglar

Kemik rezorbsiyonunu azaltanlar

-Kalsiyum

-D vitamini
-Ostrojen
-Kalsitonin
-Bifosfonatlar

-Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorii

Kemik formasyonunu arttiranlar

-Floridler
-D vitamini metabolitleri
-PTH

-Ostrojen/Progesteron/Androjen kombine ilaglar

Kemik rezorbsiyonunu azaltanlar ve kemik formasyonunu arttiranlar

-Anabolik steroidler
-D vitamini tirevleri

-Stronsiyum ranelat
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2.1.3.4.6.Kalsiyum

Onemli hiicresel ve metabolik fonksiyonlar1 olan kalsiyumun %99'u kemiklerde
hidroksiapatit seklinde depolanir. Geri kalan %1'lik kisim ekstraselliiler sivilarda ve
yumusak dokularda yer alir. Kemiklerde bulunan kalsiyumun sadece %1'i ekstraselliiler
stvilarla yer degistirebilir. Cok diisiik olan bu miktar dahi énemli bir tampon gorevi

gorar (72).

Yemeklerle kalsiyumun yetersiz alinmasi, hiicresel fonksiyonlar1 engelledigi gibi
serum kalsiyum seviyesini sabit tutmak i¢in gorevli olan kontrol mekanizmalarini aktive
etmekte ve kemiklerden kalsiyum yer degistirmesine neden olmaktadir. Serum kalsiyum
seviyesindeki azalma sonucu PTH seviyesinin artmasiyla birlikte osteoklastik kemik
resorbsiyonu arttirmakta ve dolayli olarak kemik kiitlesinde ve dayanikliliginda
azalmaya neden olmaktadir. 50 yas ve istii kadinlarda alinmasi gereken kalsiyum
miktarmin 1200-1500 mg\giin olarak belirtilmistir (73,74). Kalsiyumun osteoporotik
kirik riskini azalttigi da bilinmektedir. 5 yillik plasebo kontrollii ¢ift kor calismada
kalsiyum takviyesi yapilan ortalama yaslar1 75 olan 830 postmenopozal kadinda yasa

gore optimal kalsiyum alimu ile kirik riskinin %66 oraninda azaldig: bildirilmistir (75).

2.1.3.4.7.D Vitamini

D vitamini, cildin giinese temasiyla tretilebilen, vitaminden ziyade bir steroid
onct hormonudur. D vitamini intenstinal kalsiyum absorbsiyonunun regtlasyonunda
oynadigi rol nedeniyle osteoporoz tedavisinde kullanimi giindeme gelmistir. Kalsiferol
ve metabolitleri (alfakalsidol, kalsitriol) hiicre ¢ekirdegine baglanarak protein sentezini,
hiicre membranimna baglanarak kalsiyum degisimini artirirlar, kan PTH seviyesini
azaltirlar. Kemik Uzerinde anabolik etki meydana getirirler. Yapilan ¢alismalarda D
vitamini ve kalsiyum kombinasyonunun 6zellikle yasl postmenopozal kadinlarda kemik
kaybini azalttig1 , kalga total BMD'sinde artig yaptigi belirtilmistir (76). 1992 yilinda
yapilan bir ¢calismada kal¢a kiriklarinda %43, vertebra dis1 kiriklarda ise %32 oraninda
azalma tespit edilmistir (78).
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2.1.3.4.8.Bifosfonatlar

Bifosfonatlar dogal pirofosfat bilesiklerinin stabil analoglaridir ve osteoklast
aktivitesini inhibe ederek ve yasam siirelerini kisaltarak antirezorptif etki yaparlar (79).
Kemikte yarilanma siireleri 10 yildan daha fazladir. Bifosfonatlar apatit kristallerine,
ozellikle de remodeling yiizeylerine giiclii bir sekilde baglanarak bunlarin biiylimesini,
birikmesini ve ¢oOziinmesini inhibe ederler. Kullanima girdikleri 1969 yilindan beri
yapilan birgok ¢alismada etkin, giivenilir ve 1yi tolere edilebildikleri ortaya konmustur
(80). Emilim degerleri diisiiktiir, gidalarla alindig1 taktirde emilmeleri azalir. Bol su ile
alinmalidir. Alindiktan sonra 1/2 saat kadar yatilmamali1 ve ayaklara dogru egilmemeli, 4
saat kadar kalsiyum alinmamalidir. Uzun siire kullanilmalar1 uygun degildir. Ayrica tiim
bifosfonatlar hipokalsemiye, PTH seviyesinde artmaya ve ciltte kizarikliga neden
olabilirler. Oral kullaniminin 6zefagus iilseri ve iist gastro intestinal sistem (GIS)
irritasyonu, intravendéz (IV) kullanimmin ise ates, gecici l0kopeni, akut faz
reaktanlarinda artis, kemik agrisi, gérme problemleri, nefrotik sendrom, cenede
osteonekroz gibi yan etkileri gortilebilmektedir. Klinik ¢alismalarda bifosfanatlarin doza
bagimli olarak postmenopozal kadinlarda omurga ve kalga BMD'sinde 6nemli derecede

artis yaptigi saptanmistir (79,81).

2.1.3.4.9.Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatorleri (SERM)

SERM bilesikleri, steroid olmayan, sentetik yapida kimyasal bilesiklerdir.
Dokularin yapisina gore Ostrojen ile agonistik veya antagonistik etki olusturup kemik
metabolizmas1 iizerinde Ostrojen benzeri uyart olusturmaktadirlar. Osteoporoz
tedavisinde onay almig tek SERM olan raloksifenin 60 mg/giin dozda kullaninmi
onerilmektedir. Kemik yikimini azaltarak KMY {izerine olumlu etkileri bulunmustur

(82).

2.1.3.4.10.0strojen

Postmenopozal osteoporozdan korunmak amachi kullanilmaktadir. Bu
preperatlarin  kullanim1 yapilan randomize klinik ¢alismalar (RKC) ile sistemik
Ostrojenin postmenopozal donemde BMD ve kiriklar iizerine etkisi kanitlanmistir (74).
Oral ve transdermal kullanimi mevcuttur. Ostrojen replasmani postmenopozdaki

kadinlarda kemik kaybini durdurur. Diisiik kemik yogunlugu olan erken postmenopozal
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kadinlarda ise menopozal semptomlar1 tedavi eder ve kemik kaybini engeller, 50
yasinda, T skoru —1,6’dan diisiik kadinlarda, menopozun ilk 10 yili i¢inde diisiik yada
makul dozda Ostrojen Onerilmektedir. 57 hastada yapilan karsilastirmali derlemede bu
iki preperatin plasebo ile karsilastirildiginda hem vertebral hem de kalca BMD {izerine
olumlu etkileri ve 2 yillik takiplerde lomber BMD'de %6.8, femur boyun BMD'sinde
%4.1,,lik artig bildirilmistir (83).

2.1.3.4.11 Kalsitonin

Antirezorptif etkisi ile postmenopozal osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir.
Hiicre yiizeyindeki kalsitonin reseptorii yoluyla 6zellikle osteoklastlart dogrudan etkiler,
osteoklastlar kicullir ve kemik rezorpsiyonunu keserler. Osteoporozdan korunmak igin
kullanim1 Onerilmemektedir (84). Nazal sprey ve subkiitan enjeksiyon seklinde
kullanilabilmektedir. Giinliik 50-100-200 IU'lik dozlarda BMD'yi doza bagli olarak
arttirdigi  bulunmustur. 1255 postmenopozal osteoporozlu kadin iizerinde yapilan
calismada 5 yillik intranazal 200 IU/gilin salmon kalsitonin kullanimi ile yeni vertebral
kirik olusum riskinin %33 azaldigi, kalga ve vertebra dis1 osteoporotik kiriklar {izerinde
ise herhangi bir fark olmadigi saptanmistir. Osteoporotik vertebral kompresyon
kiriklarina bagli olusan agrida kalsitonin ile anlamli oranda azalma saptandigi da

belirtilmigstir (85).

2.1.3.4.12.Paratiroid Hormon (PTH)

Paratiroid bezlerinden salgilanan PTH 84 aminoasitlik bir polipeptittir ve serum
Ca*? diizeyi iizerinde degisimlere neden olur (86). Kalsiyum dengesini saglayan temel
hormondur. Kalsiyum emiliminde azalmaya bagl sekonder hiperparatiroidi gelismesinin
kemik rezorbsiyonunu arttirdigi bilinmekle birlikte aralikli PTH verilmesinin iskelet
Uzerinde bir anabolik aktivitesi oldugu ve trabekiiler kemik kiitlesinde artis yaptigi
belirtilmistir (87). 2532 postmenopozal osteoporozlu kadin iizerinde yapilan RKC'de
100 mikrogram gunlik PTH 19 subkiitan enjeksiyonu ile lomber omurga BMD'sinde
%6.9 total kalca BMD'sinde %2.1 oraninda artis saptanmistir. Vertebra disi kirik
riskinde farklilik saptanmazken, vertebral kirik riskinde %58 oraninda azalma tespit

edilmistir (88).
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2.2.Uziim Cekirdegi

Botanikte cins adi1 Vitis olan ve asma olarak adlandirilan bitkinin meyvesi olan
tiztim tiretiminde kullanilan tiirler icerisinde diinyada en ¢ok tziim ¢esidi i¢eren tiir Vitis
vinifera L. Ssp. Sativa D.C.’dir (89). iklim ve toprak yoniinden ¢ok segici olmayis1, ok
yillik olmasi ve ¢ogalma yontemlerinin kolay olusu gibi nedenlerden dolay:r iizlim,
diinyada en yaygin yetistiriciligi yapilan bitkilerden biridir. Diinya {iziim iiretiminde
iilkemiz %12 ile 5. sirada yer almaktadir. Ulkemizde iiretilen {iziimiin, yaklasik %401
cekirdekli ve ¢ekirdeksiz kurutmalik, %30°u sofralik, %28°1 siralik, %2-3’1 de saraplik
olarak degerlendirilmektedir (90).

