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OZET

Sant Altunkara, Osteoporotik ratlarda vitamin E’nin mandibular kirnk
iyilesmesi iizerine etkisi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal, Uzmanhk
Tezi, Zonguldak, 2019

Vitamin E’nin hiicre membraninin yapisini korumakla gorevli yagda ¢odziinen bir
antioksidan oldugu bilinmektedir. Bununla beraber vitamin E’nin alt gruplarindan olan
alfa-tokoferol takviyesinin osteoporozlu kemikte kirik iyilesme siirecinde erken
donem kirik iyilesmesine olumlu etkisi oldugu literatiirde belirtilmistir. Bu ¢alismanin
amaci, osteoporoz olusturulmus rat modellerinde vitamin E uygulanmasinin
mandibular kirik iyilesmesi iizerine etkisinin stereolojik olarak degerlendirilmesidir.
Calisma, overektomi uygulandiktan sonra 6 hafta beklenen 6-8 haftalik 32 adet disi
Wistar albino rat iizerinde gerceklestirildi. Ratlarin mandibula sag bolgesinde, disten
mandibula tabanina uzanan tek tarafli standart vertikal osteotomiler olusturuldu ve
olusturulan kiriklar 6zel mini plak ve vidalar ile sabitlendi. Ardindan ratlar K-14, E-
14, K-28 ve E-28 olmak lizere 4 gruba ayrildi. Bu gruplardan E-14 ve E-28 gruplarina
sirastyla 14 ve 28 giin boyunca zeytinyaginda dilue edilmis 60 mg/kg dozda vitamin
E verildi. K-14 ve K-28 gruplarina ise sirasiyla 14 ve 28 giin boyunca zeytinyagi
verildi. K-14 ve E-14 gruplar1 14. giin sonunda ve K-28 ve E-28 gruplar1 28. giin
sonunda sakrifiye edilerek elde edilen mandibula ornekleri stereolojik olarak yeni
olusan kemik doku ve bag doku agisindan incelendi. Stereolojik analizler sonucunda
E-14 ve E-28 gruplarinda yeni kemik olusumunun 14. ve 28. giinde kontrol gruplarina
gore istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek oldugu goriildii. Benzer sekilde E-14
ve E-28 gruplarinda yeni olusan bag doku hacminin de 14. ve 28. giinlerde kontrol
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. Sonug
olarak, oral yoldan uygulanan vitamin E’nin ratlarda erken donem mandibula kiriklari
tyilesmesine olumlu bir etkisi oldugu goriilmiistiir. E vitamininin osteoporotik
hastalarda kirik iyilesmesi lizerindeki etkisini arastirmak ve klinik kullanimini

saglamak i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Osteoporoz, mandibular kirik, kirik iyilesmesi, vitamin E,

tokoferol



ABSTRACT

Sant Altunkara, Effect of vitamin E on mandibular fracture healing in
osteoporotic rats, Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Postgraduate
Specialty Thesis, Zonguldak, 2019

Vitamin E is known to be a fat-soluble antioxidant that is responsible for maintaining
the structure of the cell membrane. It has been reported in the literature that alpha
tocopherol supplementation, a subgroup of vitamin E, has a positive effect on early
fracture healing in osteoporotic bone fracture. The aim of this study is to
stereologically evaluate the effect of vitamin E administration on mandibular fracture
healing in osteoporotic rats. The study was performed on 6-8 weeks old 32 female
Wistar albino rats, 6 weeks after ovariectomy. A unilateral standard vertical osteotomy
was performed on the right side of the mandible, extending from the tooth to the
mandibular basis for each animal and the fractures were fixed with special miniplates
and screws. The rats were then divided into four groups as K-14, E-14, K-28 and E-
28. E-14 and E-28 groups were given 60 mg/kg vitamin E diluted in olive oil for 14
and 28 days respectively. K-14 and K-28 groups were given olive oil for 14 and 28
days respectively. Animals in groups K-14 and E-14 were euthanized on the 14th day,
groups K-28 and E-28 were euthanized on the 28th day after operation. Stereological
analyses were performed. New bone area and connective tissue volumes were
measured. Stereological analysis showed that group E-14 and E-28 had significantly
more new bone at 14™ and 28" days compared with control groups. Similarly, group
E-14 and E-28 had significantly more new connective tissue at 14™ and 28™ days
compared with control groups. In conclusion, orally administered vitamin E enhances
early bone regeneration on mandibular fracture in rats. It is necessary to investigate
the effect of vitamin E on fracture healing in osteoporotic patients and further

investigation is needed to use it in clinical practice.

Keywords: Osteoporosis, mandibular fracture, fracture healing, vitamin E, tocopherol
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1. GIRIS

Kemik kiitlesinde azalma, kemik kirilganli§inda ve buna bagli kemik kirig
riskinde artisa sebep olan sistemik iskeletsel bir hastalik olan osteoporoz, en sik
goriilen kemik hastalig1 olmakla beraber, gliniimiizde biiyiik bir halk saglig1 sorunudur
(1, 2). Osteoporoz kirik olusumu i¢in gii¢lii bir risk faktoriidiir (3). Osteoporozdan
etkilenen kadinlarin %30-50°si ve erkeklerin %15-20’sinde osteoporoz kaynakli
kiriklar goriilmektedir (4).

Mandibula, maksillofasiyal travmalar sonucu kirigin en sik goriildiigii yiiz
kemigidir ve diisme sonucu olusan mandibular kirik vakalarinin biiylik bir
cogunlugunu 65 yas iizeri hastalar olusturmaktadir (5, 6). Mandibula kiriklarinin
cogunlugu acik kiriklar oldugu i¢in hasta konforu agisindan miimkiin olan en kisa
zamanda tedavi edilmelidir (7).

Yapilan hayvan g¢alismalari, osteoporozun kemik kiitlesini dnemli Olcilide
azalttigin1 ve buna bagh kirik iyilesmesini geciktirdigini gdstermistir (8). Insanlarda
kemik iyilesmesinin mekanik ve biyolojik faktorlerinin yas ve osteoporozdan
etkilendigi bilinmektedir. Osteoporoz gibi kemik metabolizmasindaki degisiklikler ise
kallus olusumunu geciktirmekte ve sonug olarak kirik iyilesmesini yavaslatmaktadir.
Ancak, osteoporozun kirik iyilesmesine kesin bir etkisinin bulunup bulunmadig: hala
tartismalidir (8).

Vitamin E ilk olarak 1922 yilinda, bitki yaginda bulunan ve siganlarda kisirlig
tedavi eden bir besin maddesi olarak tanimlanmistir (9). Vitamin E’nin alt
gruplarindan olan alfa-tokoferoliin en bilinen 6zelligi hiicre membraninin yapisini
korumakla gorevli yagda ¢ozlinen bir antioksidan olmasidir (10). Postmenopozal
donemde vitamin E takviyesi var olan kemik kaybin1 geriye ¢evirmekte etkisiz olsa da
yeni olusacak kemik kaybini onlemekte ve kemigin biyomekanik 6zelliklerini
gelistirmektedir (11). Alfa-tokoferol takviyesinin osteoporozlu kemikte kirik iyilesme
siirecinde antioksidan enzimlerin ¢alismasini kolaylastirip yliksek miktarda serbest
radikal olusumunu engelledigi ve erken donem kirik iyilesmesine olumlu etkisi oldugu

calismalarda belirtilmistir (12, 13).



Osteoporotik hastalarda kirik iyilesmesinin hizlandirilmasi amaciyla bir¢ok
farkli yontem denenmis ve tartisilmistir. Bu c¢alismadaki temel amag, osteoporotik
ratlarda oral yoldan vitamin E uygulanmasmin erken doénem mandibular kirik
tyilesmesi lizerine etkisinin, yeni olusan kemik ve bag dokusu agisindan stereolojik

olarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Osteoporoz

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma, makro-mikro yap1 ve kemik
geometrisindeki degisiklikler ve mikrohasarlar gibi iskeletsel degisikliklerle ilerleyen,
kemik kirillganliginda ve buna bagli kemik kirig1 riskinde artigsa sebep olan sistemik
iskeletsel bir hastaliktir (1). Osteoporoz 1984 yilinda, yas ile iliskili gelisen ve baska
bir nedene bagli olmayan azalmis kemik kiitlesi ve kemikte kirik olusumuna
yatkinligin artmasiyla karakterize bir hastalik olarak tanimlanmistir (14). Bu tanim
2001 yilinda, kemik kuvvetinde azalma ve dolayisiyla kemikte kirik olusum riskinin
artmasiyla karakterize iskeletsel bir hastalik olarak degistirilmistir (15). Buradaki
kemik kuvveti tanimi temel olarak kemik yogunlugu ve kemik kalitesinin birlesimini
tanimlamaktadir (15). Kadmlarin %30-50’si ve erkeklerin %15-20’sinde osteoporoz
kaynakli kiriklar goriilmektedir (4). Klinik rutinde osteoporozun tanist WHO temelli
T skoru degeri ile yapilir (16). T skoru -2,5 veya altinda olan hastalar osteoporoz
hastas1 olarak kabul edilirken, T skoru -1,0 ve -2,5 arasinda olan hastalar osteopenik
ve T skoru -1,0’1n tizerinde olan hastalar saglikli olarak kabul edilir (17). Ancak kirik
riski kemik yogunluguyla ters, yas ile dogru orantili olmasina ragmen, bir¢ok diisiik
travma kiriginda kemik yogunlugunun WHO esik degerinin (T-skoru < -2,5) tizerinde
oldugu goriilmiistiir (18). Osteoporozun kadinlarda goriilme siklig1 erkeklere gore
daha yiiksektir, bunun nedeni menopoz sonrasi olusan ostrojen hormonu eksikligidir
(3).

Menopoz, yumurtaliklarda Ostrojen hormonunun bir ila iki yil siiresince
kademeli olarak diisiisliniin ardindan menstruasyonun kesilmesidir ve ortalama 51 yas
civarinda tiim kadinlarda goriilir (19). Ostrojen osteoklastik  aktiviteyi
engellemektedir, dolayisiyla dstrojen yoklugunda bu engelin ortadan kalkmasi kemik
yikimini baglatir, dstrojen yoklugu ayrica azalmis intestinal kalsiyum emilimi ve
artmis iiriner kalsiyum atilimiyla iliskilidir ve buna bagli olarak 6strojenden mahrum
kalmis kemikten plazmaya kalsiyum gecisi goriiliir, bu durum da paratiroid hormon

seviyelerinde azalmaya neden olur (20).



Menopoz sonrasi 5 ila 7 y1l i¢inde kadinlar ortalama kemik kiitlesinin %12’sini
kaybeder, bu oran ortalama bir T skoruna esdeger gelmektedir (21). Trabekiiler
kemikte incelme ve trabekiil kaybi goriiliirken, kortikal kemikte endosteal ve
intrakortikal rezorbsiyona baglh pordz hale gelme ve incelme goriiliir (22, 23).

Kemigin yiik tasima gorevini yapabilmesi i¢in kemiklerde goriilen
remodelling, yani var olan kemik kiitlesinin kaldirilmas1 ve yenisiyle degistirilmesi
durumu; kemigin yenilenmesi, siirekli adaptasyonu ve mineral dengesi i¢in birincil
mekanizmadir (24). Remodelling eski kemik kiitlelerinin siirekli ortadan kaldirilmasi,
bunlarin yeni sentezlenen protein matriksle yer degistirmesi ve bu matriksin
sonrasinda mineralizasyonu ile yeni kemik olusumunu kapsar (24). Remodelling
mekanizmasi uzun siireli hareketsizlik durumunda iskelet hacmini azaltmaya ve
kemikteki mikrohasarlari veya ufak hasarli alanlari klinik olarak belirti vermeden dnce
onarmaya yarar (25).

Remodelling siireci, kemikte rezorbsiyon bolgesinde gecici bir zayiflamaya
neden olur ancak mikrohasarlarin tamiri i¢in bu siire¢ gereklidir (26). Remodelling ii¢
nedenle olur, bunlardan ilki viicut icin gerekli minerallerin serumdaki
konsantrasyonunu ayarlamak i¢in kullanilmasi, ikincisi kemikte kirik gelisim riskini
onlemek icin iizerine gelen ylike kemigin cevabi icin kullanilmasi, iiciinciisii ise
mekanik yiikleme sonucu olusan hasarlarin tamiri i¢in kullanilmasidir (27). Her ii¢
durumda da remodellingin fazla olmasi kemigin mekanik direncini etkiler ve kirik
olugma riskini arttirir (21). Remodelling dogumdan 6nce baglayan ve oliime kadar
devam eden bir siire¢ olup perimenopozal ve erken postmenopozal donemde hiz artar
ve yasla beraber yavaglar, ancak remodelling hiz1 yine de postmenopozal dénemde
premenopozal kadinlardan daha hizlidir (24).

Osteoporozlu kemigin mikroyapist da normal kemige gore farklilik
gostermektedir, trabekiiller osteoporotik olmayan kemigin morfolojisine oranla daha
ince ve comak seklindedir ve zamanla bu durum artarak devam eder (23). Bu yapidaki
degisikligin sebebinin osteoporozlu hastalarda artmig remodelling oldugu
diistiniilmektedir (23). Yeni yapilan osteoid matriksin tam olarak mineralize olmasi
i¢cin gereken siirenin uzun olmasi nedeniyle, artmis remodelling sonucu yeni yapilan
kemik normalden daha az mineralize olup biikiilmeye daha az direnclidir. Ayrica yeni
yapilan kemik yiik tasimada eski sert kemikten farkli davranacagi i¢in bu durum eski

kemikte artmis mikrohasarlara ve kiriga direngte azalmaya neden olur (28).



Kortikal kemik iskelet kemiklerinin dis kismin kaplar ve bu yogun kompakt
kemik tabakasi iskelet agirliginin %80’ini olusturur (29). Yas ve menopoz kortikal
kemikte ilk olarak endosteal yiizeyde baslayan bir kayba neden olur ve bu olusan
kemik kaybi kismi olarak periosteal bolgeye kemik yigilmasiyla dengelenmeye
caligilir, bu y1g1lma sonucu kemigin ¢ap1 ve kuvveti arttirilarak kemik kiitlesinin kaybi
kismi olarak tolere edilir (30). Bu durum hem erkeklerde hem kadinlarda goriiliir ve

kadinlarda bu durumun gériilmesi menopoz donemindeki dstrojen eksikligine baglidir

31).

2.1.1. Osteoporoz Epidemiyolojisi

Yapilan calismalar Amerika’da 10 milyondan fazla kisinin osteoporozlu
oldugunu ve 34 milyon kisiden fazlasinin diisiik kemik kiitlesine sahip oldugunu
gostermistir (32). Bu vakalarin %80’inden fazlasi kadin ve bunlarin ¢ogunun da
postmenopozal dénemde oldugu goriilmiistiir (32). Elli yas civarinda kemikte kirik
gelisim riski beyaz kadinlarda %39 ve beyaz erkeklerde %13 tiir (33). Amerika’da 60
yas civarindaki kadinlarin yaris1 osteopenik veya osteoporozdur (34). Yetmis bes yas
civarindaki kadinlarin femoral boyun bolgesindeki ortalama T skoru ise -2,5 olarak
bulunmustur (35). Postmenopozal kadmlarin %?20’sinden fazlasinda tekrarlayan
vertebra kiriklar1 goriilmektedir (36).

Iki bin bes y1linda osteoporozla iliskili 2 milyon fraktiir vakas1 goriilmiistiir ve
bu vakalarin %71’ini kadmnlar olusturmaktadir (37). Tedavi i¢in yapilan harcama
yaklasik 17 milyar dolar civarindadir (37).

Yapilan istatistiklere gore kadin hastalarda 2004-2006 yillar1 arasinda inme
(373.000), kalp krizi (345.000) ve invaziv meme kanseri (213.000) toplamindan fazla
osteoporoz kaynakli kirik vakasi (1.4 milyon) goriilmistiir (37-39). Arastirmacilar
2005 yilindan 2025 yilina kadar osteoporoz kaynakli kiriklarin sayisinin 2 milyondan
3 milyona ¢ikacagini ve bununla iligkili 6denecek tutarlarin 17 milyar dolardan 25

milyar dolara ¢ikacagini 6ngérmektedir (37).



Osteoporoz, Tiirkiye’de de yasli popiilasyon sayisinin artmasiyla beraber
Oonemli bir saglik problemi haline gelmistir (40). Yapilan bir ¢caligmaya gore kalca
ki@ goriilme orani diger lilkelerde oldugu gibi, Tiirkiye’de de yasla dogru orantili
olarak artmaktadir (40). Tiirk popiilasyonunda hastalarin 50 yas sonrasi yasamlari
stiresince kalca kirigi goriilme olasiliginin erkeklerde %3,5 ve kadinlarda %14,6
olacag1 ongériilmektedir (40). iki bin dokuz yilinda Tiirkiye’de %731 kadinlarda
olmak tiizere ortalama 24.000 kalga kirig1 tespit edilmistir ve bu sayinin 2035 yilinda
yaklasik 64.000°1 bulacag1 ongoriilmektedir (40).

2.1.2. Osteoporoz Siniflamasi

Osteoporozun, primer ve sekonder olmak tizere iki smifi tanimlanmustir.
Primer osteoporoz en sik goriilen osteoporoz tiirlidiir ve postmenopozal osteoporoz
(tip 1) ve senil osteoporozu (tip 2) kapsar. Primer osteoporozda kesin bir etyolojik
neden tespit edilemezken sekonder osteoporozda ise kesin tanimlanabilir bir etyolojik
neden bulunmaktadir. Tip 1 osteoporoz, dstrojen ve androjen kaybina bagli olarak
artmis kemik dongiisii, kemik yapimini gecen kemik rezorbsiyonu ve kortikal kemige
gore fazlaca trabekiiler kemik kaybiyla iliskilidir. Tip 2 osteoporoz, her iki cinsiyette
de goriilen, yasla iliskili kok hiicre onciillerinin kaybiyla beraber kademeli bir kemik
kaybidir ve bu tipte kemik kayb1 daha ¢ok kortikal kemikte olmaktadir (41). Her iki
tip osteoporozda da serum 1,25-dihidroksivitamin D iiretim miktarinda azalma ve
kalsiyum malabsorbsiyonu goriilmektedir (42). Tip 1 osteoporozda serum paratiroid
hormon seviyesindeki diisiis serum 1,25-dihidroksivitamin seviyesinde gercek bir
diisiise ve kalsiyum malabsorbsiyonuna neden olurken, tip 2 osteoporozda bobrekte 1
alfa-hidroksilaz aktivitesinin azalmasi, serum 1,25 dihidroksivitamin D miktarinda
azalmaya neden olarak kalsiyum malabsorbsiyonuna ve sekonder hiperparatiroidizme
neden olur, her iki durum da sonugta kemik kaybina sebebiyet verir (42). Sekonder

osteoporoza neden olan etkenler Tablo 1’de gosterilmistir (3, 43).
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2.1.3. Osteoporoz Risk Faktorleri

Osteoporoz i¢in onemli risk faktorleri ileri yas, beyaz veya Asya irki, diisiik
viicut kitle indeksi, hastaligin ailevi ge¢misi, diigiik kalsiyum alimi, prematiir overyan
yetmezlik, sigara ve alkol kullanimi ve yetersiz fiziksel aktivite diizeyi olarak
siralanabilir (44).

Kemik kiriklar1 bir¢ok risk faktoriiniin bir araya gelmesiyle olusur ve bir
hastanin kirik riskinin degerlendirilmesinde bu risk faktorlerinin tamami gz 6niinde
bulundurulmalidir. Diisiik kemik mineral yogunlugunun ileride olusabilecek kirik
riskinin arttiran dnemli bir faktér oldugu, yapilmis prospektif calismalarla ortaya
konmustur (15). Burada bahsedilen risk faktorleri Tablo 2°de gosterilmistir (44).

Diinya saghk orgiiti (WHO), klinisyenlerin risk degerlendirmesine ve
tedavilerine yardimet olmak icin klinik risk faktorleri, kemik mineral yogunlugu ve
kiriklarin  degerlendirildigi uluslararasi kohort c¢alismalardan toplanan verilerle
tilkelere spesifik bir Kirik Risk Degerlendirme Araci (FRAX) gelistirmistir. Bu arag
kemik mineral yogunlugu ve klinik risk faktorlerini bir arada degerlendirerek 10 yillik
kalca kirig1 veya major osteoporotik kiriklarin olugma olasiligini hesaplayip, yiiksek
kirik riskine sahip hastalarin tespitini saglamaktadir (45). Kirik Risk Degerlendirme
Araci’na (FRAX) gére viicut kitle indeksi 25 kg/m? olarak kabul edilmis 65 yasidaki
erkek ve kadinlarin klinik risk faktorleri Tablo 3’°te gosterilmistir (45).

2.1.4. Osteoporoz Tani ve Tedavisi

Kemik mineral yogunlugu, standart sapma degeri tanimlayan T skoru veya Z
skoru ile degerlendirilir (46). T skoru bireyin kemik mineral yogunlugunun, saglikli
bireylerden beklenen ortalama degerden farkinin standart sapma miktarini tanimlar

(16). Osteoporozun girisimsel tanim1 T skoruna baglidir (47).
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Yetiskin kadin hastada femur boyun bdlgesinde degerlendirilen kemik mineral
yogunlugu i¢in T skorunun -2.5 veya alt1 olmasi osteoporoz i¢in tani koydurucudur
(48). Z skoru ise bireyin kemik mineral yogunlugunun, yasit ve cinsiyetine gore
beklenen ortalama degerden sapmasini tanimlar, bu deger ¢ogunlukla cocuk ve
ergenlerde kullanilir (46).

Santral ve periferal iskeletsel 6l¢iimleri yapan cihazlar gelecekteki kirik riskini
belirlemekte bolgeye 6zel ve genel sonuglar verse de kalca bolgesinde dual enerji x-
ray absorbsiyometri kullanimi gelecekteki kalga kirigi riskini degerlendirmek i¢in en
ideal yontemdir (49). Postmenopozal kadin ve elli yas iizeri erkeklerde kemik mineral
yogunlugu tespiti amach T skoru kriteri tayini lumbar omurga ve femur boynuna
uygulanan santral bolge dual enerji x-ray absorbsiyometri cihazi ile yapilir (47). Kalgca
ve lumbar omurgada Olclim  yapilamiyor, kullanilamaz veya  bdlge
yorumlanamayacaksa dual enerji x-ray absorbsiyometri cihaziyla kemik mineral
yogunlugu tespiti radiusun {igte birlik kismindan yapilabilir (50). Birlesik Devletler
Onleyici Hizmetler Calisma Grubu 65 yas iizeri tiim kadmlarin ve kirik riski 65
yasindaki beyaz kadinlara esit veya fazla olup ek risk faktdrii tasimayan geng
kadinlarin tiimiiniin bu kemik mineral yogunlugu testini yaptirmasini énermektedir
(51). Cocuklarda, ergenlerde, saglikli geng erkeklerde ve kirik hikayesi veya spesifik
risk faktorii tagtmayan premenopozal kadinlarda kemik mineral yogunlugu 6l¢limiiniin
yapilmasi onerilmemektedir (51).

Kemik mineral yogunlugu testi sonucu olmasa bile, omurga kirig1 olusumu
osteoporoz tanisit koydurur ve miiteakip kirik olusum riskini engellemek amaciyla
farmakolojik tedavi baslanmasi igin bir endikasyon olusturur (47, 52). Cogu omurga
kirig: ilk olustugunda asemptomatiktir, ¢ogunlukla tanis1 konmadan kalir ve ileriye
doniik omurga goriintiileme bu kiriklarin tanisi i¢in tek yoldur (53). Daha 6nceden fark
edilmemis bir omurga kiriginin tespiti tan1 siniflamasini, kirik riski hesaplamasini ve
tedavi kararini degistirebilir (53). Tek bir omurga kiriginin bulunmasi gelecekteki kirik
olusum riskini 5 kat, kal¢a ve diger kiriklarin olusum riskini 2 veya 3 kat arttirmaktadir
(54). Omurga goriintiileme lateral torasik veya lumbar x-ray ile veya modern dual
enerji x-ray absorbsiyometri cihazinda bulunan lateral vertebral kirik degerlendirme
ozelligi ile de yapilabilir, bu islem hastada kemik mineral yogunlugu belirleme

esnasinda es zamanli uygulanabilir (55).
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Kemikte olusan yorgunluk kiriklari, mikro kiriklarin tamiri ve mineral
homeostazini saglamak amacli kemikte remodelling hayat boyu devam eder. Serum ¢
telopeptid, n telopeptid, serum alkalen fosfataz, osteokalsin, tip 1 prokollajen
aminoterminal propeptid gibi kemik remodellinginin biyokimyasal belirtegleri
hastalardan sabah saatlerinde alinan kanda aragtirilabilir. Kemik remodellinginin bu
belirtegleri tedavi almamis hastalarin kirik riskinin, kemik kaybi hizinin; tedavi almis
hastalarda kirik riskindeki degisimin, kemik mineral yogunlugundaki artisin tahmini
degerlendirilmesinde, hastanin tedaviye uyumu ile devaminin ve ilaca ara verilme ile
tekrar baglama siiresinin tayininde kullanilabilir (56).

Hayatin her doneminde yeterli kalsiyum, vitamin D ve protein alimi kemik
sagligina pozitif etki yaratarak osteoporoz ve ileri donemdeki kirik olusum riskini
azaltir (57). Kalsiyum aliminin siit iirtinleri gibi kalsiyumdan zengin gidalardan diyet
kaynakli olmasi tercih edilmektedir ve osteoporoz acisindan yiiksek riskli hastalarda
tablet halinde kalsiyum destegi dnerilmektedir (58). Elli yas tizeri kadin ve erkeklerde
giinliik 6nerilen kalsiyum ve vitamin D tiiketim miktar1 sirastyla en az 1000 mg ve 800
IU olarak belirlenmistir (59). Kalsiyum ve vitamin D desteklerinin ayrica sekonder
hiperparatiroidizm ve proksimal femur kirig1 olusum riskini azalttig1 bilinmektedir ve
osteoporozlu hastalarin genel tedavisi igin 1000 mg/giin kalsiyum, 800 IU vitamin D
ve 1 g/kg viicut agirlig1 protein alimi1 dnerilmektedir (60). Vitamin D desteginin 700
IU iizeri dozda kullanimi ayrica tek basina kirik olusum ve diisme riskini
azaltabilmektedir (61).

Hastalarin viicut esnekligini, giiciinii, postiiriinii ve dengesini gelistirerek
diisme ve kirik olusum riskini azaltmak i¢in agirlik tasima egzersizleri ve kas
giiclendirici egzersizler yapilmasi onerilmektedir (62).

Kalga koruyucularin diisme riskini azalttigina karsi herhangi bir kanit
olmamasina ragmen, uzun dénem yaslt bakima ile ilgili caligmalarda kalca kirigi1 riskini
azaltmada az da olsa anlaml1 bir degisim goriilmiistiir. Ancak yan etkileri olmamasina
ragmen hastalarin uzun dénemli kullanima uyumunun diisiik oldugu belirtilmistir (63).

Tiitlin kullaniminin genel saglhiga da oldugu gibi kemik saglig1 i¢in de zararh
etkileri vardir ve osteoporozlu hastalarda sigara kullaniminin birakilmasi

onerilmektedir (64).
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Uygun miktarda alkol alimmin kemik sagligi ile ilgili negatif bir etkisi
bilinmemekle birlikte kemik yogunlugunu arttirip postmenopozal kadinlarda kirik
riskini distirdiigii diistiniilmektedir. Ancak, kadinlar i¢in giinde iki ve erkekler i¢in
gilinde Ui¢ kadehten fazla alkol aliminin kemik saghigina zararl etkileri olabilecegi,
diisme riskini arttiracagi ve hastanin alkol bagimliligi gelisme olasilig1 agisindan
degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir, bu nedenle osteoporozlu hastalarda alkol
kullaniminin kontrolii 6nerilmektedir (65).