2.2.1.Uziim cekirdeginin bilesenleri

Genel olarak tiiziimler; su, sekerler, organik asitler, fenol bilesikleri, pektik
maddeler, aroma maddeleri, azotlu maddeler, enzimler, vitaminler ve mineraller ihtiva

eder. 100 gr taze tliziimiin besinsel degeri asagida belirtilmistir (91).

Tablo 3. 100 gr taze liziimiin besinsel degeri

Kalori 78 cal
Protein 050
Karbonhidrat 199
Yag 0349
Lif 09¢g
Vitamin A 921U
Vitamin C 3,6 mg
Vitamin E 0,3 mg
Vitamin B9 (Folat) 3,6 mcg
Kalsiyum 13 mg
Demir 3 mg
Magnezyum 4,6 mg
Fosfor 9,2 mg
Potasyum 176 mg
Bor 0,7 mg
Selenyum 0,2 mcg
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Uziim ¢ekirdegi ekstratinda; fenolik asitler (p-kumarik, sinnamik, kafeik, gentisik,
ferulik ve vanilik asit), trihidroksi stilbenler (resveratrol ve polidatin), flavanoidler
(katesin, epikatesin, kuersetin) bulunur (92). Katesin ve epikatesin ve bunlarin
galatlarindan olusan, oligometrik ve polimerik flavan-3-ol Uniteleri proantosiyanidin
olarak adlandirilmaktadir (93). Proantosiyanidin grubu, oligoproantosiyanidinlerdir ve

farmakolojik olarak dnemlidir. Proantosiyanidinler kondanse tanin bilesikleridir (94).

Proantosiyanidinlerin oksidatif strese ve serbest oksijen radikallerine Kkarsi
biyolojik, farmakolojik ve terOpatik etkileri bulunmaktadir (95,96). Diisiik
konsantrasyonlarda substrat oksidasyonu ya da serbest radikallerin sebep oldugu
oksidatif hasar1 geciktirmesi, otooksidasyonu Onlemesi ve hidrojen baglama ozelligi
sayesinde serbest radikallerin toplanmasina yardimci olmasi proantosiyanidinlerin gii¢lii

bir antioksidan oldugunun gostergesidir (97,98).

Proantosiyanidinler iizerinde yapilan ¢alismalar proantosiyanidinlerin, antioksidan
aktivitelerinin yan1 sira vazodilatér, antikarsinojenik, antialerjik, antiinflamatuar,
antibakteriyel, kardiyovaskiiler sistemi koruyucu, immiin sistemi uyarici, antiviral,
ostrojenik aktivitesinin bulundugunu ve ayrica fosfolipaz A2, siklooksijenaz,
lipooksijenaz gibi enzimlerin aktivitesinin proantosiyanidinler tarafindan inhibe

edildigini géstermistir (96,99,100,101,102).

Proantosiyanidinlerin C ve E vitamini yoniinden oldukga kuvvetli serbest radikal
tutucu olmalar1 ve lipit peroksidasyonunu onlemeleri sayesinde, foto-yaslanmaya karsi
cildi koruyabileceklerini gdstermistir. Bu etkiler proantosiyanidinlerin cilt kirigikligina
kars1 kullanilan cilt bakim triinlerinde kullanimlarini ¢ok cazip hale getirmistir. Ayrica
proantosiyanidin B2’nin sa¢ kokiinde epitelyum hiicrelerinin boliinmesini artirdigy

hayvan ve insan deneyleriyle gosterilmistir (97,98).

Katesinler sarap, cay, meyve ve c¢ikolata gibi besinlerde bulunan polifenoller
grubundan flavanollerdir. Polifenolik katesinler ayrica meyve ve mesrubatlarinda da
bulunmaktadir. Bu grup flavanoller major gruptur ve katesin (K), epikatesin (EK),
epigallokatesin (EKG) alt gruplarmi icermektedir. Uziimiin igerdigi katesin miktarlari;
1892 mg/kg katesint 988 mg/kg epikatesint 353 mg/kg epigallokatesin seklindedir.
(+)Katesin C halkasinda beta hidroksil(OH) grubu tasirken, (-)epikatesin C halkasinda
alfa OH grubu tagimaktadir (103,104).

Katesinlerin dogal antioksidan aktivite seviyeleri yiiksektir ve bu polifenol

bilesikleri, vaskiiler, viral, gastrointestinal ve inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
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kullanilirlar. Flavanoidler, antioksidan aktivitelerini gergeklestirebilmek ic¢in fenolik
hidrojen atomlarim1  vererek ve serbest radikalleri yakalayarak yaparlar

(104,105,106,107).

Uziimiin kabugunda yiiksek miktarda bulunan resveratrol, diyetle alian &nemli
bir antioksidan molekiildiir ve siyah iiziimde daha yiiksek miktarda bulunur. Kirmiz1
sarapta, liziimde ve diger bazi meyvelerde bulunan resveratroliin biyolojik aktivite
gosteren diger formu trans resveratroldiir. Resrevatroliin trans izomerlerinin yani sira cis
ve glikozit formu olan piceid formu da vardir. Resveratrol bir¢ok bitkide organizmanin
strese yanitinin bir pargasi olarak bulunur. Resveratroliin tiim formlar1 kirmizi {iziimde,

yesil tizime oranla daha ¢ok gortlmektedir (108,109,110).

Resveratroliin  organizmada tasinma ve dagilim mekanizmas1 tam olarak
bilinmemektedir. Molekullerin antikarsinojenik, antiaterosklerotik, antiinflamatuar ve
noroprotektif etkilerinin  bulundugu belirtilmistir ve bununla birlikte sigan
karacigerindeki lipid sentezini azalttigini, 10kositlerdeki eikozanoid sentezini inhibe
ettigini, trombosit agregasyonunu inhibe ettigini, arasidonat metabolizmasin
engelledigini, diisiik dansiteli lipoproteinleri oksidasyondan korumada vitamin E’ye
gore daha 1iyi bir antioksidan oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur

(111,112,113,114).

Yapilan bazi1 calismalarda resveratroliin ¢esitli enzim sistemlerini ve bagisiklik
sistemini uyararak antikarsinojenik etki gosterdigi, kanser olusumunu engelledigi,
olusan kanserleri duraklattig1 ve tiimdriin metastaz yapmasini engelledigi gosterilmistir

(115).

Uziim ¢ekirdegi ekstratinin zengin polifenol iceriginden dolayi, kollajeni ve
elastini enzimatik bozulmaya kars1 korudugu, yag dokusunun yakimimni hizlandirdigi,

bdylece seliilit ile miicadele etmede faydali olabilecegi belirtilmistir (116).

2.3. Kemik Biyomekanigi

Biyomekanik, internal veya eksternal kuvvetlerin canli  sistemlerde
gerceklestirdigi etkileri, mithendislik yontemleri kullanilarak inceleyen bir bilim dalidir.
Kemik dokunun mekanik 6zellikleri kemigin yapisal ve fonksiyonel karakterini yansitan

temel parametreler olarak kabul edilir. Bu parametreler tim anatomik Unitelerden
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oOlgtilebildigi gibi yapisal komponentlerden izole edilerek hazirlanan orneklerden de

Olcilebilir (117,118).

Kemik biyomekanigi ise kemik kirilganligini inceler. Kirilganlik genel anlamda
kemigin kirilmaya yatkinligini ifade eden bir terimdir. Kirillganlik, BMD, geometrisi,
giicli, kalitesi ve esnekligi ile dogrudan iligkilidir. Kirilabilirlik (brittleness) ise normal
kemige gore daha kolay kirilan bir kemigi ifade eder (119). Kemik, mineral ve kollajen
olmak Uzere iki komponenti olan kompozit bir materyaldir. Mekanik &zellikleri
birbirinden farklidir. Mineral faz kemige gii¢ (yiik tasima kapasitesi) ve mekanik rijidite
(sertlik) kazandirirken, kollajen mekanik kuvvetlere karsi direng, dayaniklilik ve

esneklik kazandirir (118,120,121).