Elli yas ve iizeri agsagidaki belirtileri tasiyan kadin ve erkekler farmakolojik
tedavi agisindan degerlendirilmelidir (3);

Kalca veya vertebra kirigi

Femur boynunda, kal¢a veya lumbar omurgada T skorunun -2,5 veya daha
altinda olmas1

WHO algoritmasina gore diisilk kemik kiitlesi (femur boynunda veya lumbar
omurgada T skoru -1.0 ile -2.5 arasinda) ve 10 yillik kalca kirig1 olugma olasilig1 >3%
veya osteoporoz iligkili major kirik olugma olasiligi >20% olan hastalar.

Glinlimiizde postmenopozal osteoporozun korunma ve tedavisinde Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onayli olarak bifosfonatlar, kalsitonin, dstrojen,
Ostrojen agonist/antagonistleri, doku selektif ostrojen kompleksi, paratiroid hormon,

RANKL inhibitérii denozumab gibi ilaclar kullanilmaktadir (3).

2.2. Vitamin E ve Osteoporoz

Vitamin E ilk olarak 1922 yilinda, bitki yaginda bulunan ve siganlarda kisirlig
tedavi eden bir besin maddesi olarak tanimlanmstir (9). Dogada findik, ¢ekirdek, yesil
yaprakli sebzeler ve sebze yaglarinin iceriginde bulunan Vitamin E, yagda ¢6ziinebilen
sekiz bilesik halindedir; bunlar a-, B-, y-, 8- tokoferol ve a-, B-, y-, 6- tokotrienoldiir
ve bu alt gruplardan en sik alfa-tokoferol {izerine ¢alisma yapilmistir (66, 67). Alfa-
tokoferoliin en bilinen 6zelligi hiicre membraninin yapisini1 korumakla gorevli yagda
¢oOziinen bir antioksidan olmasidir, bunu peroksil radikalleri ile tepkimeye girip ¢coklu

doymamis yag asitlerini koruyarak yapmaktadir (10).
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Yapilan c¢alismalarda alfa-tokoferoliin antioksidan etkisine ek olarak diiz
kaslarda hiicre proliferasyonunu, endotelyal disfonksiyonu, platelet agregasyonunu,
monositlerin  endotelyal hiicrelere adezyonunu ve makrofaj iligkili lipid
peroksidasyonunu 6nledigi goriilmiistiir (66).

Alfa-tokoferol takviyesinin omurganin aktif remodelling goriilen sekonder
kansell6z kemik bolgesinde osteogenezis iliskili kemik kiitlesinde artisa neden oldugu
ve ayrica yiikksek dozlarda kemige herhangi bir yan etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Bu
nedenle alfa-tokoferol takviyesinin kemik sagligi i¢in yararl etkileri olabilecegi
diisiiniilmektedir (68).

Postmenopozal donemde osteoklastogenezde artisa neden olan birgok faktor
vardir, 6zellikle oksidatif stres ve enflamasyonun bu durumda biiyiik bir rol aldig
bilinmektedir (69). Bunun yaninda vitamin E’nin monosit benzeri kemik iligi kaynakli
kok hiicrelerin yapimimi inhibe ederek osteoklastogenezi azaltmakta rol aldigi
diistiniilmektedir. Ayrica vitamin E’nin yliksek dozlarda kullaniminin kardiyovaskiiler
sisteme yararl etkileri oldugu kadar rezorbsiyonu baskilayarak kemik sagligina da
yararli etkileri olabilecegi belirtilmistir (67).

Postmenopozal donemde vitamin E takviyesi var olan kemik kaybini geriye
cevirmekte etkisiz olsa da, yeni olusacak kemik kaybini onlemekte ve kemigin
biyomekanik 6zelliklerini gelistirmektedir (11).

Zakaria ve ark.’nin (70) yaptig1 bir ¢alismaya gore palm yag1 kaynakli vitamin
E ve alfa-tokoferol takviyesi alkol tiiketimine bagli kemik mineral kaybin1 geriye
cevirmekte ve palm yagi kaynakli vitamin E buna ek olarak kemik direncini
arttirmaktadir. Chin ve ark.’min (71) yaptig1 bir ¢aligmaya goére annato kaynakli
tokotrienol takviyesi kemikten kana kalsiyum geg¢isini 6nleyerek iskeletteki kalsiyum
miktarini arttirmaktadir.

Alfa-tokoferol takviyesinin osteoporozlu kemikte kirik iyilesme siirecinde
antioksidan enzimlerin ¢alismasini kolaylastirip erken donemde fazla miktarda serbest
radikal olusumunu engelledigi ve erken donem kirik iyilesmesine olumlu etkisi oldugu
caligmalarda belirtilmistir (12, 13). Bunun yaninda Tiirk ve ark.’nin (72) yaptig1 bir
caligmaya gore alfa-tokoferoliin kirik iyilesmesinin hem erken hem de geg
donemlerinde 1yilesmeye olumlu etkisi oldugu goriilmiistiir.

Osteoporozlu kemikte kirik bdolgesine lovastatin ve tokotrienoliin direkt
uygulandig1 bir calismada ise, bunun kirik iyilesmesi i¢in gerekli olan faktorlerde

artisa sebep oldugu, boylece 1yilesmeye olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir. (73).
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2.3 Kirik Tyilesmesi

Travmadan hemen sonra bolgede periferal, intramediiller ve kemik iliginden
gelen kandan olusan bir hematom olusur. Bu durum enflamatuvar cevabi tetikler ve
kirigin arasinda, etrafinda ve medulla icerisinde olusmus olan bu hematom koagiile
olarak sonradan olusacak olan kallus i¢in bir model olusturur (74). Akut enflamatuvar
cevap ilk 24 saatte en iist seviyeye cikar ve 7 giin sonunda tamamlanir (75). ilk
proenflamatuvar cevap tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-
11 ve IL-18 sekresyonuyla karakterizedir (74). Bu faktorler enflamatuvar hiicreleri
uyararak anjiyogenezi arttirir (76). TNF-a konsantrasyonu travmadan sonraki 24 saatte
en yiiksek degerine ulasip 72 saatte taban degerine diiser (74). Bu siire i¢erisinde TNF-
a makrofajlardan ve diger enflamatuvar hiicrelerden salinarak sekonder enflamatuvar
sinyallerin olusumunu saglar ve gerekli hiicrelerin iiretimi i¢in kemotaktik bir ajan
olarak gorev alir (77). Ayrica yapilan calismalar TNF-o’nin mezensimal kaynakli kok
hiicreleri osteojenik differansiyasyona yénlendirdigini gdstermistir (78). Interldkinler
arasinda kirik iyilesmesi i¢in en Onemli interlokinlerin IL-1 ve IL-6 oldugu
diistiniilmektedir. IL-1 makrofajlar tarafindan enflamasyonun akut fazinda iiretilir ve
osteoblastlarda bulunan IL-6’nin iretimini tetikleyerek birincil kikirdaks: kallus
olusumunu baslatir ve ayn1 zamanda IL-1RI veya IL-1RII reseptdrlerini aktive ederek
hasarli bolgede anjiyogenez olusumunu uyarir (76). IL-6 yalnizca akut fazda tretilir
ve anjiyogenez uyarimi, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) iiretimi,
osteoblast ve osteoklastlarin diferansiyasyonu gibi gorevleri vardir (79).

Kemik rejenerasyonunun gerceklesmesi i¢in mezensimal kok hiicrelerin
bolgede bulunmasi, osteojenik hiicrelere prolifere ve diferansiye olmasi
gerekmektedir. Yapilan calismalar optimal iyilesme cevabinin saglanmasi igin
mezensimal kok hiicrelerin kirik bolgesine ¢cevre yumusak doku ve kemik iliginin yani
sira, sistemik dolagimdan da katilmasinin iyilesmeye onemli bir katkist oldugunu
gostermistir (80, 81). Kok hiicrelerin bolgede iyilesmeye katilmasinda ve kemik
tyilesmesinde kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2) ve BMP-7’nin rolii oldugu
bilinmektedir (82).
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Kirik bolgesinde primer hematom olusumundan sonra fibrinden zengin bir
granulasyon dokusu olusur (83). Olusan bu doku icerisinde kirik sinirlar1 arasinda ve
periosteal yiizeylerin eksternal bolgesinde endokondral kemik olusumu baglar. Bu
alanlar mekanik olarak daha az stabildir ve kikirdak doku kiriga stabilite kazandirmak
icin bu alanlarda yumusak bir kallus olusturur (84). Hayvan modellerinde travma
sonras1 yumusak kallus olusumunun en yiiksek seviyeye ulastigi donem 7.-9. giinlerdir
(85). Daha sonra kirigin distal ve proksimal uclarinda subperiosteal olarak
intramembrandz kemiklesmenin baslamasiyla sert kallus olusumu baslar, bu merkezi
sert kallusun son halini almastyla kirik yiik tastyabilen semi-rijid bir yapiya sahip olur
(86).

Kirik iyilesmesinde, basarili bir iyilesme goriilebilmesi i¢cin kanlanma ve
revaskiilarizasyonun iyi olmasi gereklidir (87). Endokondral kirik iyilesmesinde kan
damarlarinin tamir bolgesine infiltrasyonu icin yalniz anjiyogenezis degil, ayni
zamanda kondrosit apoptozisi, kikirdak hiicrelerinin ve ekstraseliiler matriksin yikimi
gerceklesmektedir (88). Bu yapisal diizen saglandiktan sonra vaskiilarizasyon prosesi
anjiyopoitein iligkili yolak ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) iliskili
yolak olarak iki molekiiler yolak tarafindan diizenlenir (89). Anjiopoietinler vaskiiler
morfogenetik proteinler olarak tanimlanirlar ve iyilesme kaskadinin erken doneminde
salinarak periosteumun halihazirda bulunan damarlarindan kallus igerisine ilk
damarsal biliylimenin olugmasini saglarlar (90). Osteoblastlar ve hipertrofik
kondrositler yiiksek diizeyde VEGF salgilayarak kan damarlarinin avaskiiler kikirdak
matriksinin icerisine dogru invazyonunu uyarirlar ve bunun sonucunda VEGF
avaskiiler kikirdak matriksin vaskiiler osse6z dokuya donilismesini saglar (87).

Kirik bolgesinde kemik rejenerasyonunun olugmasi ig¢in primer yumusak
kikirdak kallusunun rezorbe olup yerine sert kemik kallusu gecmesi gerekmektedir.
Kirik 1yilesmesinin bu asamasi embriyolojik kemik gelisimini, hiicresel proliferasyon
ve differansiyasyonu, hiicresel hacim ve matriks miktarinin artmasini taklit eder (91).
Kirik kallusunda kondrositler cogaldik¢a hiicreler hipertrofik olmaya ve ekstraselliiler
matriks kalsifiye olmaya baslar, bununla beraber makrofaj koloni uyarici faktér (M-
CSF), ntikleer faktor kappa B ligandi reseptor aktivatorii (RANKL), osteoprotegerin
(OPG) ve TNF-ao bu mineralize kikirdagin rezorbsiyonunu baglatir (74). Bu siiregte M-
CSF, RANKL ve OPG’nin kemik hiicrelerini ve osteoklastlar1 6rgii kemik yapimi igin
uyarirken, TNF-a osteojenik potansiyelli mezensimal kok hiicreleri ve kondrosit

apoptozisini uyarir (74).
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Hayvan modellerinde travma sonrasi sert kallus olusumunun en yiiksek
seviyeye ulagtigi donem 14. giindiir (92). Sert kallus olusumu ilerledik¢e ve kalsifiye
kikirdak orgii kemikle yer degistirdikce, olusan kallus daha yogun ve mekanik olarak
daha sert bir hale gelir (86).

Sert kallus her ne kadar biyomekanik stabilite saglayacak kadar sert bir yap1
olsa da kemigin yerini tutmamaktadir, bu nedenle sert kallusu medullar kavitesi olan
lamellar kemige doniistiirmek i¢in kirik iyilesmesinde ikinci bir yikim fazi baglar (74).
Bu faz biyokimyasal olarak bu fazda yiiksek oranda iiretilen IL-1 ve TNF-a tarafindan
yonetilir (88). Bu yeniden sekillendirme (remodelling) fazi osteoklastlar tarafindan
sert kallusun rezorbsiyonu ile osteoblastlar tarafindan lamellar kemik apozisyonu
arasindaki dengeyle beraber ilerlemektedir, hayvan ve insan modellerinde en erken 3-
4 haftada baslayip tam olarak rejenere olmus bir kemik dokusunun olusumu yillar
almaktadir (93). Kemik remodellinginin basarili olabilmesi i¢in yeterli kanlanma ve
mekanik stabilitede kademeli bir artisin olmasi gereklidir (94). Yapilan ¢alismalarda
ikisinin de olmadig1r durumda atrofik fibroz iyilesmeme (non-union), iyi kanlanma
ancak zayif stabilite oldugu durumda kikirdaksi kallus olusumuna bagl hipertrofik
iyilesmeme (non-union) veya psddoartrozis olusumu goriilmiistiir (95).

Kirik iyilesmesinin primer ve sekonder olmak iizere iki tipi vardir (86).

Direkt (primer) iyilesme genelde kirik iyilesmesinin normal prosesinde
goriilmez ve kontakt iyilesme ve bosluklu iyilesme olarak iki cesidi vardir. Iki tipi de
ancak kirik fragmanlarin anatomik rediiksiyonu ve rijid fiksasyonu ile saglanir. Kirtk
fragmanlar arasi bosluk 0.01 mm’den ve fragmanlar aras1 gerilim %2’den az ise bu
iyilesme kontakt iyilesme olarak adlandirilir (96). Bu sartlar altinda olusan kontakt
iyilesmede kirik alanina en yakin osteonlarda kesisen koniler olusur (97). Bu konilerin
u¢ kisimlarindaki osteoklastlar kirik hattinin diger tarafina gegerek giinde 50-100 um
boyunda kaviteler olustururlar ve bu kaviteler sonrasinda koninin arka kisminda
bulunan osteoblastlar tarafindan kemik ile doldurularak Havers kanallarinin kemiksel
birlesimi ve restorasyonu saglanmis olur (98). Bu yeniden yapilanmis Havers kanallari
osteoblastik kok hiicreleri tasiyan kan damarlarinin bolgeye penetrasyonuna izin verir
(85). Bosluklu iyilesme ise kemik birlesmesi ve Havers remodellinginin ayn1 anda
olusmamas1 nedeniyle kontakt iyilesmeden farklilik gosterir. Stabil bir kirik hatt1 ve
boslugun 800 pm’den 1 mm’ye kadar oldugu bir anatomik rediiksiyon gerektirir (98).
Bu tip iyilesmede kirik hatt1 ilk olarak uzun aksa dik olarak yonlenmis lamellar

kemikle dolar ve bu nedenle sekonder bir osteon rekonstriiksiyonu gereklidir (99).
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Olusan bu primer kemik yapist daha sonra kademeli bir sekilde uzunlamasina
revaskiilarize osteonlara doniisiir ve bu yap1 osteoblastlara doniistip boslugun her iki
tarafina lamellar kemik iiretecek progenitor hiicreleri bolgeye tasir (96). Bu saftha
ortalama 3-8 hafta siirmektedir ve ardindan kontakt iyilesmede goriilen konilerin yer
aldig1 ikinci bir remodelling safthasi gerceklesir (96).

Kirik iyilesmesinin en sik goriilen tipi indirekt (sekonder) tip kirik
iyilesmesidir (86). Indirekt tip kirik iyilesmesinde, rijiditeye ihtiya¢ duyulmaz ayrica
kirik bolgesindeki mikro hareketler ve yiik tasima iyilesmeyi hizlandirmaktadir, ancak
kirik bolgesinde ¢ok fazla hareket ve yiik varligi, gecikmis iyilesmeye ve hatta
iyilesmemeye yol acabilmektedir (95). Indirekt kemik iyilesmesi genellikle non-
operatif tedavide ve intramediiller vidalama, eksternal fiksasyon veya internal
fiksasyon gibi bir miktar hareketin olusabilecegi operatif tedavi seceneklerinde goriiliir

(100).

2.4. Mandibula Kiriklar:

Mandibula, maksillofasiyal travmalar sonucu kirigin en sik goriildiigii yiiz
kemigidir ve maksillofasiyal travma sonucu mandibula kirig1 goriilme orani orta yiiz
kiriklarinin  goriilme oranmnin iki kati kadardir (5). Mandibula kiriklar1 siklikla
erkeklerde ve yasamin ti¢iincii dekadinda goriiliir (101). Afrooz ve ark.’nin (6) yaptigi
bir ¢alismaya goére mandibula kiriklar1 erkeklerde kadinlarin dort kati kadar ve
cogunlukla 18 ve 54 yaslart arasindaki bireylerde goriilmektedir. Kirik olusum
etkenleri cinsiyete gore farklilik gostermekte ve erkeklerde mandibular kiriklar en sik
saldirt  (%49,1), motorlu ara¢ kazas1 (%25,4), ve disme (%12,8) sonucu
goriilmekteyken, kadinlarda mandibular kiriklar en sik motorlu ara¢ kazasi (%53,7),
diisme (%23,7) ve saldir1 (%14,5) sonucu goriilmektedir. Diisme sonucu olusan
mandibular kirik vakalarinin biiyiikk bir ¢ogunlugunu 65 yas iizeri hastalar
olusturmaktadir. Kiriklarin en sik simfizis (%19,2) daha sonra sirasiyla korpus
(%18,1), angulus (%16,2), kondil (%14,8), subkondiler bolge (%12,6), ramus (%11,3),
alveol (%4,5) ve koronoid (%3,3) bolgede oldugu belirtilmistir.
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Saldir1 sonucu olusmus mandibular kiriklar genelde angulus bdlgesinde
goriiliirken, motorlu arag¢ kazasi sonucu olugsmus mandibular kiriklar genelde kondil,
korpus ve parasimfizis bolgesinde meydana gelmektedir (6). Yashh hastalarda,
mandibular kiriklar genellikle korpus bolgesinde goriiliir ve siklikla diisme veya
atrofik mandibulaya dental implant yerlestirilmesi sonrasinda meydana gelir (102-
104). Mandibular kiriklarin biiytik bir boliimii birden fazla bolgede ¢ift tarafli olarak
meydana gelir (105).

2.4.1. Mandibula Kiriklar: Siniflamasi

Mandibula kiriklarini tanimlamak igin literatiirde bir¢ok siiflama yapilmistir.
Bunlar kirigin boélgesine, tipine, dislerle iligkisine, deplasmanina ve kirik hatti ile
kaslarin ¢ekis yOniine gore yapilan siniflamalardir. Ancak mandibulanin total
avulsiyonu higbir siniflamaya dahil edilmemistir. Mandibula kiriklarinin tedavisi i¢in
en onemli gerekliliklerden biri kolay, anlasilir ve uygun bir siniflamanin yapilmasidir
(106).

Mandibula kiriklarini tanimlamak i¢in yapilan siniflandirmalar soyledir;

Tablo 4. Dingman ve Natvig siniflamasi1 (107)

Kirik yonu Kirik ciddiyeti Kirik tipi Dentisyon  Bolge
Horizontal yonde uygun Basit Yesil aga¢ Digli Simfizis
Horizontal yonde uygun olmayan Kapal Komiinike Bolumli disli Parasimfizis
Vertikal yonde uygun Kompound  Kompleks Dissiz Korpus
Vertikal yonde uygun olmayan Komiinike Depresyon Angulus
impakte Ramus
Patolojik Kondiler
Koronoid

Tablo 5. Kelly ve Harrigan siniflamasi (5): Basitlestirilmis siniflamadir

Bolge
Simfizis Korpus Angulus Ramus Kondiler Koronoid
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Tablo 6. Lindahl ve Hollender siniflamasi (108): Kondil kirig1 siniflamasidir

Bolge Yer degistirme
Kondil basl/intrakapsuler Deplasmansiz
Kondil boynu Deviasyon

Subkondiler/ekstrakapstler Deplasman
Deviasyon ve dislokasyon
Lateral override
Medial override

Tablo 7. Kazanjian ve Converse siniflamasi (109): Dentisyonla iligskiyi inceler

Sinif | Sinif 1l Sinif 111
Kingin her iki tarafinda dentisyon Kirigin tek tarafinda dentisyon Dissiz hasta

Tablo 8. Kabakov ve Malishev siniflamasi (110)

Bolge Karakter Sayi

Disli veya dissiz mandibula kirigi  Dislokasyonlu Tek

Ramus ve prosesleri kirg Dislokasyonsuz Cift
Coklu
Unilateral
Bilateral

Tablo 9. Kruger ve Schilli siniflamasi (111)

Dis ortamla iliski Tip Dentisyon Bolge
Basit/kapali Tam olmayan Yeterli dentisyon Simfizis
Kompound/agik Yesil agag Yetersiz dentisyon/dissizlik Kanin
Tam Sut ve karma dislenme Korpus
Komiinike Angulus
Ramus
Koronoid
Kondil

Tablo 10. Sinn, Hill ve Watson siniflamas1 (112)

Bolge
Kondiler Subkondiler Koronoid Ramus Angulus Korpus Simfizis

Tablo 11. Pogrel ve Kaban siniflamas1 (113)

Bolge
Kondiler Ramus Angulus Korpus Simfizis ve parasimfizis
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Tablo 12. Gratz smiflamasi (114): TNM benzeri siniflamadir

F L 0 S A
Fraktir Lokalizasyon Okluzyon Yumusak doku yaralanmasi Diger maksillofasiyal yaralanmalar

Tablo 13. WHO siniflamasi (115): Uluslararasi standardize edilmis kodlardir

S02.6 S02.60 S02.61  S02.62 S02.63
Mandibula kingi Tanimlanmamis mandibula kirngr  Kondiler ~ Subkondiler Koronoid

S02.64 S02.65 S02.66  S02.67 S02.69
Ramus Angulus Simfizis  Alveoler Diger tanimlanmis mandibula kirigi

Tablo 14. Shetty et al. siniflamasi (116): FLOSID seklinde kisaltmadir

F L 0 S | D
Fraktlr Lokalizasyon Okluzyon Yumusak doku yaralanmasi Enfeksiyon Deplasmanin radyolojik analizi

2.4.2. Mandibula Kiriklar1 Tan1 ve Tedavisi

Mandibula kirig1 olan bir hastada klinik muayenede trismus, laserasyon,
gingiva veya mukozada kanama, ekimoz veya hematom, hareketli, kirik veya deplase
disler, dental arkta palpe edilebilen veya goriilebilen basamak, ¢ignemede kisithlik,
dudak veya c¢enede parestezi, mandibular kondilde hareket kisithligi gibi
semptomlardan biri veya birkac1 birlikte goriilebilir (117). Mandibula kirig
vakalarinda klinik muayene ile birlikte alinan panoramik radyograflar %92 hassasiyet
orani ile tan1 ve tedavi planimi kolaylastirirlar (118). Panoramik radyografta kirik
hattinin goriilmedigi ancak klinik olarak mandibula kirigindan siiphelenilen vakalarda
bilgisayarli tomografi goriintiileme de yapilmalidir. Yapilan bir ¢calismada mandibula
kirig1 tanist igin bilgisayarli tomografinin %100 hassasiyet orani ile ve panoramik
radyograflarin %86 hassasiyet orani ile taniya yardimeir oldugu belirtilmistir. Ayrica
bilgisayarli tomografinin 6zellikle mandibula posterior bolgede anlamli miktarda daha

fazla karik tespit ettigi goriilmiistiir (119).
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Mandibula kiriklarinin ¢ogunlugu agik kiriklar oldugu i¢in hasta konforu
acgisindan miimkiin olan en kisa zamanda tedavi edilmelidir (7). Ge¢ donem tedavilerde
kirik bolgesinde enfeksiyon gelisimi ve malunion goriilme riskinin arttigi, buna ek
olarak bekleme siiresi arttikga kirigin anatomik rediiksiyonunun zorlastigi
bilinmektedir (120). Ancak yapilan baz1 ¢aligmalar erken ve ge¢ donem tedaviler
arasinda enfeksiyon gelisimi agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigin1  gostermistir (121, 122). Bununla beraber enfeksiy6z olmayan
komplikasyonlar agisindan bir fikir ayriligi bulunmaktadir. Barker ve ark. (121) erken
ve ge¢ donem mandibula kirig1 tedavilerini karsilastirdiginda malokluzyon, malunion,
nonunion ve dechisens olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigini, Biller ve ark. (122) ise ge¢ donem mandibula kirig1 tedavisinde
marjinal mandibular sinirde gii¢siizliik, malokluzyon, agri ve enfeksiy6z olmayan yara
dehisensi olusumunda artis oldugunu belirtmislerdir.

Maksillofasiyal kirik hastalarinin tedavisinde hedeflenen kriterler su sekilde
siralanabilir (117):

Kapali kafa travmasi, goz-kulak gibi duyu organi hasarlari, servikal omurga
hasar1 gibi eslik eden yaralanmalarin tani ve tedavisi

Travma Oncesi kemik anatomisinin ve okluzyonun restorasyonu

Yiiz yumusak dokularinin yeterli destegi ve iyi bir estetik sonug elde edilmesi

Eslik eden yumusak doku yaralanmasi veya cerrahi kesi nedenli yiizde skar
olusumundan kag¢inilmasi

Biiylimesi devam eden hastalarda biiylime bozuklugu olusumundan
kaginilmasi.

Mandibular kiriklarin tedavisi; kirigin yapisi, baska maksillofasiyal kiriklarin
varligi, yas, komorbidite ve hastanin tedaviye uyumu gibi birgok faktdre baglhdir.
Mandibula kiriklarinda tedavi segenekleri ise en az invazivden en invazive dogru su
sekilde siralanabilir (117):

Diyet ve fonksiyonel kisitlama ile takip

Kapal1 rediiksiyon (intermaksiller fiksasyon)

Agik rediiksiyon ve takiben immobilizasyon

Agik rediiksiyon ve rijid/nonrijid internal fiksasyon

Eksternal fiksator uygulanmasi.
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Mandibula kiriklar1 tedavisi temelde intermaksiller fiksasyon (kapali
rediiksiyon), semi-rijid fiksasyon (acik rediiksiyon) ve rijid fiksasyon (agik
rediiksiyon) olarak {i¢ grup altinda toplanmaktadir (123). Tek basina intermaksiller
fiksasyon genellikle kondil kiriklarinin tedavisinde kullanilir. Yapilan bir ¢calismada
mandibulanin komiinike kiriklarmin tedavisinde agik rediiksiyon ve internal
fiksasyona gore tek basma intermaksiller fiksasyon kullaniminin daha az
komplikasyona neden oldugu belirtilmistir (124). Ancak yapilan bir ¢alismada angulus
kiriklarinin - tedavisinde non-rijid (tel) fiksasyon ile intermaksiller fiksasyon
kullaniminin, yalnizca semirijid (Champy plaklar1) fiksasyon kullanimina oranla daha
fazla komplikasyona neden oldugu gosterilmistir (125).

Intermaksiller fiksasyonda en sik ark barlar ve intermaksiller fiksasyon vidalari
kullanilmaktadir (126). Intermaksiller fiksasyonda hangi metodun kullaniminin
onerildigine dair yeterli bilimsel veri bulunmamaktadir, bu nedenle intermaksiller
fiksasyonda metod se¢imi hastaya, kiriga ve cerrahin deneyimine bagli olarak
yapilmalidir (124). Erich ark barlar1 ile intermaksiller fiksasyon vidalarinin
karsilastirildig: bir calismada, tedavi siiresince oral hijyenin intermaksiller fiksasyon
vidalart ile daha iyi saglandig1 ancak bu vidalarin 5 hafta sonunda gevsemeye meyilli
olduklar1 belirtilmis, bu nedenle ark barlarin bu siireden daha uzun fiksasyon planlanan
hastalarda kullanimi1 dnerilmistir (126).