Biyomekanik olarak kirilganlik, yapisal (ekstrinsik, organ boyutu) ve materyal
(intrinsik, doku boyutu) olmak iizere iki boliimde incelenir. Yapisal 6zellikler daha ¢ok
kemigin mineral fazi ile iligkilidir. Materyal 6zellikler ise kemigin her iki fazi ile de
iligkilidir. Kemigin yapisal 6zellikleri maksimum kirilma kuvveti (ultimate load veya
ultimate force), maksimum deformasyon (ultimate displacement), sertlik (stiffness) ve
kirilincaya kadar depolanan enerji (work to failure) parametreleri ile degerlendirilir.
Materyal oOzellikleri ise maksimum dayanim (ultimate strength), maksimum strain
(ultimate strain), esneklik katsayisi (elastik modulus veya Young modulusu) ve
dayaniklilik (toughness) parametrelerine goére karsilastirilir. Kemigin yapisal ve
materyal parametreleri birlikte degerlendirilerek, kemigin kirilabilirligi ve kalitesi
hakkinda bilgi edinilir. Bu yontemle, kemik kalitesini etkileyen bazi iskelet sistemi
hastaliklarinin, mekanik anlamda kemikte ne tiir degisikliklere neden olarak kirilganligi

arttirdiklar1 saptanabilir ve gerekli tedavi prosediirleri gelistirilebilir (118,119,122,123).

Iskelet sisteminin bazi hastaliklar1 ise kemik yapisim farkli yollarla etkileyerek
kiriklara neden olabilir. Ornegin, osteopetroz ve osteomalazi 6nemli iskelet sistemi
hastaliklaridir ve ikisinde de kirik olusma insidansit oldukca yiiksektir. Fakat
biyomekanik agidan incelendiginde aralarinda bazi farkliliklar oldugu saptanabilir.
Osteopetrotik kemikler olduk¢a sert (yiiksek diizeyde mineralize) ve kirilgan
kemiklerdir. Kirilmadan 6nce ¢ok az enerji absorbe ederler. Boyle bir kemigin bir
travma karsisinda kirilma yatkinligi oldukga yiiksektir. Osteomalazi ise gii¢siiz ve siinek
(ductile) kemikler ile karakterizedir. Osteopetrozda oldugu gibi kirilincaya kadar
depolanan enerji genellikle diisiiktiir. Fakat bu kemikler kirilmadan once Onemli

derecede deforme olabilmektedirler. Osteomalazik kemikler genellikle yiik altinda sekil

25



degistirirler ve deforme olurlar. Ayni durum osteopetrotik kemik igin s6z konusu

degildir. Bu kemiklerde deformasyon miktar1 ¢ok diisiiktiir (119).

Sonug olarak, kemik biyomekanigi Olcumleri ile; kemigin yapisal ve/veya
materyal Ozellikleri, patolojik durumlarda yapisal ve/veya materyal boyutta ne tir
degisikliklere neden olarak kirilmay1 kolaylastirdigi ve patoloji ile iligkili tedavi
prosediirleri hakkinda bilgi edinilebilir. Bu nedenle, kemik dokunun biyomekanik
Ozelliklerine iliskin bolimlerin daha iyi anlasilabilmesi igin bu 6zelliklerin

aciklanmasinda kullanilan miithendislik terminolojisinin iyi bilinmesi gerekir.

2.3.1. Biyomekanik Terminoloji ve Kemigin Biyomekanik Ozellikleri

Kemigin mekanik 6zellikleri dokuya uygulanan yiik (load) ve dokuda bu yiik
nedeniyle olusan deformasyon (displacement) arasindaki iliskinin saptanmasi sonucu
belirlenir (124). Bu iliski icin ¢esitli test yontemleri ile kemige ylik-deformasyon egrisi
(load-displacement curve) ¢izdirilebilir (sekil 1. A ve B). Temelde yiik-deformasyon
egrisi, herhangi bir yonde uygulanan kuvvet nedeniyle dokuda gerceklesen toplam

harabiyeti gosterir (118).

Yik-deformasyon egrisi, elastik ve plastik olmak {izere iki sekilde incelenir (sekil
1. B). Elastik bolge egrinin baslangi¢c bdliimiinde yer alan lineer bolgedir. Kemik bu
bolgede esnek davranir. Yik arttikca olusan deformasyon artar. Kuvvetin ortadan
kaldirilmasiyla kemik orijinal formuna doner. Kemikte, yiik nedeniyle olusan
deformasyon bu bdlgede kalict olmaz. Fakat uygulanan kuvvet, elastik simir noktasi
(yield point) olarak adlandirilan bolgeyi gegtiginde kemikte olusan deformasyon geri
doniistimsiizdiir. Plastik bolge olarak adlandirilan bu bolgede kemikte olusan degisiklik,
trabekiiler mikrokiriklar, lamellar kaymalar ve sonugta olusan kirik nedeni ile kalicidir.
Plastik bolgenin biiyiikliigli kemigin siinekliginin 6l¢iistidiir. Bu bdlge ne kadar kiiciik
olursa kemigin o derece kirilgan oldugunu gosterir. Elastik sinir noktast bu iki bolge
arasinda yer alir ve elastik bolge ile birlikte kemigin esnekligini kaybetmeden ne kadar

deforme olabilecegini gosterir (122,125,126).

Yuk-deformasyon egrisi ile kemigin yapisal (ekstrinsik) ozellikleri yani organ
boyutundaki ozellikleri saptanabilir (sekil 1. A). Sertlik (stiffness; S) veya yapisal
rijidite (structural stiffness) 6nemli bir ekstrinsik parametredir ve kemigin mineral fazi
ile yakindan iliskilidir. Sertlik, uygulanan kuvvete karsi kemigin gosterdigi direnci

gosterir ve elastik bolgenin efiminden saptanir. Yiik-deformasyon egrisinin altinda
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kalan kemigin kirilincaya kadar depoladig1 enerji (work to failure; U) olarak tanimlanir
ve kemigin kirilganligi hakkinda bilgi verir. Maksimum deformasyon (ultimate
displacement) kemigin kirilma anina kadar dokuda olusan deformasyon miktaridir ve
kemigin kirilabilirligi (brittleness) ile iliskilidir. Maksimum kirilma kuvveti (ultimate
load veya ultimate force) kemigin kirilma aninda gozlenen kuvvet degeridir ve dokunun
yapisal agidan genel biitiinliigiinii yansitir. Sonug¢ olarak yiik-deformasyon egrisinden
elastik smir bolgesi, maksimum kirilma kuvveti ve maksimum deformasyon direkt
olarak 6lculebilir. Sertlik ve depolanan enerji ise yilik-deformasyon egrisinden hesaplanir
(118,119,122,123,124,125,126).
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S: Sertlik, U: Depolanan enerji

Sekil 1. A) Yuk-deformasyon egrisi ve bu egriden saptanan yapisal biyomekanik

parametreler. B) Yik-deformasyon egrisi ve bu egrinin boliimleri (124)
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Kemigin mekanik 6zelliklerinin degerlendirilmesinde materyal 6zelliklerinin de
g6z Oniine alinmasi gerekir (122,127). Materyal 6zellikleri dokunun organ boyutunda

elde edilen en 6nemli veri sertlik ve maksimum kirilma kuvvetidir (126).

Diger ekstrinsik parametrelerde oldugu gibi sertlik ve maksimum kirilma kuvveti
de kemigin sekline ve bliylikliigiine baglidir. Ancak deneysel ¢aligmalarda biiyiikligi
veya hazirlanmasi (tiraslanarak veya kesilerek doku seklinin degistirilmesi) arasindaki
farkliliklar nedeni ile mekanik sonuglar tizerinde olumsuz etkileri goriilebilir. Bu etkileri
engellemek icin uygulanan ylk ve deformasyon, kesit alan (cross-sectional area) veya
atalet momenti (moment of inertia) ile normalize edilerek, stres ve strain cinsinden ifade
edilir (120,123). Boylece, kemigin mekanik analizi organ boyutundan doku boyutuna
gecerken, farkli geometrik Ozelliklere sahip materyalin saghkli bir sekilde

karsilastirilmasi saglanir.

A
Sikigtirma Germe Makaslama
Kuvvetleri Kuvvetleri Kuvvetleri
B | L >
o st
Yiizey Alan‘rrﬂ > ||
F ol St
I )
i ot S (oo et Sy
| ~
i‘ ‘ - /
\\, AL

Sekil 2. A) Saf kuvvetler B) Sikistirma kuvveti etkisi altindaki bir cisimde gozlenen
boyca kisalma deformasyonu (AL) ve makaslama kuvveti etkisi altindaki bir cisimde

gbzlenen agisal deformasyon (y)(118)
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Stres, birim alan basma uygulanan kuvvet olarak tanimlanir ve kuvvetin alan
basmma yogunlugunu gosterir. Strain birim uzunluk basina meydana gelen
deformasyondur. Stres, metrekare basina kuvvet (N/m?), diger bir ifade ile paskal (Pa)
olarak standardize edilir. Strain birimsizdir ve pstrain (x10°® mm/mm) veya yiizde (x10°
2 mm/mm) olarak ifade edilir. Mekanik fizikte iic tip saf (tek-yonli) kuvvet bulunur. Bu
kuvvetler; germe (tensile), sikistirma (compression) ve makaslama (shear) kuvvetleridir.
Bu kuvvetlerin dokuda olusturdugu stres ve strain tanimlari kuvvetin uygulanma
dogrultusuna gore yapilir. Eger kemik dikey kuvvetlerin etkisi altinda ise germe veya
sikistirma stresine, paralel kuvvetlerin etkisi altinda ise makaslama stresine maruz kalir

(sekil 2 A) (118,120,126,128,129).