Mandibula kiriklarinda internal fiksasyonda kullanilan sistemler yiik tastyici
ve yiik paylasict sistemler olarak ikiye ayrilir (127). Yiik tasiyict fiksasyon,
mandibular fonksiyon sirasinda gelen tiim yiikleri tasiyip kemige ve kirik bolgesine
fonksiyonel yiikii iletmeyen sistemlerdir (127). Yiik tasiyici fiksasyon tipik olarak
kirik bolgesinde fonksiyonel yiikii kaldiracak yeterli kemigin bulunmadigi durumlarda
mandibulanin alt sinirina biiyiik bir rekonstriiksiyon plagi uygulanmasiyla yapilir. Yiik
tasiyici fiksasyon genelde defektli, komiinike ve ileri derecede atrofik mandibuladaki
kiriklarda uygulanir (128). Yiik paylasici fiksasyon ise mandibular fonksiyon sirasinda
gelen yiiklerin kemik ile fiksasyon materyali arasinda paylasilmasiyla karakterizedir
(127). Y1k paylasici fiksasyon rijid ve semi-rijid fiksasyon olarak ikiye ayrilir. Rijid
ve semi-rijid fiksasyon arasindaki temel fark fragmanlar aras1 mobilitedir (129). Semi-
rijid fiksasyon kirik bolgesinde bir miktar mikro-harekete izin verirken kemigin kallus
formasyonu ile iyilesmesine yetecek kadar stabilite saglar. Buna 6rnek olarak angulus
kiriklarinda oblik sinira tek mini plak uygulanmasi ve korpus veya simfizis

kiriklarinda tek mini plak ve ark bar uygulanmasi gosterilebilir (127).
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Rijid fiksasyon kirik bolgesinde fragmanlar aras1 mikro-hareketi engeller ve
kirik bolgesinde kallus olugmadan primer kemik iyilesmesine izin verir. Bu tiir
fiksasyona ornek olarak iki mini plak uygulanmasi, ¢coklu lag vidalar ve yiik tasiyici
sistem olan rekonstriiksiyon plagi gosterilebilir (127).

Mandibula kirig1 tedavisinde anatomik rediiksiyon ve kirik bolgesinde kemik
iyilesmesi olana kadar gecen siirede kirik fragmanlarimin hareketinin engellenmesi
amaciyla intermaksiller fiksasyon tek basina veya agik rediiksiyon ve internal
fiksasyon ile beraber kullanilabilir. Ancak gectigimiz 25 yil igerisinde mandibula
kiriklari tedavi prensibi Internal Fiksasyon Calismalar1 Dernegi (Arbeitsgemeinschaft
fiir Osteosynthesefragen-AO Foundation)’nin Onerilerini izleyecek sekilde erken
cerrahi girisim, anatomik rediiksiyon, rijid fiksasyon ve travma 6ncesi fonksiyonu tam

olarak restore edebilmek icin erken mobilizasyon olacak sekilde yenilenmistir (7).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz, Biilent Ecevit Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurul
Bagkanligi’'nin 01.03.2018 tarihli ve “2018-04-08/02” protokol numarali izni ile
Biilent Ecevit Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.
Calismada 6-8 haftalik (200-250 gr) 32 adet disi Wistar albino rat kullanilmistir. Ratlar
icin cerrahi iglemler sonrasinda 22+1 °C sicaklikta 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
ortamlarda enfeksiyon kontrollerine ve ideal yasam kosullarina uygun ortamlar
saglanmigtir. Denekler calisma boyunca 6zel kafeslerde rat yemi ve su ile ad libitum
beslenmislerdir. Overektomiden 6 hafta sonra mandibula kirig1 olusturulup 6zel mini
plak ve vida ile sabitlenen ratlar her grupta 8 rat olacak sekilde 4 gruba ayrilmistir.
K14 (Ovx) grubuna 14 giin boyunca oral gavaj yoluyla zeytinyagi, E14 (Ovx+atf)
grubuna 14 giin boyunca oral gavaj yoluyla zeytinyag: tastyiciliginda 60mg/kg dozda
alfa-tokoferol verilmistir. K28 (Ovx) grubuna 28 giin boyunca oral gavaj yoluyla
zeytinyagl, E28 (Ovx+atf) grubuna 28 giin boyunca oral gavaj yoluyla zeytinyagi
tagtyiciliginda  60mg/kg dozda alfa-tokoferol verilmistir. Yapilan ¢aligmalar
overektomili rat modelinde kullanilan 60 mg/kg’lik dozun kemik kaybini tersine
cevirdigini gostermektedir (130). Deneklerden K14 ve E14 gruplart mandibulaya
uygulanan operasyondan 14 giin sonra, K28 ve E28 gruplar1 ise 28 giin sonra sakrifiye
edilmis, elde edilen mandibular ornekler stereolojik olarak Cavalieri yontemiyle

incelenmistir.
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3.1. Overektomi

Deneklere 35 mg/kg ketamin HCl (10% Ketasol; Richter Pharma, Wels,
Avusturya) ve 3 mg/kg xylazine HCl (Rompuns; Bayer, Leverkusen, Almanya)
intraperitoneal enjeksiyonu ile genel anestezi uygulanmistir. Aseptik hazirliktan sonra
standart postiire getirilip sabitlenen deneklerin arcus costa ve inguinal bdlge ile sinirh
alandaki tiiyleri traslanip, bolge polivinilpirolidon iyot (Batticon; Adeka, Samsun,
Tiirkiye) ile temizlendikten sonra 2 cm’lik bir insizyon yapilmistir. Abdominal
kaviteyi c¢evreleyen kaslar (m.obliques externus abdominis, m.obliques internus
abdominis) ve abdominal kaviteyi ¢evreleyen membran (periton) acildiktan sonra,
omentum ekarte edilerek ovaryuma ulasilmigtir. Ovaryum proksimalde
mesoovaryumdan, distalde ise cornu uterustan 4/0 poli(glikolid-ko-laktid) emilebilen
sttiir (Pegelak; Dogsan, Trabzon, Tirkiye) ile baglanmistir. Overler her iki tarafta da
ayni islemler uygulanarak alinmistir. Kanama kontrolii yapilarak m.obliques externus
abdominis ile m.obliques internus abdominis ve cilt alt1 dokular 4/0 poli(glikolid-ko-
laktid) emilebilen siitur (Pegelak; Dogsan, Trabzon, Tiirkiye) ile siitlire edilmistir. Cilt
ise 3/0 ipek siitur (Ipek; Dogsan, Trabzon, Tiirkiye) ile kapatilmistir. Denekler kontrol
edilip yara bakimlar1 yapilip kafeslerine yerlestirilmis, overektomi sonrast 6 hafta

deneklere rutin bakim disinda herhangi bir uygulama yapilmamastir.

3.2. Cerrahi

Overektomiden 6 hafta sonra tiim deneklere 35 mg/kg ketamin HCI (10%
Ketasol; Richter Pharma, Wels, Avusturya) ve 3 mg/kg xylazine HCl (Rompuns;
Bayer, Leverkusen, Almanya) intraperitoneal enjeksiyonu ile genel anestezi
uygulanmistir. Deneklerin mandibula sag bolgesi traglanip aseptik hazirliktan sonra
hemostaz1 saglamak amaciyla bolgeye artikain (Ultracain-DS, Hoechst Marion
Roussel, Istanbul, Turkey) enjekte edilmistir. Deneklerin mandibulalarina 2 cm
uzunlugunda insizyon atilip m. masseter ortaya c¢ikarilmistir (Sekil 1). Mental siniri

korumak amaciyla kiint diseksiyon ile m. masseter kaldirilip mandibulaya ulagilmistir.
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Sekil 1. M. masseterin ortaya ¢ikartilmasi

Mandibulaya ulagimin ardindan 1 mm kalinliginda tungsten karbid fissiir frez
(Frank Dental GmbH, Gmund am Tegernsee, Almanya) ile dislerden mandibula
korpusuna uzanan vertikal bir osteotomi hatti olusturulmustur (Sekil 2). Osteotomi
sirasinda  kemikte nekroz olusumunu Onlemek igin irrigasyon amacgli salin

kullanilmastir.

Sekil 2. Osteotomi hatti
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Ik vida deligi eksternal oblik sirtin 1 mm posterior kismima 0,8 mm c¢apinda
frez ile agilip, buraya 4 delikli 6zel iiretim mini plak (Bahadir, Samsun, Tiirkiye)
gevsek bir sekilde yerlestirilmistir. Tiim vida delikleri hazirlandiktan sonra 3 mm
uzunlugunda ve 1 mm c¢apindaki titanyum vidalar (Worldsurgery, Sangay, Cin) ile

mini plak sabitlenmistir (Sekil 3). Ardindan kirik hatt1 osteotom ile tamamlanmastir.

Sekil 3. Mini plak-vida yerlestirilmesi

Kas fasyast 4/0 poli(glikolid-ko-laktid) emilebilen siitur (Pegelak; Dogsan,
Trabzon, Tiirkiye) ile siitiire edilmis, cilt ise 3/0 ipek siitiir (Ipek; Dogsan, Trabzon,
Tiirkiye) ile primer olarak kapatilmistir (Sekil 4). Denekler kontrol edilip yara
bakimlar1 yapildiktan sonra her grupta 8 denek olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrilip
kafeslerine yerlestirilmistir. Cerrahi sonrasi donemde hayvanlara 5 giin siireyle
intramiiskiiler yol ile antibiyotik olarak 10mg/kg sefazolin sodyum (Sefazol IM;
Mustafa Nevzat Ilag, Istanbul, Tiirkiye) ve analjezik olarak metamizol sodyum

(Novalgin IM/IV; Sanofi, istanbul, Tiirkiye) uygulanmustir.
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Sekil 4. Islem bolgesinin primer kapatilmasi

3.3. Vitamin E Uygulanmasi ve Sakrifikasyon

Sekiz ratlik dort gruba ayrilan deneklerden K14 grubuna 14 giin boyunca
yalnizca zeytinyagi, E14 grubuna ise 14 giin boyunca zeytinyaginda istenen doza
(60mg/kg) dilue edilmis vitamin E (dl-a tokoferol asetat) (Evin 300 mg/2ml ampul;
Farmalas, Istanbul, Tiirkiye) paslanmaz celik gavaj kaniilleri (FTSS-16S-76; Instech,
Plymouth Meeting, ABD) kullanilarak verilmistir.

Deneklerden K28 grubuna 28 giin boyunca yalnizca zeytinyagi, E28 grubuna
ise 28 gilin boyunca zeytinyaginda istenen doza (60mg/kg) dilue edilmis vitamin E (dI-
o tokoferol asetat) (Evin 300 mg/2ml ampul; Farmalas, Istanbul, Tiirkiye) paslanmaz
celik gavaj kantilleri (FTSS-16S-76; Instech, Plymouth Meeting, ABD) kullanilarak
verilmigtir. Oral gavaj ile ratlara ilag uygulanmasi her giin ayni saatte yapilmistir.

K14 ve E14 gruplar1 14. giliniin sonunda, K28 ve E28 gruplar1 28. giiniin

sonunda sakrifiye edilmistir.
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Sakrifikasyon i¢in deneklere yiliksek doz anestezik madde (ketamin HCL
450mg/kg ve xylazine HC1 40mg/kg) uygulanmis ve denekler servikal dislokasyon ile
sakrifiye edilmislerdir. Ardindan deneklerden mini plak ve vidalar sokiildiikten sonra
mandibulalar total olarak alinip %10’luk formalin (Pozitif Kimya, Istanbul, Tiirkiye)

iceren kaplara yerlestirilmistir.

3.4. Histolojik ve Stereolojik inceleme

Stereolojik inceleme Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapilmistir. Deneklerden elde edilen
mandibula 6rnekleri 6ncelikle %10°luk formalin soliisyonu igerisinde 10 giin siiresince
fikse edilmistir. Sonrasinda dokular %5’lik formik asit sollisyonu igerisinde, oda
sicakliginda 21 giin siireyle dekalsifiye edilmistir. Ardindan etanol igerisinde kademeli
olarak (%70, %80, %96 ve %100) dehidrate edilen drnekler temizlenmesi i¢in ksilen
igerisine yerlestirilmis ve sonrasinda parafine gomiilmiistiir.

Seffaflandirilan doku bloklar1 mikrotom (Leice RM2255, Wetzlar, Almanya)
yardimiyla 5 pm kalinliginda kesitlere indirgenip hematoksilen-eozin ile boyanmaistir.
Her si¢andan stereolojik olarak incelemek amaciyla 16 ila 25 aras1 kesit elde edilmistir.
[lk kesit tesadiifen secilmis ve kesit se¢imi her 10 kesitte bir tekrarlanmistir. Kesitler
kamera ile entegre edilmis 151k mikroskobu (Zeiss Primostar, Gottingen, Almanya) ile
10x biiylitme altinda fotograflanmis, yeni olusan bag doku ve kemik doku hacmi
Cavalieri metodu kullanilarak hesaplanmigtir. Nokta sayimi i¢in 80 pm x 80um
boyutunda grid kullanilmistir.

Deneklerin kirik bolgesinde yeni olusan kemik doku ve bag doku miktarini
belirlemek i¢in Cavalieri metodu kullanilmistir. Hesaplamalar yapilirken su formiilden
yararlanilmstir;

Hacim (V) =t x a/p x Zp.

Bu formiildeki V mandibulanin ortalama hacmini, t ortalama kesit kalinligin,
a/p noktalar aras1 mesafeyi ve Zp ise mandibula kesitindeki tiim noktalarin sayisini

gostermektedir.
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Yeni olusan kemik ve bag doku hacimlerinin tahminleri i¢in hata katsayist ve
varyasyon katsayisinin uygun araliklar dahilinde oldugu dogrulanmistir. Her kesitteki
noktalarin sayilar1 hesaplanmistir. Hesaplanan bu nokta sayilar1 kullanilarak her
kesitin hacmini hesaplamak i¢in asagidaki formiil kullanilmistir;

Hacim (V) =t x a/p X P.

Bu formiildeki t kesit kalinlig1, a/p griddeki her bir noktanin alan1 ve P ise

kesitlerin ylizey alanlarina temas eden noktalarin sayisidir.

3.5. istatistiksel inceleme

Veri dagiliminin normal olup olmadigini degerlendirmek amaciyla Shapiro-
Wilk testi kullanilmistir. Stereolojik parametreler Kruskal-Wallis nonparametrik testi
ile yapilmis, bunu takiben gruplar arasi karsilagtirmalar Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi ile yapilmistir. Bonferroni diizeltmesi i¢in 0=0.05/6=0.008 degerinin
istatistiksel olarak anlamliligi gosterdigi kabul edilmistir. Tim istatistiksel
degerlendirmeler SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
yapilmis ve p<0.05 degerinin istatistiksel olarak anlamliligi gosterdigi kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

Biitlin gruplardan elde edilen mandibula 6rneklerinde kirik bolgesindeki yeni
olusan kemik dokusu ve bag doku 10x biiyiitme ile elde edilen goriintiiler yardimryla
histolojik olarak degerlendirilmistir (Sekil 5).

K-14 grubundan elde edilen preparatlarda kirik fragmanlarinin arasinda
neredeyse tiim kirik bolgesini dolduran ve kirik fragmanlari arasinda seyreden kollajen
dokularla beraber gozlenen bag doku kopriisii ve kirik fragmanlarinin kenarlarinda
zay1f bir periosteal reaksiyon tespit edilmistir.

K-28 grubundan elde edilen preparatlarda kirik fragmanlarinin arasinda
neredeyse tiim kirik bolgesini dolduran ve kirik fragmanlari arasinda seyreden kollajen
dokularla beraber gbzlenen bag doku kopriisii ve kirik fragmanlarinin kenarlarinda
periosteal reaksiyon ile beraber yeni kemik olusumu tespit edilmistir. Ayrica yeni
olusan kemik trabekiilleri igerisinde eritrositlerle dolu kan damarlar1 da goriilmiistiir.

E-14 grubundan elde edilen preparatlarda kirik fragmanlarinin arasinda ve
kenarlarinda immatiir yeni kemik olusumu ve bu yeni olusan immatiir kemik
cevresinde periosteal hiicre ¢ogalmasi tespit edilmistir. Ayrica kemik trabekiilleri
arasinda kan damarlartyla dolu genis alanlar goriilmiistiir. Kirik fragmanlari arasindaki
bolge yeni olusan kemik ile neredeyse dolmustur.

E-28 grubundan elde edilen preparatlarda kirik fragmanlarinin arasinda kalan
bolge yeni kemik olusumuyla beraber neredeyse tamamen dolmustur. Kirik

fragmanlar1 arasinda bulunan matiir kemik yapilar1 K-28 grubuna gore daha siktir.
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Sekil 5. Deney gruplariin histolojik kesitleri
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4.2. Stereolojik Bulgular

hacmi ve bag dokusu hacmi stereolojik olarak degerlendirilmistir (Tablo 15, 16).

Tablo 15. Tim gruplarda olusan ortalama yeni kemik hacminin stereolojik

degerlendirme sonuglar1 (mm?)

Deneklerden elde edilen preparatlarda kirik bolgesinde olusan yeni kemik

Grup Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum

K-14
K-28
E-14
E-28
Total

0,74
0,90
0,96
1,17
0,94

0,06
0,08
0,04
0,04
0,17

0,66
0,76
0,90
1,11
0,66

0,80
1,02
1,01
1,22
1,22

Tablo 16. Tim gruplarda olusan ortalama bag doku hacminin stereolojik

degerlendirme sonuglar1 (mm?)

Grup Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum

K-14
K-28
E-14
E-28
Total

0,83
0,85
1,05
0,99
0,93

0,07
0,05
0,07
0,12
0,12

0,72
0,80
0,98
0,73
0,72

0,91
0,91
1,16
1,12
1,16

4.2.1. Yeni Olusan Kemik Hacmi

yiiksek hacim degeri E-28 grubunda (1,17 mm?) gdzlenmistir. E-28 grubunu sirasiyla
E-14 (0,96 mm?), K-28 (0,90 mm?) ve K-14 (0,74 mm?®) gruplar1 izlemektedir (Sekil

6).
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Sekil 6. Yeni olusan kemik hacmi degerlerinin gruplara gore dagilimi (* = K-14 grubu

ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark)

Gruplar kendi aralarinda yeni olusan kemik hacmi agisindan
karsilastirildiginda K-14 ve K-28 gruplari, K-14 ve E-14 gruplari, K-14 ve E-28
gruplari, K-28 ve E-28 gruplar ile E-14 ve E-28 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

4.2.2. Bag Dokusu Hacmi

Deneklerin kirik bolgesinde olusan bag dokusu hacmi degerlendirildiginde en
yiiksek hacim degeri E-14 grubunda (1,05 mm?®) gdzlenmistir. E-14 grubunu sirasiyla
E-28 (0,99 mm?), K-28 (0,85 mm?), K-14 (0,83 mm?) gruplar izlemektedir (Sekil 7).
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Sekil 7. Bag dokusu hacmi degerlerinin gruplara gore dagilimi (* = E-14 grubu ile

isaretli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark)

Gruplar kendi aralarinda bag dokusu hacmi agisindan karsilastirildiginda K-14

ve E-14 gruplar ile K-28 ve E-14 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
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5. TARTISMA

Insan hastaliklar1 modeli olarak rat kullammi farelere ve diger deney
hayvanlarina gore bir¢ok avantaj sunmaktadir. Rat fizyolojisinin takibi kolay ve bircok
durumda insan fizyolojisiyle esdegerdir. Hayvanmin viicut biiylikligl, cerrahi
prosediirlerin uygulanmasini kolaylagtirmasinin yani sira deneysel bir lezyonda
organlarin ne derecede etkilendiginin ve belirli anatomik bolgelere ila¢ uygulamasinin
uzak bolgelerdeki etkilerinin incelenmesi agisindan hastalik modeli olarak kullanimini
saglar (131). Ilac endiistrisi basta olmak iizere deneysel caligsmalarda fizyolojik ve
toksikolojik modeller olarak ratlar rutin olarak kullanilmaktadir. Gilinimiizde bir
PubMed taramasi ile ratlar ile yapilmis 1 milyonun {izerinde c¢aligmaya
ulagilabilmektedir (131).

Bagi ve ark.’nmin (132) yaptig1 bir calismada fare, rat, tavsan, kopek ve
primatlarda kortikal ve kansell6z kemik yapisi, kemik mineral yogunlugu, proksimal
femur morfolojisi, proksimal femur diyafizi, lumbar vertebra ve mandibulalar
arasindaki farkliliklarin tanimlanmas1 amaglanmistir. Tlgili tiirler arasinda femur basi
ve boynunun, lumbar omurganin ve mandibulanin makro ve mikro anatomisi ve
kanselloz kemik parametreleri incelenmistir. Tavsanlarin kisa femur boynu ve
kanselloz kemik miktariin azligi, omurga hacmi ve mandibula yapilari nedeniyle
preklinik calismalar icin en uyumsuz canlilar oldugunu belirtmislerdir. Insan digi
primatlarin ise bu tiir ¢aligmalar i¢in en uygun tiirler oldugu belirtilmistir. Bununla
birlikte siganlar basta olmak {izere kemirgenlerin iskeletsel arastirmalar yapmak i¢in
son derece glivenilir oldugu, ayrica kopekler ve insan dis1 primatlara gére daha uygun
ve hesapli bir segcenek oldugu belirtilmistir. Bu canlilarda radyolojik ve mikro
bilgisayarli tomografik incelemeler kemik morfolojisi, mikro yapisi ve kemik mineral
yogunlugunun degerlendirilmesi agisindan gilivenilir degerlendirme metotlaridir.
Caligmamizda tiim bu nedenler g6z Oniinde bulundurularak deney hayvam olarak

ratlar kullanildu.
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Osteoporoz kemik kirillganliginda ve dolayisiyla kirik olugma riskinde artiga
sebep olan, kemik hacminin kaybi1 ve kemik dokusunun yapisal bozulmasiyla
karakterize sistemik iskeletsel bir hastaliktir. Yasam boyu osteoporoz iliskili kirik
olusma riskinin kalga, vertebra ve bilek i¢in %40 civarlarinda oldugu, ve kadinlarda
erkeklere gore iki-li¢ kat daha fazla oldugu tanimlanmistir (48). Literatiirde osteoporoz
ve iliskili oldugu periimplant osseointegrasyonu, antiosteoporotik ajanlar ve
osteoporotik kirik iyilesmesi gibi durumlarla iliskili ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir.
Bu ¢alismalarda 6strojen eksikligi iliskili kemik kaybini taklit etmek amagli, Gida ve
llag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmis, osteoporotik hayvan modeli olan
overektomi uygulanmis ratlar kullanilmistir (133).

Liu ve ark. (133) tarafindan yapilan, 33 adet 6 aylik overektomi uygulanmas rat
modeli kullanilarak, bolgesel iskeletsel degisimlerin karsilastirildigi bir ¢alismada
denekler farkli zamanlarda sakrifiye edilmis ve parietal kemik, interparietal kemik,
maksilla, mandibula, humerus, ulna, femur, tibia, lumbar omurga ve ileum kemikleri
mikro-bilgisayarli tomografi ile incelenmistir. Overektomi sonrasi1 uzun kemikler,
omurga ve ileum basta olmak iizere, ¢ene kemikleri ve kafa kemiklerinde de yikima
rastlanmistir. Bu ¢alisma osteoporozun etkilerinin mandibulada izlenebilecegini
gostermistir.

Chow ve ark.’min (134) yaptig1 calismada osteoporoz deney modelinde
kullanilacak ratlarin yasinin ve overektomi sonrasi bekleme siiresinin ¢alismadan
calismaya degisse de overektomi iliskili kemik yikiminin incelenmesi i¢in yapilan
caligmalarin genellikle 12-16 haftalik disi ratlarda ve 6 haftalik bekleme stiresi ile
uygulandigin1 belirtmislerdir. Caligmacilar histomorfometrik analizde ve kemik
dansitometre analizinde elde ettikleri sonuglara gore overektomi sonrasi 6 haftalik bu
bekleme siiresinin istatistiksel olarak anlamli bir kemik kaybinin goriildiigii siire
oldugunu dogrulamislardir.

Calismamizda belirtilen ¢alismalar referans alinarak; 6-8 haftalik ratlarda
osteoporotik mandibula modeli olusturmak amaciyla, overektomi islemi yapildi ve

overektomi isleminden sonra 6 hafta boyunca beklendi.
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Hayvan deneylerinden elde edilen veriler insan fizyolojisinde siirecleri
anlamak ac¢isindan oldukga 6nemlidir. Ratlarda kirik iyilesmesi fazlari insanlara gore
yaklasik iki kat daha hizli ger¢eklesmektedir (135). Ratlarda kirik iyilesmesi, insanlara
benzer bir sekilde kirik olusumundan sonraki ilk saatlerde kirik bolgesinde hematom
olusumu ve trombositlerin degraniile olup ortama tiimor biiylime faktorii-f (TGF-f3)
ile trombosit kaynakli bliylime faktorii (PDGF) salmasi ile baglar (136). Yirmi dort
saat icinde mezenkimal kok hiicrelerden kemik morfogenetik protein salinimi goriiliir.
Kirktan fazla tiyesi bulunan kemik morfogenetik proteinler anjiyogenez, kemotaksis,
mitogenez, hiicre differansiyasyonu ve hiicre proliferasyonundan sorumludur. Kemik
iliginde bulunan endotelyal hiicreler polimorf hiicrelere doniisiir ve kemik yapimin
baslatir. Periost altinda ise osteoprogenitdr hiicreler intramembrandz kemiklesmeyi
baslatmak iizere hazir bulunurlar. Ilk giinden salgilanan kemik morfogenetik
proteinler, osteoprogenitor hiicrelerin osteositlere doniisiimiinii baslatir. Ikinci ve
besinci glinler arasinda subperiosteal alanda sert kallus olusumu ve hareketle uyarilan
intramembrandz kemiklesme baslar. Kemigin bittigi bolgelerde yumusak kallus
icerisinde erken kikirdak olusumu goriiliir. Altinc1 glinden onuncu giine kadar sert
kallustan osteokalsin salgilanir. Yumusak ve sert kallus igerisinde yiiksek hiicresel
proliferasyon goriiliir. On birinci ve yirminci giinlerde sert kallus formasyonunun
goriildiigli yerlerde hiicresel proliferasyon azalir. On dordiincii giinde fibronektin
seviyesi diiser ve yumusak kallus kalsifiye olmaya baglar. Yumusak kallus primer ve
sekonder spongioza i¢eren bir biiyliime plagi yapisina doniisiir. Yirmi birinci ve yirmi
besinci giinlerde hiicresel profilerasyon yoktur. Sert kallus bolgesindeki yapt orgii
kemik halini almigtir. Yumusak kallusta kondrositler apoptoza ve hiicresel nekroza
ugramaya baslamistir. Yaklasik otuz besinci glinde kirik bolgesinde saglam bir

birlesme saglanmaktadir (85, 135).
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Literatiirde ratlar kullanilarak erken donem kirik iyilesmesinin incelendigi
bir¢ok ¢alisma kirik bolgelerinden 6rnek alinmasi i¢in 14. giinii baz almistir (12, 137-
140). Shuid ve ark. (12) alfa-tokoferoliin erken donem osteoporotik kirik iyilesmesine
etkisini incelemek i¢in deneyde kullandiklari ratlar1 14. giinde sakrifiye etmislerdir.
Tiirer ve ark. (137) lokal rosuvastatin uygulamasinin mandibular kirik iyilesmesine
etkisini incelemek i¢in deneyde kullandiklari ratlar1 14. ve 28. giinlerde sakrifiye
etmislerdir. Sarisézen ve ark. (138) vitamin C ve vitamin E’nin erken donem kirik
tyilesmesine etkisini incelemek i¢in deneyde kullandiklar ratlar1 14. ve 21. giinlerde
sakrifiye etmislerdir. Butezloff ve ark. (139) titresim terapisinin osteoporotik kirik
iyilesmesine etkisini incelemek i¢in deneyde kullandiklar: ratlart 14. ve 28. giinlerde
sakrifiye etmislerdir. Shuid ve ark. (140) ise erken donem osteoporotik kirtk
iyilesmesinde antioksidatif degisiklikleri incelemek i¢in deneyde kullandiklar ratlart
14. giinde sakrifiye etmislerdir. Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda erken donem kirik
iyilesmesini incelemek icin mandibula orneklerinin elde edilmesi, deneklerin
mandibulasinda kirik olusturulmasindan sonraki 14. ve 28. giinlerde yapildi.