Kemikte meydana gelen stres bilesenleri etki eden kuvvetlerin kompleks
kombinasyonlar1 seklinde gergeklesir. Egme (bending) ve burma (torsion) stresi bu
duruma Ornek olarak verilebilir.. Egme geriliminde kemigin konveks yiiziinde germe
kuvvetleri, konkav yiiziinde sikistirma kuvvetleri meydana gelir. Burma stresinde ise
kemik boyunca olusan makaslama stresi nedeniyle germe kuvvetleri kemigi uzatirken,
sikistirma kuvvetleri kisaltir. Strainde adlandirma streste oldugu gibi uygulanan kuvvet
yoniine dogru yapilir. Germe ve sikistirma kuvvetleri altinda materyalde gozlenen
deformasyon boyca uzama veya kisalma seklindeyken, makaslama kuvveti altinda agisal

deformasyon gozlenir. (sekil 2. B) (118,120,126).

Stres-strain egrisi ile kemigin materyal ozellikleri yani doku boyutundaki
Ozellikleri saptanabilir. YUk-deformasyon egrisinde kemigin kirtldigi andaki maksimum
kirilma kuvveti stres-strain egrisinde maksimum dayanim olarak belirlenir. Iki
parametrede de benzer yontemle saptanmasina karsin, ozellikle kemigin geometrik
ozelliklerini etkileyen patoloji ve ilach tedavi prosediirlerinde farkli egilim gosterirler.
Maksimum dayanim kemigin geometrik 6zelliklerinden etkilenmez fakat maksimum
kirtlma kuvveti kemigin biiyiikligii ile yakin iligkidedir. Maksimum strain (ultimate
strain veya siineklik (ductility)) kemigin kirildigi anda gozlenen strain degeridir ve
kirtllganlik ile ters orantilidir. Kirilgan kemiklerde maksimum strain diisiik degerdedir.
Stres-strain egrisinde maksimum dayanim noktasina kadar egri altinda kalan alan
dayaniklilik (toughness) veya strain enerjisi olarak ifade edilir ve kemigi kirmak i¢in
gereken enerji miktarini belirler. Dayaniklilik kemik biyomekanigi agisindan 6nemli bir
parametredir. Dayaniklilig1 yiiksek bir kemik kirilmaya karsi daha ¢ok direng gosterir ve
deformasyon yetenegi daha yiiksektir (122,124,128,129,130).
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Stres-strain egrisi de yiik-deformasyon egrisinde oldugu gibi elastik ve plastik
olmak tizere iki bolimden olusur. Elastik sinir noktasiyla birbirinden ayrilir. Elastik sinir
kademeli bir gecisi ifade eder ve kemik yapisinda kalici hasar olusturmaya baslayan
stresi yansitir. Egride nadiren tespit edilir. Esneklik katsayisi (elastik modulus) elastik
bolgenin egiminden belirlenir. Esneklik katsayisi dokunun intrinsik sertligini (intrinsic
stiffness) ifade eder ve uygulanan gerilmeye karsi kalic1 bir hasar olugsmadan ne kadar
deforme olabilecegini gosterir. Esneklik katsayisi, eger dokuya germe veya sikistirma
kuvvetleri uygulanmiyorsa Young modulusu, makaslama kuvveti uygulaniyorsa

makaslama katsayisi veya kesme katsayisi olarak adlandirilir(120,128,129,131).

2.3.2. Kemik Biyomekanigine Etki Eden Faktorler

Kemigin morfolojik yapisi dikkate alindiginda kortikal ve trabekiiler kemik ayni
materyalden olugmalarina ragmen, yapisal 6zellikleri birbirinden farklidir. Bu farklilik
mekanik ozelliklerine de yansir. Kortikal kemigin kompakt yapisi trabekiiler kemige
gore daha giiclii ve sert olmasimi saglar. Kortikal kemigin temel unsuru osteonlardir.
Osteonlar, kemigin uzun ekseni boyunca maksimum dayaniklilik saglar. Trabekiiler
kemik icin dayanimi tanimlamak oldukca zordur. Her trabekiilanin bireysel dayanimi
s06z konusudur. Bu nedenle bireysel katkilarin toplamiyla olusan bir dayanima sahiptir.
Kortikal kemik; egme, burma ve sikistirma kuvvetlerine kars1 dayanikliyken, trabekiiler
kemik germe ve makaslama kuvvetlerine kars1 direnclidir. Trabekiiler kemik, kortikal

kemigin % 10’u kadar sert ve 500 kat1 kadar stinektir (128,129,130,131).

Kemik anizotropik bir materyaldir; yani kemigin mekanik 6zellikleri kuvvetin
uygulama ydniine bagli olarak degisir. Ornegin, plastik deformasyon transvers yiikleme
ile azalir ve kemik bu yonde daha kirilgan bir yapiya biirlinlir. Kemigin anizotropik
davranisi her iki tip kemikte de gosterilmistir. Kortikal kemik, germe yiikiine nazaran
sikistirma yiikiine kars1 daha dayaniklidir. Lumbar vertebralara ait trabekiiler kemigin
sikistirma dayanimi, horizontal eksene gore vertikal eksende daha biiytiktiir. Yapilan bir
caligmada, insan femur kemigine germe kuvveti longitudinal ve transvers olmak iizere
iki eksende uygulanmis ve dayanimin 133 MPa’dan 51 MPa’a, elastikiyet katsayisinin
da 17x10° MPa’dan 11.5x10° MPa’a azaldig1 gosterilmistir (128,129).

Porozite (gozeneklilik) kemik biyomekanigini etkileyen diger bir faktordiir.
Saglikli bireylerde trabekiiler kemigin porozitesi %70-80 araliginda yer alir. Kortikal
kemikte ise bu oran %2-4 kadardir. Osteoporoz gibi kemik hastaliklarinda kortikal
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kemigin porozite oram1 %10-12’lere kadar ¢ikabilir. Porozite kemigin dayanimi ve
esneklik katsayist ile yakindan iligkilidir. Genel kabul, porozitede gozlenen kiigiik bir
artisin mekanik dayanim ve intrinsik sertlikte biiylik azaliglara neden oldugu yénundedir
(124).

Kemigin biyomekanik 6zelliklerini belirleyen faktdrlerden biri de kemik kiitlesidir
(bone mass). Trabekiiler kemigin yapisal davranisim1i  baslica; kemik Kkiitlesi,
mikromimarisi (trabekiila geometrisi, uzaysal dagilimi1 ve birbirleriyle olan baglantisi)
ve materyal Ozellikleri belirler. Bu etkenlerden herhangi birinde goézlenen degisiklik
kemigin yiike kars1 dayanma yetenegini azaltarak, kemik biitiinliiglinii bozar. Giinliik
hayatta karsilastigimiz yilik cogunlukla egme ve sikistirma kuvvetlerinin etkisiyle olusur.
Trabekiiler BMD kortikal kemigin ancak %25°1 kadardir. Bu nedenle, anilan kuvvetlere
kars1 kortikal kemigin dayammi oldukca yiiksektir. Ornegin, trabekiiler BMD’deki
%20’lik bir azalisin, trabekiiler sertlikte (intrinsik sertlik) ve dayanimda %36’lik bir
azalisa neden oldugu s6ylenmektedir (126).

Kemigin geometrik o6zellikleri de kemik biyomekanigini etkileyen oOnemli
faktorlerden biridir. Ozellikle kortikal kemigin geometrik 6zellikleri kemigin kirilmaya
kars1 gosterdigi direnci yansitir. Kesit alan1 biiyilk olan kemik daha giicli ve
dayaniklidir. Kortikal kesit alaninda gozlenen %25°lik bir azalis, kesme katsayisinda
%6’lik bir azalisa neden olur. Bu azalis aym1 oranda kirilma kuvvetine de yansir

(126,127).

Kemik biyomekanigine etki eden diger faktorler, yas, cinsiyet ve kemik
metabolizmasini etkileyen bazi iskelet sistemi hastaliklaridir. Kemik kiitlesi, geometrisi
ve kemigin materyal oOzellikleri yasla birlikte degisir. Kemik kiitlesi ve mimarisinde
yasa-bagimli degredasyon kemik biitiinliiglinii 6nemli derecede bozar. Kemik kiitlesi,
pik degerine ulastiktan sonra hem erkekte hem de kadin da, 6zellikle kadinda
premenopozal kemik kaybina bagli olarak, yasla birlikte azalir. Ornegin, omurilik, kalca
ve On kol olmak iizere kiriklarin yogun olarak gozlendigi bolgelere ait BMD
degerlerindeki azalis, 80 yasindaki bir erkekte %13—18, kadinda %15-54 kadardir.
Gozlenen bu bozulma kemigin hem mimarisini hem de kiitlesini etkileyerek, dayanimi

bu degerlerle orantili olacak sekilde azaltir (132,133,134,135,136,137,138,139).

Cinsiyet ilk bakista mekanik ozellikler ilizerinde etkisiz gibi gorlinse de yasla
birlikte 6nemi ortaya cikar. Bu farklilik OP’de daha belirgindir. Yasla birlikte her iki
cinsiyette de trabekiiler kemigin hacim fraksiyonu (trabekller kemik hacmi/toplam

kemik hacmi) dengeli bir sekilde azalir. Erkeklerde hacim fraksiyonunda gézlenen
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azalisin nedeni trabekiilalarda gergeklesen incelmedir. Bu incelme, dengeli ve kademeli
olarak gerceklesir; trabekiiler ag ve kemik biitiinliigli korunur. Ancak, kadinlarda azalis,
trabekiila kaybi, yani trabekiiler seperasyondaki artistir. Bu durumda trabekiiler ag ve
kemik biitiinliigli bozulurken, geriye kalan trabekiilalar orjinal ¢aplarini korur. Mimari
yapida karsimiza yasla birlikte ¢ikan cinsiyet farkliligi kemigin kirilma kuvvetinde
onemli farkliliklara yol acar. Ornegin, vertebral trabekiiler kemige ait BMD degerinde
gozlenen incelme-nedenli BMD’de %10’luk bir azalis, kemigin kirilma kuvvetini %20
azaltir. Ancak, kadinlarda oldugu gibi trabekiila kayb1 s6z konusu ise kuvvette gézlenen
azalma %70 kadardir (140,141,142,143).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1.GEREC

Calismamizda:

e 240+20 gr agirhiginda 12 haftalik eriskin 40 adet disi Wistar-Albino sican

o Ketalar ® flakon (Ketamin HCI, Pfizer, Zentiva Saglik Uriinleri San. Ve Tic
A.S. Lileburgaz-Kirklareli-TUrkiye)

e Alfazyne ® flakon (Xylazin hidroklorid, Alfasan International B. V. Woerden,
Hollanda)

o Steril cerrahi set

o Cerrahi el aletleri

e Insiilin enjektorii

e 3-0 yarim yuvarlak 20 mm ipek dikis ipligi (Dogsan Tibbi Malzeme Sanayi A.S.

Turkiye)
e 3-0 yuvarlak 20 mm pegesorb dikis ipligi (Dogsan Tibbi Malzeme Sanayi A.S.
Tirkiye)
3.2.YONTEM

Bu calisma, Dicle Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurul
Baskanligi’nin 2016-07 nolu izni ile Dicle Universitesi Sabahattin Payzin Deney

Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Labaratuvarinda gerceklestirilmistir.

Deneklerin danstometri dlgiimleri Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik
Anabilim Dalinda bulunan Dansitometri cihaziyla (Hologic-Discovery)

gergeklestirilmistir.

Deneklerden alinan mandibula ve femurlarin mekanik testleri Dicle Universitesi
Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Aragtirma Merkezinde (DUBTAM), INSTRON ®

cihaziyla gerceklestirilmistir.
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3.2.1.Deney Hayvanlari ve Gruplari

Calismamizda 40 adet Wistar-Albino cinsi 240+20 gr agirliginda 12 haftalik
yetigkin disi sicanlar kullanildi. Denekler deney siiresi boyunca 21+1 °C sicaklikta, bagil
nem orani %40-60, 151k periyodu 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde
otomize edilmis olan ortamda, metal kafesler icinde muhafaza edilmislerdir. Denekler
normal su (¢esme suyu) ve Istanbul Yem Sanayii tarafindan hazirlanan yemlerle

beslenmislerdir. Yemlerin icerigi su sekildedir:

e Ham protein (en az % 24)

e Ham sellloz (enaz % 7)

o Kalsiyum (% 1-2.8)

e Sodyum (% 0.5-0.7)

e Sodyum Kilordr (en ¢ok % 1)

e Fosfor (Enaz % 0.9)

e Lizin (%1)

e HCI’de ¢oziilmeyen kiil (en ¢cok % 2)
e Metiyonin (en az % 0.6)

e Enerji (2650 kcal/kg)

40 adet rat agirliklar: ortalama deger olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrildu.

Sekil 3. Randomizasyon 6l¢imi
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1. Grup: Kontrol grubu : Kontrol grubu deneklere higbir islem uygulanmadi.

Diger deneklerle ayni ortamda normal beslenmesine devam etti.

2. Grup: Sham grubu (SH) : Overektomi yapilacak gibi overler agildi ve overler
alimmadan 8 hafta boyunca gavaj yoluyla giinde bir defa salin solusyonu verildi

ve normal beslenmesine devam etti.

3. Grup: Overektomize grup (OVE) : Overektomi yapildi ve 8 hafta boyunca
ginde bir defa salin solusyonu gavaj yoluyla verildi ve normal beslenmesine

devam etti.

4. Grup: Overektomize + Uziim cekirdegi grubu (OVUCE) : Overektomi yapild:
ve normal beslenmesinin yaninda 8 hafta boyunca deneklere gavaj yoluyla 300
mg/kg olacak sekilde tiziim ¢ekirdegi verildi. Tiirkiye’de yetisen siyah {iziim

(Vitis Vinifera) ¢ekirdekleri(Sekil 4) toz haline getirilerek kullanildi.

3.2.2.Uziim Cekirdegi Uygulamasi

Siyah iiziim ¢ekirdekleri suyla karistirilarak olusturulan karisim OVUCE grubu
deneklerine gavaj yontemiyle her giin ayni saatte verildi. Deneklerin agirliklarina gore
gilinliik tek doz 300 mg/kg olacak sekilde, 8 hafta boyunca iiziim ¢ekirdegi ekstresi

verildi.

SH ve OVE gruplaria ayn1 miktarda musluk suyu gavaj yontemiyle hergiin ayn1

saatte tek doz uygulandi.
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Sekil 4. Ulkemizde yetisen siyah iiziim

Sekil 5. Uziimden ayrilmis ve kurutulmus siyah iiziim ¢ekirdegi

3.2.3.Cerrahi Uygulamalar

Deney hayvanlarinin anestezisi, 0,1 ml Xylazin hidroklorid (Alfazyne, Alfasan
International B.V. Woerden,Hollanda) ve 0,2 ml Ketamin’in (Ketalar, Pfizer,
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Zentiva Saglik Uriinleri San. Ve Tic A.S. Liileburgaz-Kirklareli-Ttrkiye) intramuskuler

enjeksiyonu ile saglandi.

Sekil 7. Karin bolgesi traglanarak sabitlenen denek

Karin bolgesi tiraglanarak standart pozisyonda sabitlenen deneklerin karin bolgesi

povidon iyot ¢ozeltisi ile silinmistir.
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Sekil 8. Operasyon kesisi

Dorsal orta hatta yaklasik 1,5 cm uzunlugunda bir kesi atildi. Bu kesigin kranial
terminali 13. kostanin kaudal ucuna yaklasik 2 cm uzaklikta sonlandirildi. insizyon
bolgesine ait deri parcasi kesik ilizerinden uzaklastirilarak kas kiitlesinde omurganin

lateraline dogru yaklasik 1,5-2 cm uzunlugunda bir kesi yapildi.

Sekil 9. Suturla baglanmis overler
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Over, dorsal kas kiitlesinin altinda tespit edildi. Kas kiitlesi uzaklastirildi. Fallop
tiipii forsepsle klemplenerek resorbe olabilen suturla diigiimlendi; boylece overleri

besleyen kan dolasimi kesilerek over eksize edildi.

Sekil 10. Eksize edilmis overler

Uterin kord, suturla diiglimlenmis sekilde viicut i¢ine birakildi. Diger over de bu
sekilde eksize edildikten sonra olusabilecek herhangi bir enfeksiyonu engellemek i¢in

siganlarin viicut i¢i serum fizyolojik soliisyonuyla yikandi.

Sekil 11. Suture edilmis batin kas dokusu
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Bu islemlerin ardindan kas dokusu kas dokusu rezorbe olabilen suturla kapatildi.

Cilt dokusu ise ipek suturla suture edilerek operasyon tamamlandi.

Sekil 12. Suture edilmis deri dokusu

Operasyondan hemen sonra her ratin gluteal kas igine tek doz antibiyotik
(Gentamisin 0,05 ml/kg) enjeksiyonu yapildi. Ayrica opere edilen denekler birbirlerine

zarar vermelerini engellemek i¢in ayr1 kafeslerde tutuldu.

8 hafta sonunda butun deneklere tekrar 0,1 ml Xylazin hidroklorid (Alfazyne,
Alfasan International B. V. Woerden, Hollanda) ve 0,2 ml Ketamin’in (Ketalar, Pfizer,
Zentiva Saglik Uriinleri San. Ve Tic A.S. Liileburgaz-Kirklareli-Ttirkiye) intramuskuler
enjeksiyonu ile anestezi verildi. Biitiin deneklerin dansitometri dl¢timleri yapildi.

Dansitometri 6l¢timii yapilan biitiin denekler servikal dekapitasyon yontemiyle

sakrifiye edildi. Sag femurlar1 ve sag mandibulalari ¢ikarildi ve serum fizyolojik

igerisinde yarim saat bekletildi.
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3.2.4.Dansitometrik Ol¢tim ve Analizler

Dansitometri 6l¢iimleri Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Biyofizik Anabilim

Dali’nda Hologic-Discovery-ODR serisi cihazla yapildi.

Olguimler, Dual Enerji X-1s1n1 Absorbsiyometri cihazi (DXA; Norland XR-46) ile
yapildi. Tiim dl¢timler, kiiciik hayvanlar i¢in diizenlenmis deneysel 6l¢iim protokolii
(Tarama hizi: 10 mm/s, Rezoliisyon: 0,5x0,5mm, Anot voltaji: 100 kV, Akim: 1,3 mA)
uygulanarak gerceklestirildi (18,137,138).