Kirik iyilesmesinin uzun siirmesi ve morbidite oraninin yiliksek olmasi
nedeniyle giinimiizde tedavi siiresinin kisaltilmasi, hastalarin yasam kalitesinin
yiikseltilmesi ve tedavi masraflarinin diisiiriilmesi amaciyla yeni tedavi seceneklerinin
gelistirilmesi i¢in birgok klinik ¢alisma ve aragtirmalar yapilmaktadir (141). Ratlarda
calisma yapan ¢ogu arastirmaci kirik modeli olarak femuru kullanmaktadir (142).

Butezloff ve ark.’nin (139) 56 adet rat kullanarak yaptig1 bir calismada ratlar
femur kingi, femur kirigi ve overektomi, femur kirig1 ve vibrasyon terapisi, femur
kirig1 overektomi ve vibrasyon terapisi olarak dort gruba ayrilmis, vibrasyon terapisi
alacak gruplara 14 ve 28 giin boyunca terapi uygulanmis ve ratlar sakrifiye edilerek
elde edilen femur 6rneklerine densitometrik ve mekanik testler yapilmistir.

Working ve ark.’nin (143) 24 adet rat kullanarak yaptig1 bir ¢calismada ratlar 6
gruba ayrilmig, tiim ratlarin femurlarinda olusturulan kirik bélgesine toz formda
vankomisin uygulanip gruplar sirasiyla 4, 8, 24, 48 ve 72 saat sonra sakrifiye edilerek
elde edilen femur ve vendz kan ornekleri yliksek performansh likid kromatografi ile
incelenmistir.

Metineren ve ark.’nin (144) 21 adet rat kullanarak yaptig1 bir calismada ratlar
nebivolol 1ml, nebivolol 2ml ve kontrol grubu olmak iizere {i¢ gruba ayrilmis, femur
kirig1 olusturulduktan sonra 4 hafta boyunca ilgili dozlarda nebivolol uygulanip ratlar

sakrifiye edilmistir. Elde edilen femur 6rnekleri histolojik olarak incelenmistir.
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Literatiirde kirikla ilgili calismalarin ¢ogu her ne kadar femur {izerine olsa da
maksillofasiyal travmalar sonucu kiriklarin en sik goriildiigli yliz kemigi mandibula
oldugundan, yapilan deneysel ¢caligmalarin ¢ene kemikleri tizerinde uygulanmasi agiz,
dis ve c¢ene cerrahlar1 agisindan olduk¢ca Onemlidir (5). Maksilla ve mandibula
kiriklarinin tedavisinde en sik kullanilan materyaller ise mini plak ve vidalardir (145).
Bu durum goz oniinde bulundurularak, ¢aligmamizin klinik sartlara uygunlugunu
artirmak amaciyla deneklerin mandibulasinda calisildi ve korpusta hazirlanan kirik
hatlar1 i¢in 6zel boyutta hazirlanmis mini plak-vida sistemleri kullanildi.

Kirik iyilesmesi sirasinda kirik bolgesinde serbest radikaller olusur ve bu
serbest radikallerin olusumu 6zellikle postmenopozal donemde artmis oksidatif stres
ile kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Antioksidanlar bu serbest radikalleri
ortamdan uzaklastirip oksidatif stresi azaltarak kirik iyilesmesine olumlu yonde etki
gosterebilirler (13).

Yasa bagli kemik kaybinin altinda yatan asil nedenin, pro-enflamatuvar
sitokinlerin ve prostoglandinlerin iiretimindeki kademeli bir artisin yani sira hem
kemikte hem de osteoklast oncii hiicrelerinde oksijen iligkili serbest radikallerin
olusumundaki dengesizlikle baglantili oldugu gorillmiistiir (146). Belirli sitokinlerin
artmis seviyesi, oksidatif stres ve prostoglandin E2 diizeyi niikleer faktor kappa-B
yolag gibi bazi pro-enflamatuvar yolaklarin aktive olmasini saglar (147). Osteoporoz
her iki cinsiyette de goriilirken menopozda ortaya c¢ikan over hormonlarinin
iiretiminin aniden kesilmesi durumu, pro-enflamatuvar sitokinlerin ve oksidatif stresin
artistyla kadinlar1 erkeklerden daha biiylik bir risk altinda birakmaktadir. Bu tiir
durumlarin tedavisinde meme kanseri riskinde artis gibi yan etkileri bulundugundan
Ostrojen replasman tedavisinden kaginilmaktadir (148). Bu nedenle osteoklastogenezi
baskilamak ve kemik rezorbsiyonunu oOnlemek amaciyla fonksiyonel gidalar ve
beslenme takviyeleri gibi alternatif tedaviler 6nerilmektedir (67). Vitamin E’nin giiglii
antioksidan 6zelliginin yan1 sira kemik kaybinda artigla iligkili IL-1 ve IL-6 gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin iiretimini ve siklooksijenaz-2 enzimi gibi enzimleri
baskiladig1 bilinmektedir (130). Ayrica gen¢ hayvanlarda yapilan bir c¢alismada
vitamin E’nin kikirdak dokuyu hiicresel lipid peroksidasyonuna karsi korudugu,
normal kemik biiylimesi ve yapimini sagladigi ve serbest radikallerin miktarini

azaltarak kemik kiitlesini arttirdig1 gorilmustiir (149).
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Kasai ve ark. (68) 48 adet rat kullanarak yaptig1 bir ¢caligmada overektomi
yapilmig ve yapilmamis deney gruplarina 8 hafta boyunca farkli dozlarda (0, 30, 120,
600 mg/kg) alfa-tokoferol uygulanmis, 8. haftanin sonunda ratlardan abdominal
aortadan kan 6rnekleri alinmis ve sakrifikasyon sonrasi deneklerin lumbar vertebralar
ve ¢ift tarafli femur 6rnekleri toplanmigtir. Alinan kan 6rneklerinde serumdaki alfa-
tokoferol seviyesi incelenmis, elde edilen kemiklerde ise kemik mineral yogunlugu
analizi, mikro bilgisayarli tomografi analizi ve histomorfometrik analizler yapilmistir.
Yapilan incelemeler sonucunda alfa-tokoferol takviyesinin yliksek dozlarda kemige
herhangi bir yan etkisinin olmadigi, aksine aktif kemik remodellinginin oldugu
vertebral sekonder kanselloz kemikte, osteogenezce baskin kemik kiitlesi olusumunu
uyardigr goriilmiistiir. Bu nedenle alfa-tokoferol aliminin kemik sagligina olumlu
etkileri oldugu belirtilmistir.

Zakaria ve ark. (70) 40 adet rat kullanarak yaptigi bir ¢alismada ratlar biri
kontrol grubu olmak {izere bes gruba ayrilmis ve diger dort gruba sirasiyla alkol ve
salin, alkol ve zeytin yagi, alkol ve alfa-tokoferol, alkol ve palm vitamin E takviyesi
uygulanmistir. Ug ay sonunda ratlarin sag tibia kemikleri biyomekanik teste tabi
tutulurken, dordiincii ve besinci lumbar omurgalart ve sol tibia kemikleri kemik
mineral 6l¢timii i¢in kullanilmistir. Alkol uygulamasinin kontrol grubuna gore diger
gruplarda kemik biyomekanik parametrelerinde ve mineral miktarinda diisiise sebep
oldugu goriilmiistiir. Palm vitamin E uygulamasi kemik biyomekanik parametrelerinde
artisa sebep olurken, alfa-tokoferol uygulamasinin bdyle bir etkisinin olmadig: tespit
edilmistir. Palm vitamin E ve alfa-tokoferol uygulamalar1 tibiadaki kalsiyum ve
magnezyum miktarini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
arttirirken, lumbar kalsiyum miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artisa
yalniz alfa-tokoferol uygulamasinin neden oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligmanin
sonuclarina gore hem palm vitamin E hem de alfa-tokoferol uygulamasinin alkole
bagl azalmis kemik mineral miktarini arttirdig: belirtilmistir. Bunun yaninda alkol
uygulanmis ratlarda kemik biyomekanik parametrelerinde yalniz palm vitamin E

uygulamasinin etkili oldugu belirtilmistir.
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Johnson ve ark. (67) 60 adet rat kullanarak yaptig1 bir ¢aligmada ratlar biri
kontrol grubu olmak iizere alti gruba ayrilmis ve diger bes gruba overektomi
uygulanmigtir. Tiim gruplar 220 giin boyunca bazal dozda vitamin E igeren gida ile
beslenmistir. Overektomi yapilmis {i¢ gruba 100 giin boyunca 300, 525 ve 750 mg/kg
dozlarda vitamin E igeren gida takviyesi uygulanmistir. Ardindan ratlarin femoral
kemik iligi hiicreleri izole edilmis ve osteoklast, monosit ve lenfosit sayimlari
yapilmistir. Overektomi kontrol grubunda osteoklast hiicre sayisinin istatistiksel
olarak anlamli seviyede yliksek oldugu ve 300 mg/kg dozda vitamin E takviyesi alan
grup basta olmak {izere vitamin E takviyesi almig gruplarda osteoklast hiicre sayisinin
baskilandig1 goriilmiistiir. Bunun yaninda vitamin E takviyesinin overektomi iligkili
monosit ve lenfosit artisin1 da baskiladigi goriilmiistiir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore
vitamin E takviyesinin muhtemelen monosit ve lenfosit {iretimini inhibe ederek
osteoklastogenezi baskiladigi diistinlilmiistiir.

Feresin ve ark. (11) 75 adet rat kullanarak yaptig1 bir calismada ratlar biri
kontrol grubu olmak iizere bes gruba ayrilmis ve diger dort gruba overektomi
uygulanmistir. Tiim gruplar 120 giin boyunca bazal dozda vitamin E iceren gida ile
beslenmistir. Overektomi yapilmis {i¢ gruba 100 giin boyunca 300, 525 ve 750 mg/kg
dozlarda vitamin E i¢eren gida takviyesi uygulanmistir. Orta ve yiiksek dozda vitamin
E alan gruplarda serum alkalen fosfataz miktarlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu gorilmistiir. Kemik histomorfometrik
analizinde orta ve yiiksek doz vitamin E alan gruplarda kemik rezorbsiyonunda
azalma, kemik olusumu ve mineralizasyonunda ise artis tespit edilmistir. Mikro
bilgisayarli tomografi bulgular1 besinci lumbar vertebra trabekiiler kemiginde vitamin
E’nin herhangi bir etkisi olmadigini gostermistir. Yiiksek dozda vitamin E alan grupta
ise dordiincii lumbar vertebrada kemik kalitesinde ve ylik tasima kuvvetinde kontrol
grubuna gore artis tespit edilmistir. Tiim bu bulgularin 1s181nda vitamin E’nin kemik
kalitesini arttirdig1, rezorbsiyonu azalttigi, kemik dansitesi ve trabekiiler yapiya etki

etmeden kemik yapimini arttirdigi belirtilmistir.
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Chin ve ark. (71) 30 adet rat kullanarak yaptig1 bir calismada ratlar gruplardan
biri deneyin basinda sakrifiye edilecek kontrol grubu olmak {izere bes gruba ayrilmis
ve geri kalan bir gruba zeytin yag1 ve yerfisti§i yagi uygulanmis, diger iic gruba
orsidektomi uygulandiktan sonra sirasiyla zeytin yagi ve yerfisti§i yagi, annato
tokotrienol 60mg/kg ve yerfistif1 yagi, zeytin yagi ve testosteron enantat 7 mg/kg
uygulanmustir. ki aylik siire sonunda ratlardan kan, femur ve tibia drnekleri alinmus
ve Ornekler serum total kalsiyum ve fosfat degerleri, kemik biyomekanik kuvvet testi
ve kemik kalsiyum igerigi agisindan degerlendirilmistir. Calisma sonucunda annato
tokotrienol uygulamasmin serum kalsiyum seviyesi ve tibia kalsiyum igerigini
arttirdign  ancak femurun biyomekanik kuvvetini etkilemedigi goriilmistiir.
Calismacilar ratlarda 60 mg/kg dozda annato tokotrienol uygulamasinin kemikten
dolasima kalsiyum mobilizasyonunu engelleyerek kemik kalsiyum seviyesini
arttirdigini belirtmislerdir.

Shuid ve ark. (12) 24 adet rat kullanarak yaptig1 bir ¢aligmada ratlar biri kontrol
olmak {izere ii¢ gruba ayrilmis ve diger iki gruba overektomi ve overektomi ile alfa-
tokoferol uygulanmistir. Tiim ratlarin sag femurunda kirik olusturulmus ve K-teller ile
internal fiksasyon uygulanmistir. iki haftalik siire sonunda ratlar sakrifiye edilip
femurlar bilgisayarli tomografi ve radyolojik derecelendirme kullanilarak kallus hacmi
ve olusumu agisindan degerlendirilmistir. Femurlarda ayrica oksidatif parametreler de
incelenmistir. Incelemeler sonucunda gruplar arasinda kallus hacmi ve
derecelendirmesi agisindan istatistiksel olarak bir fark bulunamamasina ragmen,
overektomi ve alfa-tokoferol uygulanmis grupta yalniz overektomi yapilmis gruba
gore daha iyi bir iyilesme gozlenmistir. Alfa-tokoferol uygulanmis grupta superoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinin yalniz
overektomi yapilmis gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu
goriilmiistiir. Calismanin sonuglarina gore alfa-tokoferol uygulamasinin kirik
tyilesmesini kolaylastirdigi ancak kallus hacmi ve derecelendirmesine herhangi bir
etkisi olmadigr belirtilmigtir. ~ Alfa-tokoferoliin  osteoporotik kemikte kirtk
iyilesmesinin erken doneminde goriilen bu olumlu etkisinin artmis antioksidan enzim

aktivitesi olabilecegi diisiinlilmiistiir.
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Tiirk ve ark. (72) 60 adet rat kullanarak yaptig1 bir ¢alismada ratlar iki gruba
ayrilip tiim ratlarin sag tibialarinda kirik olusturulmus, bu kirik hatlar1 intramediiller
Kirchner telleriyle fikse edilmistir. Kontrol grubuna intraperitoneal salin enjeksiyonu,
alfa-tokoferol grubuna intraperitoneal 20 mg/kg dozda alfa-tokoferol uygulanmstir.
Her iki gruptan 10 rat sirasiyla 15, 45 ve 60. giinlerde sakrifiye edilmistir. Yapilan
incelemeler sonucunda alfa-tokoferol grubunda serbest radikallerle iliskili lipid
peroksidasyonunun gostergesi olan malondialdehid konsantrasyonlari kontrol grubuna
gore 15. ve 45. giinlerde istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Histopatolojik ve radyolojik incelemede 60. giinde kirik iyilesmesinin alfa-tokoferol
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Calismanin sonuglarina gore alfa-tokoferoliin kirik iyilesmesinin erken
ve gec fazlarinda iyilesmeye olumlu etkisi oldugu ve klinik vakalarda yararh
olabilecegi belirtilmistir.