Olgiim ve analizler tiim sag femur ve sag yarrm mandibula olacak sekilde iki

bolgede yapildi.

Sonuglar, Hluminatus DXA™ yazilim1 (V 4.2.0, CooperSurgical Inc., Trumbull,
CT, USA) ile degerlendirildi.

3.2.5.Kemik Biyomekanigi Ol¢ciim ve Analizleri

Sakrifikasyon isleminden sonra deneklerden alinan sag mandibula ve sag femur
kemiklerinin biyomekanik analizleri Dicle Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezinde (DUBTAM) bulunan Instron cihaziyla yapildi(sekill2).

Sekil 13. Instron cihazi
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Alman o6rnekler ii¢ nokta kirma testi i¢in kuvvet noktas: tam orta nokta olacak
sekilde cihaza yerlestirildi. Diger tiim mekanik testlerde oldugu gibi, ii¢ nokta egme
testinin yapildigi ortam sicakligi Slgiilen ve hesaplanan parametreleri etkilediginden,
ortam sicakligi 22-24°C’ye sabitlendi. Egme yikii 1 mm/s hizla verildi (141).
Uygulanan egme kuvveti sonucunda olusan sinyaller 12 bit’lik A/D ¢evire¢ kullanilarak

1000 6rnek/s duyarlilikla kayit edildi.

Sekil 14. Kirma testi i¢in cihaza yerlestirilmis rat femuru

Sekil 15. Kirilmadan sonra femur goriintiisii
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Sekil 16. Kirma testi i¢in cihaza yerlestirilmis sag rat mandibulasi

Sekil 17. Deney sonrasi kirilmis mandibula (kirik hatt1 izlenmektedir)

Calismada, kemigin mekanik ozelliklerini belirlemek amaciyla femoral diyafize
iic nokta biikkme testi uygulandi. Test sonunda yiik-deformasyon egrisi c¢izdirilerek;
maksimum kuvvet (Fu; N), maksimum deformasyon (du; mm), kirilincaya kadar
depolanan enerji (U; mJ) ve sertlik (S; N/mm) direkt olarak elde edildi (sekil 17). Bu
parametreler LoggerPro yazilimi (V 3.8.3, Vernier Software & Technology, Orlando,FL,
USA) kullanilarak degerlendirildi.
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Sekil 18. instron cihazi tarafindan ¢izilen yiik-deformasyon egrisi

3.2.6.Istatistiksel Analizler

Calismada SH grubundan 1 adet sican cerrahi operasyondan sonra iyilesme

tamamlanmadan 6ldii. SH grubu 9 sican tizerinden degerlendirildi.

Calismada elde edilen tiim sonuglar ortalama + SD olarak verildi. Her gruptaki

veri dagilimmin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro-Wilks testi ile belirlendi.

Gruplarin  kemik mineral yogunlugu analizlerinde tek-yonli ANOVA
kullanilirken, gruplar arasindaki farklar Tukey HSD testi ile belirlendi. Kemik
biyomekanigi parametrelerinin istatistiksel degerlendirmesinde normal dagilima uygun
Olglimler tek-yonliic ANOVA ile test edilirken, normal dagilima uymayan dl¢iimler de
Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren parametrelerde gruplar
arasindaki farklar Tukey HSD post-hoc testi ile belirlendi.

Kemik biyomekanigine iliskin istatistiksel degerlendirmelerde, mesnet noktalar
arasindaki mesafe modele kovaryat alinarak, bu parametre ile iliskili Ol¢ctimlerde
modeldeki etkisi giderildi. Calismada, anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak kabul edildi.
Istatistiksel degerlendirme ve grafiklerin ¢izilmesinde SPSS (V 11.5.1, Lead
Technologies, Inc., Chicago, IL, USA) ve Statistica (V 8.0, Stat Soft Inc., Tulsa, OK,
USA) programlar1 kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1.Dansitometrik Bulgular

Deney baglangicinda biitlin denekler lizerinde uygulanan dansitometri sonuglari

tablolarda gosterilmistir.

0.16

0.155

0.15

0.145

0.14

0.135

0.13 T T T L L L LA L L UL UL

Sekil 19. Deneklerin sag femurlarinin dansitometri baslangic 6l¢iim

sonuglari

Deneyin baglangicinda biitiin deneklerin sag femurlarmin Olgiimleri yapildi.

Olgiim sonucunda biitiin ratlarin degerlerinin ortalamasi 0,147 gr/cm3 olarak 6l¢iildii.
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Sekil 20. Deneklerin sag mandibula dansitometri baslangi¢ 6l¢iim

sonuglari

Deney baslangicinda biitiin deneklerin sag mandibula dansitometri 6l¢iim

ortalamasi 0.307 gr/cm3 olarak belirlenmistir.
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Sekil 21. Kontrol grubu ratlarin deney sonunda sag femurlarinin dansitometrik

olcimleri
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Sekil 22. OVE grubu ratlarin deney sonunda sag femurlarinin dansitometrik

olcimleri
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Sekil 23. SHAM grubu ratlarin deney sonunda sag femurlarinin dansitometrik

olglimleri
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Sekil 24. OVUCE grubu ratlarin deney sonunda sag femurlarmin dansitometrik
olcimleri
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Sekil 25. Kontrol grubu ratlarin deney sonunda sag mandibulalarinin dansitometrik

olctimleri
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Sekil 26. SHAM grubu ratlarin deney sonunda sag mandibulalarinin

dansitometri 6lgtimleri
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Sekil 27. OVE grubu ratlarin deney sonunda sag mandibulalarinin dansitometri

olglimleri
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Sekil 28. OVUCE grubu ratlarin deney sonunda sag mandibulalarinin dansitometri

olcimleri

4.1.1.Tammlayici Istatistikler ve Anova Tablosu

Tablo 4. Dansitometri Olgiimlerinin istatistik degerleri

Std. Std.

Bolge Gruplar | n | Mean | Deviation Error F p

Kontrol | 10| 0,1620 0,00279 | 0,00088

Sham 90,1626 0,00340 | 0,00113

sag femur Ove 10 | 0,1346 0,00430 | 0,00136

Ovuce 10 | 0,1671 0,00338 | 0,00107

177,138 | 0,000

Kontrol | 10| 0,2951 0,01126 | 0,00356

Sham 90,2944 0,00976 | 0,00325

sag mandibula | Ove 10 | 0,2462 0,01750 | 0,00553

Ovuce 10 | 0,3174 0,01719 | 0,00544

43,027 | 0,000
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4.1.2.Gruplararasi ¢oklu karsilastirma sonuglari

Tablo 5. Dansitometri 6lglimlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Gruplar(Sag Femur)

Sag Femur (p<0,05)

Sag Mandibula (p<0,05)

(1) KONTROL

(3)4)

(3)4)

(2) SHAM

(3)(4)

(3)(4)

(3) OVE

1)(2)(4)

(M(2)(4)

(4) OVUCE

M@)3)

D@2)(3)

KONTROL

SHAM OVE

Bolge=Sagd Femur
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Sekil 29. Tiim gruplarin sag femur dansitometri 6l¢iim ortalamalarinin karsilastirilmasi
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Sekil 30. Tiim gruplarin sag mandibula bdlgesi 6l¢iim ortalamalarinin karsilastirilmasi

4.2.Biyomekanik Bulgular

Deneklerin sag femurlarindan deney sonunda {i¢ nokta kirilma testi sonucunda

elde edilen veriler asagidaki sekilde gosterilmistir.
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Sekil 31. Deneklerin sag femurlarinin kirilma degerleri
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Deneklerin sag mandibulalarindan deney sonunda elde edilen {i¢ nokta kirma testi

verileri agsagidaki sekilde gosterilmistir.
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Sekil 32. Deneklerin sag mandibulalarinin kirilma degerleri
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4.2.1.Tanimlayici Istatistikler ve Anova Tablosu

Tablo 6. Gruplarin kirilma degerlerinin karsilastiriimasi

Std. Std. F p
Bélge Gruplar | N Mean | Deviation | Error
Mandibula
10| 87,7000 | 13,81666 | 4,36921
Kontrol
SH 9 81,3333 | 10,87428 | 3,62476 | 26,355 | 0,00
OVE 10| 45,6000 | 6,36309 | 2,01219
ovucC
c 10| 83,6000 | 14,87877 | 4,70508
Femur Kontrol | 10 | 123,6000 | 17,52585 | 5,54216
SH 9 121,3333 | 15,14100 | 5,04700 | 22,357 | 0,00
OVE 10| 72,5000 | 17,32852 | 5,47976
ovucC
c 10 | 122,2000 | 16,26038 | 5,14198
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4.2.2.Gruplararasi ¢oklu karsilastirma sonuglari

Tablo 7. Gruplarin kirilma degerlerinin birbirlerine gore karsilastirilmasi

Gruplar(Sag Femur) | Sag Femur (p<0,05) |Sag Mandibula (p<0,05)
(1) KONTROL 3) ®)
(2) SHAM 3) 3)
(3) OVE M@ D(2)(4)
(4) OVUCE 3) )

10 =

KONTROL

Gruplar

Sekil 33. Sag mandibula kirilma degerlerinin gruplararasi karsilastirilmasi
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Femur

KONTROL

Gruplar

Sekil 34. Sag femur kirilma degerlerinin gruplararasi karsilastirilmasi
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5.TARTISMA ve SONUC

Osteoporoz kemik kiitlesinde ve miktarinda azalma ve viicuttaki kemik
dokusunun mikro yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganliginin artmasi ile
karekterize sistemik bir hastaliktir (144). Yiiksek oranda morbiditeye ve hatta
mortaliteye sebebiyet verdigi vaka raporlariyla ortaya konmustur. Bu yiizden énemli bir
halk saglig1 problemi olarak kabul edilmektedir (145). Osteoporozun nedenleri arasinda
artmig yas, ince viicut yapisi, ailesel osteoporoz hikayesinin olmasi, menopoz ile birlikte
kadin cinsiyet hormonlarinin azalmasi, fazla miktarda alkol ve kafein kullanima,
sigara, vitamin-D ve kalsiyum ag¢isindan fakir beslenme, kronik ilag kullanimi
(Kortikosteroid antikonviilsan ilag), sistemik rahatsizliklar (Hiperparatiroidizm Diyabet,
Multiple Myeloma, Kronik Bobrek Yetmezligi, Marfan Sendromu, Ehler Danlos
Sendromu) gibi faktorler bulunmaktadir (144).

flerleyen yasla birlikte ve ozellikle postmenopozal donemde ortaya g¢ikan
osteoporoza bagli komplikasyonlar, insanlarin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Yasam siiresinin uzamasi ve tani yontemlerinin yaygin kullaniminim
etkisiyle osteoporozun daha kolay tani koyulabilmesiyle hastaliga olan ilgi artmis ve

osteoporoz tanisi ve tedavisine yonelik pek cok calisma yapilmistir (146).

Postmenopozal osteoporoz kadinlarda menopoz sonrasinda overlerin ¢aligmasinin
azalmasi ve dolayisiyla Gstrojen seviyesinin diismesine bagli gelisen osteoporoz tipidir.
Ostrojen azalmasi, osteoklast aktivitesinin artmasma ve osteoblast aktivitesinin
azalmasina neden olmaktadir. Bu durum kemik kiitlesinde azalma ile sonu¢lanmaktadir.
Overektomiye bagl olarak gelisen osteoporoz, kemik dokunun histolojik yapisinda
trabekiillerin zayiflamasina ve alveolar alanlarin genislemesine neden olmaktadir
(147,148,149,150,151). insanlarda oldugu gibi strojen yoklugunun erken déneminde
hizli kemik kaybina bagl kemik kiitlesindeki azalma ratlarda da goriilmektedir (152).
Bu nedenle osteoporoz iizerinde yapilan c¢alismalar genellikle ratlar {izerinde
yapilmaktadir (153,154).

Overlerin ¢ikarilmas: disinda diisiik kalsiyum diyeti, orsiektomi (kastrasyon),
glukokortikoid ve heparin ile induklenen osteoporoz gibi osteoporoz modelleri

olusturulabildigi gibi immobilizasyon ve kullanmamaya bagli osteoporoz modelleriyle
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de bolgesel osteoporoz modelleri de olusturulabilmektedir (155). Ratlarda overektomi
yapildiktan sonra sekiz hafta sonunda kemik yapimi ciddi derecede azalir. Erben ve
arkadaslarinin osteoporotik deney hayvanlarinda hem tibia’nin proksimalinde hem de
vertebralarin trabekiiler boliimlerinde kemik kiitlede azalma oldugunu gostermislerdir
(156). Overektomi yapilmis ratlarda tibia’nin trabekiiler kemik oraninin %77 oraninda

diistiigii Martel ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir (157).

Overektomi ile ratlarda olusturulan osteoporoz, postmenapozal kadinlardakine
cok yakin klinik bulgular dogurmaktadir. Overektomize ratlarda gozlenen yiksek kemik
yikim hizi ve bunun sonucunda goriilen kemik kaybi, insanlardaki postmenapozal
durumda uygulanan tedavi yontemleri ile dnlenebilmektedir. Bu benzerlikler sonucunda,
OP tan1 ve tedavisine yonelik yapilan ilag¢ arastirmalar1 i¢in overektomize rat modelleri
en sik tercih edilen yontemdir (158,159). Yontem kabaca, cerrahi olarak overlerin
bilateral ¢ikarilmasi olarak tanimlanabilir. Bu islem kemik metabolizmasinda regiilator
olarak gorev alan Ostrojen iiretimini Onemli Olgiide azaltir ve postmenopozal OP
olusmasina neden olur. Sicanlarda overektomi yontemi ile Ostrojen eksikligi
olusturularak, insanlardaki  postmenopozal kemik kaybi1 taklit edilebilir
(22,160,161,162).

Bu arastirmalar 1s18inda, hayvan sayisimin  kolay temini, insanlardaki
postmenopozal kemik kaybmin kolay taklit edilebilmesi, bakimindaki kolayliklar ve
cerrahi asamalardaki kolayliklar g6z Oniinde bulundurularak c¢alismamizda ratlar

kullanilarak osteoporotik deney modeli olusturuldu.

Yapilan bazi caligmalarda Ostrojen eksikliginin alveolar kemik mikro yapisinda
anlamli olclide degisikliklere neden oldugu bulunmustur. Ayrica kemik mineral
yogunlugunda azalmaya sebep oldugunu gosteren bircok ¢alisma mevcuttur

(163,164,165,166).

Yapilan bazi hayvan ¢alismalarinda; deneysel olusturulan overektomize edilmis
ratlarda maxillada dis ¢ekimi yapilip iyilesme sonrasinda bukkal kortikal kemik 6l¢timii
yapilmistir. Dis ¢ekimi iyilesme doneminde yeni kemik yapiminda azalma goriildigii

tespit edilmistir (166).

Osteoporoza sahip kadimnlar ile saglikli kadinlarin karsilagtirildigr bir ¢aligmada
mandibular kemik mineral igeriginin osteoporozu olan kadinlarda belirgin bir sekilde
diistiigii gosterilmistir (167). Yapilan bir calismada osteoporoza sahip hastalarda anterior

maksilla ve posterior mandibulada radyografik paternin degistigi gosterilmistir (171).
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Yukarida belirtilen 6rneklerin disinda yapilan farkli caligmalarda alveolar kemik
azalmasi  ile  osteoporozun  direk  bir  iligskisi  oldugu = kanitlanmistir

(168,169,170,172,173,174).

Osteoporozdaki kemik katlesinin ve mineral igeriginin 6lglimii tan1 ve hastaligin
derecesi hakkinda ©nemli oranda fikir vermektedir. Osteoporozun en Onemli
komplikasyonu olarak kabul edilen kemik mineral yogunlugundaki azalma minimal
kuvvetlerde dahi vertebra ve kalga kiriklarinin ortaya ¢ikmasina neden olur (175).
Bundan dolayr “Kemik Mineral Yogunlugu”nun ol¢iimii riskin belirlenmesinde en
onemli dl¢tim oldugu kabul edilmektedir. Kemik mineral yogunlugunun o6l¢giilmesinde
mikroradyografi, DEXA, kantitatif bilgisayarli tomografi, kantitatif ultrason ve
manyetik rezonans tomografi teknikleri gibi yontemler kullanilmaktadir. Glinlimiizde
dansitometrik yontemler arasinda en ¢ok kullanilan, giivenilirligi kabul gérmiis yontem
DEXA’dir (176,177,178,179). Overektomi sonrasinda 8. haftada tibiada belirgin
trabekiler kemik kaybi oldugu dansitometrik yontem kullanarak ortaya konulabilmistir.
Bu degisikliklerin birka¢ giin ile birka¢ hafta arasinda ortaya c¢iktigi saptanmistir
(180,181).

Kolay ulagilabilen ve pahali olmayan radyodansitometrik  yontem,
standardizasyon ve bilgisayar destekli Olgiimler sayesinde yiiksek duyarlilikta
kullanilabilmektedir. Bu yOntemin hassasiyeti ve gilivenirligi bir¢ok c¢alismada rapor
edilmistir ve bu Olgiimlerin diger dansitometrik Olgiimler ile giiclii bir korelasyon

gosterdigi yapilan ¢alismalar ile ortaya konmustur (182,183,184).

Her ne kadar yapilan ¢alismalarda osteoporozlu bireylerde ozellikle femur
iizerinde cok calisilmis olsa da mandibula bolgesinde dansitometri Slgiimii yapilmis
caligma bulunmamaktadir. Bu yiizden ¢alismamizda ratlarin sag femurlarin baslangi¢ ve
bitis dansitometri Ol¢limleri karsilagtirildigi gibi, sag mandibula bolgesinin de

dansitometri 6l¢timleri de karsilagtirilmistir.

Son yillarda postmenapozal OP ‘da oksidatif stresin roliinii arastiran birgok
caligma yapilmaktadir. Oksidadif stres birikmesinin kemik mineral yogunlugu ile ters bir
iliski i¢erisinde oldugu ve antioksidan seviyelerinin osteoporoz hastalarinda ciddi oranda
distigli rapor edilmistir (182). Yapilan diger bir calismada osteoporotik hastalarda
oksidatif stres degerleri ¢cok yiiksek bulunmustur (183).
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Wolf ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada agiz yoluyla alinan, total ve serum
antioksidanlar ile postmenapozal OP’a sahip kadinlarin Kemik Mineral Yogunlugu

(BMD) ‘nun arasinda bir iligkinin bulundugunu bildirmektedir (184).