Mohamad ve ark.’nin (13) 24 adet rat kullanarak yaptig1 bir calismada, ratlar
biri kontrol grubu olmak iizere iic gruba ayrilmis ve diger iki gruba overektomi
uygulanmustir. iki aylik siire sonunda ratlarin femurlarinda kirik olusturulup K-tellerle
internal fiksasyon uygulanmistir. Kontrol grubu ve bir overektomi grubuna 8 hafta
boyunca zeytin yagi takviyesi uygulanmis, diger overektomi grubuna ise 60 mg/kg
dozda alfa-tokoferol takviyesi uygulanmistir. Ratlar sakrifiye edildikten sonra
femurlar elde edilip kirik iyilesmesi, kallus derecelendirmesi ve biyomekanik testlerle
kallus direncinin degerlendirilmesi amaciyla bilgisayarli tomografi ve radyografik
degerlendirmeler  yapilmistir.  Overektomi  grubunda kallus hacmi  ve
derecelendirmesinin kontrol ve alfa-tokoferol uygulanmis gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek oldugu goriilmiistiir. Aym1 zamanda overektomi
grubunun kirik iyilesme skorlarimin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiikk oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubu ve alfa-tokoferol uygulanmis
gruplar arasinda incelenen parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Caligmacilar alfa-tokoferol takviyesinin osteoporotik ratlarda kirik
iyilesmesini destekledigini ancak kirilan kemigin biyomekanik kuvvetini arttirmakta
basarisiz oldugunu belirtmislerdir.

Bu caligmalar g6z oniinde bulundurularak antioksidanlarin kirik iyilesmesine
etkisini incelemek amaciyla ¢alismamizda yagda ¢oziinen giiglii bir antioksidan olan

Vitamin E’nin alt gruplarindan alfa-tokoferol kullanildi.
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Canli doku veya yapilarin mikroskobik incelenmesinde ¢ogunlukla
histomorfometrik analizler kullanilmaktadir. Histomorfometrik analizde oOlgiimler,
bilgisayar destekli olarak tekli veya ¢oklu iki boyutlu doku kesitlerinde yapilmaktadir.
Bu 6l¢limler immiinohistokimyasal boyama yardimiyla arastirmaciya dokuda partikiil
yogunlugu veya yiizdesi hakkinda degerli bilgiler saglamaktadir. Ancak
histomorfometrik analizde incelenen doku hakkinda varsayimlar yapilmakta
oldugundan, sonuglarin tam olarak dogrulugundan bahsedilemez (150).
Histomorfometrik analizin aksine stereolojik incelemeler analitiktir ve doku hakkinda
varsayimlarda bulunulmaz. Stereolojik incelemelerde istatistiksel ilkelere ve stokastik
geometrik teoriye dayanan kati kesit ve 6rnekleme yontemleri kullanilarak, ilgilenilen
doku veya yap1 hakkinda ii¢ boyutlu veriler elde edilir. Insan gozii histolojik yapilarin
genel Ozelliklerini tanimada yeterli olsa da cogunlukla hiicre miktarindaki kiigiik
degisiklikleri saptayamaz. Ince niceliksel degisikliklerin saptanmasinin kritik oldugu
durumlarda histomorfometriden daha hassas yontemler gerekmektedir. Iki boyutlu
histomorfometri birgok vakada nicel bilgi saglanmasinda olduk¢a yararlidir ancak elde
edilen bu bilgi dokunun tiimii hakkinda bir bilgi vermeyebilir. Buna karsilik,
stereolojik inceleme varsayim kaynakli olmaktan ziyade tasarim temellidir. Stereolojik
incelemede, geometrik ve istatistiksel ilkeler ile kati Ornekleme yontemleri
kullanilarak {i¢ boyutlu dogru ve kesin bilgiler elde edilir (150). Bu bilgilerin 151g1nda
calismamizda deneklerden elde edilen Orneklerin incelenmesinde stereolojik
incelemeden yararlanildi.

Calismamizda oral yolla aliman vitamin E’nin osteoporotik rat modelinde
mandibular kirik iyilesmesi iizerindeki etkisini incelenmesi amaglandi ve bu amag
cergevesinde overektomi islemi uygulanmis 32 adet rat K-14, E-14, K-28 ve E-28
olacak sekilde 4 esit gruba ayrildi. Yeni kemik ve bag doku olusumu histolojik ve
stereolojik yontemlerle incelendi. Literatiirle uyumlu olarak, ¢calismamizin sonuglari
osteoporotik ratlarda mandibula kirig1 sonrast 14 ve 28 giin boyunca vitamin E
kullanan E-14 ve E-28 gruplarinda kirik bolgesinde yeni olusan kemik hacminin diger

gruplara gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gosterdi (11-13, 67, 68, 70-72).
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6. SONUCLAR

Oral yolla kullanilan vitamin E’nin osteoporotik ratlarda mandibula kirig1
iyilesmesi tizerine etkisini degerlendirdigimiz bu ¢aligmada;

1. Kirik iyilesmesinin insan fizyolojisine benzer olmasi nedeniyle kirik
tyilesme modeli olarak ratlar kullanilmis ve denek ratlarda 6strojen eksikligi ile iliskili
kemik kaybin taklit etmek amaciyla overektomi yapilarak 6 haftalik bekleme siiresi
sonunda osteoporotik kemik modeli elde edilmistir.

2. Overektomi uygulanmis rat modellerinde mandibulada kemik kaybi
goriilmesi ve agiz, dis ¢ene cerrahisinde yapilan klinik calismalara uygunlugun
artirtlmas1 amaciyla, deneysel kiriklar mandibula korpusunda olusturulmustur.

3. Vitamin E nin kirik bolgesinde olusan serbest radikalleri ortamdan
uzaklastirarak kirik iyilesmesine olumlu etki gdsterecegi hipotezi ile osteoporotik,
mandibula kirig1 olusturulmus rat modellerine oral yoldan vitamin E uygulanmis ve
denekler erken donem kirik iyilesmesinin incelenmesi i¢in 14. ve 28. giinlerde
sakrifiye edilmistir.

4, Yeni olugan kemik hacminin stereolojik olarak incelenmesi sonucunda;
14. ve 28. giinlerde, vitamin E uygulanan gruplarin kontrol gruplar1 ile
karsilastirilmasinda yeni olusan kemik hacminin istatistiksel olarak anlamli derecede
farkli oldugu, vitamin E nin osteoporotik ratlarda mandibular kirik iyilesmesi iizerine
anlaml bir etkisinin bulundugu ve kemik hacmini artirdig1 gortilmiistiir.

5. Yeni olugsan bag doku hacminin stereolojik olarak incelenmesi
sonucunda; 14. ve 28. giinlerde, vitamin E uygulanan gruplarin kontrol gruplari ile
karsilastirilmasinda yeni olusan bag doku hacminin istatistiksel olarak anlamli

derecede farkli oldugu goriilmiistiir.
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Elde edilen sonuclar degerlendirildiginde, osteoporotik ratlarda oral yolla
vitamin E uygulanmasinin mandibula kiriklarinin iyilesmesine istatistiksel olarak
anlaml bir etkisinin oldugu ve kirik bolgesinde yeni kemik olusumunu istatistiksel
olarak anlamli derecede arttirdig1 goriilmiistiir. Bu durumun sebebi olarak vitamin
E’nin antioksidan etkisi ile ortamdaki serbest radikalleri uzaklastirmast oldugu
diistiniilmiistiir. Bununla birlikte, vitamin E’nin osteoporotik ratlarda mandibula kirig1
tyilesmesi iizerine etkisinin incelenmesi amaciyla daha fazla ¢alisma yapilmasina
ihtiyag vardir. Ayrica vitamin E’nin osteporotik hastalarda kirik iyilesmesine etkisinin
incelenmesi ve klinik pratiginde kullanilabilmesi acgisindan insan g¢alismalarinin da
yapilmasi gereklidir. Bu ¢alismalar sonucunda osteoporotik hastalarda kirik iyilesme

siirecinin hizlanacagi ve hasta konforunun artacagi diisiiniilmektedir.
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olduguna,
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Ek 2. intihal Beyan Formu

DiS HEKIiMLiGi FAKULTESIi DEKANLIGINA

Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dalinda yiriitiilen “Osteoporotik
Ratlarda Vitamin E’nin mandibular kirik iyilesmesi tizerine etkisi” baslikli tez i¢in
akademik intihal engelleme programinda yapilan tarama sonucunda elde edilen
benzerlik oranlari agsagidadir.

Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde dogacak hukuki

sorumluluklar1 kabul ve beyan ederiz.

t Altunkara

BENZERLIK ORANLARI: %5

EKk: Intihal tespit programi ¢iktis
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Ek 3. intihal Tespit Program Ciktist

Osteoporotik ratlarda vitamin e'nin mandibular kirik iyilesmesi
Uzerine eikisi

ORIJINALLIK RAPORU

%O

%2 #2 %l

BENZERLIK ENDEKS!  INTERNET YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

KAYNAKLARI

BIRINCIL KAYNAKLAR

Submitted to Istanbul University

Ogrenci Odevi

Submitted to Ondokuz Mayis Universitesi
Ogrenci Odevi

"OSTEOPOROZ ve METABOLIK KEMIK
HASTALIKLARI TANI ve TEDAVI KILAVUZU",
Turkish Journal of Endocrinology and
Metabolism, 2016

Yayin

Submitted to TechKnowledge Turkey

Ggrenci Odevi

<%

sbk2017.org

Internet Kaynagi

<o/

www.journals.istanbul.edu.tr

Internet Kaynag)

<%

Submitted to Kafkas Aniversitesi
Ogrenci Odevi

<%
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dfd.atauni.edu.tr

internet Kaynagi <%
www.biokemia.fi
n Internet Kaynagi <% !
YAMAN, Aysegiil, OZDEMIR, Oya and GOKCE <o
KUTSAL, Yesim. "Osteoporoz Tedavisine %
Yetersiz Yanit", Galenos Yayinevi, 2014.
Yayin
Submitted to Beykent Universitesi .
Ogrenci Odevi Y <0/0
cms.galenos.com.tr 4
intemet%aynagl <%
USTU, Yusuf and UGURLU, Mehmet. "Periyodik < 4
Saglik Muayenesi Ornekleri", Yildirim Beyazit °
Universitesi, 2017.
Yayin
Wwww.yumpu.com
internet K};ynagxp <C‘/01
dspace.baskent.edu.tr:8080 4
interllzw)et Kaynagi <%
GULTEKIN, Salih Sinan, ARSLAN SAYKI, <y e
(¢}

Milyesser, TOPALOGLU, Oya and DELIBASI,
Tuncay. "Fracture Risk Analysis in
Postmenopausal Women with the Current
Methods", Derman Tibbi Yayincilik, 2015.
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Yayin

it <91
ﬁlg:gtigﬁamglhuriyet,edu.tr <%T
il;t:}f:ﬁ?ﬁ:\;.pamukkale.edu.tr <%1
%Lrjelzcrir(]ji;czveid to Abant izzet Baysal Universitesi <o 4
oo o <4,
?ﬁﬂc}fd to Selcuk Universitesi <o,
ezl e <%
m\é\:gyt?:gllten-senaturk.org <%1
i\:}\L\a/vm\:t/;!;Sﬁsagarchgate.ne’c <%/
oot <%
gglrje?;noiiﬁd to Afyon Kocatepe University <%7
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e carsiv.atauni.edu.tr 4
internet Kaynagi <%
) acikerisim.sinop.edu.tr:8080 4
Internet Kaynagi P <%
Submitted to The Scientific & Technological <y <
Research Council of Turkey (TUBITAK) °
Ogrenci Odevi
' hakses.turc.ro
Internet Kaynag: <°/o 1
Poster Ozetleri / Poster Abstracts”, Turkish <%1

Journal of Biochemistry, 2015
Yayin
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Ek 4. Tez Yazim Degerlendirme Formu

DiS HEKIMLIiGi FAKULTESI DEKANLIGINA

Ag1z, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dalinda yiiriitiilen “Osteoporotik ratlarda vitamin
E’nin mandibular kirik iyilesmesi iizerine etkisi” bashkh ve uzmanhk 6grencisi Sant

Altunkara tarafindan hazirlanan uzmanhk tezinde;

X DIS KAPAK SAYFASI
X IC KAPAK SAYFASI
X] TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI
<] ONSOZ SAYFASI
X] TURKCE OZET
X INGILIZCE OZET (ABSTRACT)
X iCINDEKILER
X] SIMGELER ve KISALTMALAR
X] SEKIL DIZINI (Gerekli ise)
X] TABLO DIZIiNI (Gerekli ise)
X GiRiS
X] GENEL BILGILER
Xl GEREC ve YONTEM
X BULGULAR
X TARTISMA
X] SONUCLAR
Xl KAYNAKLAR
X EKLER (Etik kurul onay vb.)
X OZGECMIS
X INTIHAL RAPORU
Xl FORMATLA iLGIiLi DIGER HUSUSLAR (Alt béliimler, Latince isimler, Ondahk
ayraclar, Metin icerisindeki gondermeler ve kaynak gostermeler, Alintilar, Dipnotlar,
Simgeler ve kisaltmalar vb.)
Tez yazim kilavuzunda belirtildigi gibi hazirlanmmstir.

Yukarida belirtilen hususlar tarafimdan kontrol edilmistir.

Damsmanin Adi-Soyadi: Dr. Ogr. Uyesi Tugce Berre Karoz

Tarih: 26.11.2019
Kontrol Eden
Adi-Soyadi: Dog. Dr. Nurhat Ozkalayc

Tarih: 26.11.2019
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