Osteoporozun ortaya cikisinda oksidatif stres artist ile antioksidan enzim
yetersizliginin kemik kaybinda rolii oldugu disiiniiliirse, osteoporozun tedavisinde
oksidatif stresi azaltmaya yonelik antioksidanlarin kullanilmasi daha fazla ©nem
kazanmistir. Yapilan ¢alismalar da osteoporozda antioksidan kullanimimin kemik

yikimini ciddi oranda azalttigini ya da engelledigini gostermistir (185,186,187,188).

Ozgdemen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma oksidatif stresin postmenapozal
kemik kaybinda rolii olabilecegini ortaya koymus ve osteoporoz tedavisinde kullanilan

ilaglarin oksidatif stresi azaltict yonde etkisi oldugu sonucuna varilmistir (189).

Son zamanlarda yapilan caligmalarla taze meyve, sari-yesil sebze, yesil cay ve
kirmiz1 sarap tiiketimi ile kanser olusumu ve buna baglh Oliimlerde azalmalar
bildirilmistir (190,191). Bu gibi arastirmalarda ortaya g¢ikan sonuglar antioksidanlar
icerisinde bulunduran ve birgok bilesigi barindiran proantosiyanidinlere atfedilmektedir
(192,193). Proantosiyanidinlerin aterogenezis ve kardiyovaskiiler hastaliklarda koruyucu
etkisinin oldugu bilinmektedir (194,195) Yakin dénemde {izim g¢ekirdegi kullanilarak
yapilan  c¢alismalarda ~ Gzim  cekirdegi  icerisinde  bulunan  oligomerik
proantosiyanidinlerin anti-enflamatuar, anti-artritik, anti-timoral aktivite gosterebildigi
(196), kalp hastaliklar1 ve yaslanmay1 6nledigi belirtilmistir (197). Fenolik bilesenlerin
antioksidatif 6zellikleri, oksijen ve nitrojen supurme Ozellikleri (195,198,199),
arasidonik asit mekanizmasi (194,200) ve iNOS modiilasyonuna inhibisyon etkisi

sonucu bu etkilerinin ortaya ¢iktig1 diislintilmektedir (201,202).

Uziim g¢ekirdegi kullanilarak da birgok sayida arastirma yapilmis ve iiziim
cekirdegi proantosiyanidinlerinin serbest radikal stpirme yeteneklerinin vitamin C ve
E’den daha kuvvetli oldugu belirtilmistir (14,203).

Hohman ve arkadaglar1 2015 yilinda deneysel olarak osteoporoz olusturulmus rat
modellerinde iizim ¢ekirdegi kullanimmin etkilerini incelemislerdir. Deneyin
baslangicinda 3 aylik ratlar overektomize edilmis, 8 hafta boyunca {liziim cekirdegi
iceren diyetle beslenmislerdir. Deney sonucunda iiziim cekirdegi ekstresi diyetinin
kalsiyum emilimini artirdid1, kemik yikimini baskilayabildigi ve total olarak kemik

kalitesini artirdig1 goriilmiistiir.
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Son yillarda arasgtirma sayis1 gittikge artan {iziim c¢ekirdeginin antioksidan
etkilerinin canlilar {izerindeki pozitif etkisi her gecen giin dikkat cekmektedir. Yapilan
arastirma sonuglarinin pozitif etkilerinden dolay1 calismamizda iiziim ¢ekirdegi
kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda da diger calismalarla benzer ve dogrular nitelikte

sonuclar bulunmustur.

Canlilarda yapilan calismalarda femur ve tibia gibi uzun kemiklerin mekanik
ozelliklerinin belirlenmesinde en c¢ok tercih edilen yontemler germe, sikistirma ve
TPBT dir. Germe, uzun kemiklere uygun ve uniaksial(vertikal veya horizontal) bir
yontemdir. Sikistirma ise vertebra gibi kiiclik kemiklere uygun, uniaksial ve dogrulugu
germe testine gore daha diisiik bir yontemdir. Biyomekanik testlerde dokunun fizyolojik
davranisina ve dogasina, farkli bedensel hareketlerde uzun kemiklerin dogal yasam
stirecinde karsilastig1 yiiklemeye en uygun yontemdir. Bu yiizden bu ¢alismada TPBT
yontemi tercih edilmistir (122,124,131).

Calismamizda 40 adet rat tizerinde overektomi yéntemiyle osteoporoz modelleri
olusturulmustur. Deneklere 8 hafta boyunca yiiksek oranda antioksidan igeren iiziim
cekirdegi takviyesi uygulanmistir. Deney Oncesi ve sonrasi deneklerin sag femur ve sag
mandibula bolgesinin dansitometri Olglimleri yapilarak tiziim c¢ekirdeginin kemik
mineral yogunluguna etkisi arastirilmigtir. Ayrica denekler sakrifiye edildikten sonra sag
femur ve sag mandibula kemiklerine {i¢ nokta kirma testi uygulanarak gruplar arasi

karsilagtirma yapilmis ve iiziim ¢ekirdeginin kemik kirillganligina etkisi aragtirilmistir.

Gecmiste yapilan ¢aligmalarda femur {izerinde {i¢ nokta kirma testi uygulanmasi
siklikla tercih edilen yontem olmustur. Daha 6nce mandibula iizerinde ii¢ nokta kirma
testinin uygulandigi herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Biz ¢alismamizda deneklerin

sag femurlarina ve bununla birlikte sag mandibulalarina {i¢ nokta kirma testi uyguladik.

Yahara ve arkadaglar1 2005 yilinda ratlar {izerinde yaptiklar1 deneysel ¢alismada
gunlik UOziim ¢ekirdegi ekstresi kullaniminin tibial kemik tizerindeki etkilerinin
arastirmislar ve sonug olarak liziim ¢ekirdegi ekstresinin kortikal kemik yogunlugunu ve

kortikal kemik mineral icerigini anlamli derecede artirdigini bulmuslardir (12).

Ishikawa ve arkadaglar1 2005 yilinda iiziim c¢ekirdegi ekstresinin mandibula
kondili {izerindeki etkislerini arastirmislardir. Ratlara normal, diisiik ve yiiksek
konsantrasyonlu kalsiyum diyeti uygulanmig, alinan veriler liziim ¢ekirdegi ektresi
diyetiyle beslenen ratlarla karsilastirilmistir. Sonug olarak kortikal kemik yogunlugu,

total kemik miktari, kortikal kemik miktari, kortikal kemik mineral yogunlugu
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degerlerinin iizlim cekirdegi ekstresi kullanimiyla 6nemli derecede arttig1 bulunmustur

(204).

Kamitani ve arkadaslarinin 2004 yilinda ratlar iizerinde yaptiklari ¢alismada {iziim
cekirdegi ekstresinin gilinliik gida takviyesi olarak kullanilmasinin rat mandibulasinda

kemik yapimi ve saglamligini artirdig1 bulunmustur (205).

Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da bu caligmalarla benzerlik gostermektedir. Deney
sonunda Olciilen sag femur ve sag mandibula dansitometri 6l¢lim sonuglarina bakilacak
olursa Kontrol ve SH gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamig, OVE grubunun
mineral yogunlugunda ciddi diizeyde azalma gdzlenmistir. OVUCE grubunun ise OVE
grubundaki azalma kadar olmasada diger ii¢ gruba gore anlaml1 derecede yiiksek oldugu

Olclilmiistiir.

OVUCE grubunun dansitometri degerleri Kontrol ve SH grubu degerlerine gére
yiikksek bulunmustur. Bunun nedeni olarak ise viicudun Ostrojen eksikligi nedeniyle
kemik mineral yogunlugundaki azalmaya bagl olarak viicudun uyarilmasi ve bunun
sonucunda bu azalmay1 kompanse etmek i¢in normalden fazla ¢alisarak kemik mineral

yogunlugunda artisa sebep oldugunu diisiinmekteyiz.

Bu verilere bakarak osteoporozun kemik doku dzerinde ciddi diizeyde mineral
kaybima yol actig1 ortaya koyulmustur. Bununla birlikte liziim cekirdegi ekstresinin
osteoporoza bagl gelisen kemik mineral yogunlugundaki azalmayi onledigi ya da

kompanse ettigi soylenebilir.

Mekanik 6lciimler karsilastirildiginda Kontrol, SH ve OVUCE gruplar arasinda
kirilma direnci agisindan anlamli fark bulunamamistir. OVE grubunda ise kirilma

kuvveti diger gruplara gore anlamli 6l¢iide diisiik bulunmugtur.

Daha once birgok calismada ortaya konan verilerle benzer olarak bizim
calisgmamizda da osteoporozun kemik kirilganhigint artirdigi, liziim c¢ekirdegi gibi

antioksidanlarin bunu engelleyebilecegi ortaya koyulmustur.

Sonug olarak daha 6nce de birgok arastirmayla sonuglari ortaya konulmus olan
izlim cekirdegi estresinin oral yoldan kullanimimin kemik mineral yogunlugunu
artirdigi, uzun kemikler {izerinde meydana gelebilecek travmalar karsisinda

dayanikliligin1 ve kirilmaya kars1 direncini artirdigr soylenebilir.
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