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ÖZET 

 

Şant Altunkara, Osteoporotik ratlarda vitamin E’nin mandibular kırık 

iyileşmesi üzerine etkisi, Ağız, Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı, Uzmanlık 

Tezi, Zonguldak, 2019 

Vitamin E’nin hücre membranının yapısını korumakla görevli yağda çözünen bir 

antioksidan olduğu bilinmektedir. Bununla beraber vitamin E’nin alt gruplarından olan 

alfa-tokoferol takviyesinin osteoporozlu kemikte kırık iyileşme sürecinde erken 

dönem kırık iyileşmesine olumlu etkisi olduğu literatürde belirtilmiştir. Bu çalışmanın 

amacı, osteoporoz oluşturulmuş rat modellerinde vitamin E uygulanmasının 

mandibular kırık iyileşmesi üzerine etkisinin stereolojik olarak değerlendirilmesidir. 

Çalışma, overektomi uygulandıktan sonra 6 hafta beklenen 6-8 haftalık 32 adet dişi 

Wistar albino rat üzerinde gerçekleştirildi. Ratların mandibula sağ bölgesinde, dişten 

mandibula tabanına uzanan tek taraflı standart vertikal osteotomiler oluşturuldu ve 

oluşturulan kırıklar özel mini plak ve vidalar ile sabitlendi. Ardından ratlar K-14, E-

14, K-28 ve E-28 olmak üzere 4 gruba ayrıldı. Bu gruplardan E-14 ve E-28 gruplarına 

sırasıyla 14 ve 28 gün boyunca zeytinyağında dilue edilmiş 60 mg/kg dozda vitamin 

E verildi. K-14 ve K-28 gruplarına ise sırasıyla 14 ve 28 gün boyunca zeytinyağı 

verildi. K-14 ve E-14 grupları 14. gün sonunda ve K-28 ve E-28 grupları 28. gün 

sonunda sakrifiye edilerek elde edilen mandibula örnekleri stereolojik olarak yeni 

oluşan kemik doku ve bağ doku açısından incelendi. Stereolojik analizler sonucunda 

E-14 ve E-28 gruplarında yeni kemik oluşumunun 14. ve 28. günde kontrol gruplarına 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü. Benzer şekilde E-14 

ve E-28 gruplarında yeni oluşan bağ doku hacminin de 14. ve 28. günlerde kontrol 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü. Sonuç 

olarak, oral yoldan uygulanan vitamin E’nin ratlarda erken dönem mandibula kırıkları 

iyileşmesine olumlu bir etkisi olduğu görülmüştür. E vitamininin osteoporotik 

hastalarda kırık iyileşmesi üzerindeki etkisini araştırmak ve klinik kullanımını 

sağlamak için daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Sözcükler: Osteoporoz, mandibular kırık, kırık iyileşmesi, vitamin E, 

tokoferol 
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ABSTRACT 

 

Şant 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 14th and 28th days compared with control groups. Similarly, group 

E-14 and E-28 had significantly more new connective tissue at 14th and 28th 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. GİRİŞ 

 

 

 

Kemik kütlesinde azalma, kemik kırılganlığında ve buna bağlı kemik kırığı 

riskinde artışa sebep olan sistemik iskeletsel bir hastalık olan osteoporoz, en sık 

görülen kemik hastalığı olmakla beraber, günümüzde büyük bir halk sağlığı sorunudur 

(1, 2). Osteoporoz kırık oluşumu için güçlü bir risk faktörüdür (3). Osteoporozdan 

etkilenen kadınların %30-50’si ve erkeklerin %15-20’sinde osteoporoz kaynaklı 

kırıklar görülmektedir (4). 

Mandibula, maksillofasiyal travmalar sonucu kırığın en sık görüldüğü yüz 

kemiğidir ve düşme sonucu oluşan mandibular kırık vakalarının büyük bir 

çoğunluğunu 65 yaş üzeri hastalar oluşturmaktadır (5, 6). Mandibula kırıklarının 

çoğunluğu açık kırıklar olduğu için hasta konforu açısından mümkün olan en kısa 

zamanda tedavi edilmelidir (7). 

Yapılan hayvan çalışmaları, osteoporozun kemik kütlesini önemli ölçüde 

azalttığını ve buna bağlı kırık iyileşmesini geciktirdiğini göstermiştir (8). İnsanlarda 

kemik iyileşmesinin mekanik ve biyolojik faktörlerinin yaş ve osteoporozdan 

etkilendiği bilinmektedir. Osteoporoz gibi kemik metabolizmasındaki değişiklikler ise 

kallus oluşumunu geciktirmekte ve sonuç olarak kırık iyileşmesini yavaşlatmaktadır. 

Ancak, osteoporozun kırık iyileşmesine kesin bir etkisinin bulunup bulunmadığı hala 

tartışmalıdır (8). 

Vitamin E ilk olarak 1922 yılında, bitki yağında bulunan ve sıçanlarda kısırlığı 

tedavi eden bir besin maddesi olarak tanımlanmıştır (9). Vitamin E’nin alt 

gruplarından olan alfa-tokoferolün en bilinen özelliği hücre membranının yapısını 

korumakla görevli yağda çözünen bir antioksidan olmasıdır (10). Postmenopozal 

dönemde vitamin E takviyesi var olan kemik kaybını geriye çevirmekte etkisiz olsa da 

yeni oluşacak kemik kaybını önlemekte ve kemiğin biyomekanik özelliklerini 

geliştirmektedir (11). Alfa-tokoferol takviyesinin osteoporozlu kemikte kırık iyileşme 

sürecinde antioksidan enzimlerin çalışmasını kolaylaştırıp yüksek miktarda serbest 

radikal oluşumunu engellediği ve erken dönem kırık iyileşmesine olumlu etkisi olduğu 

çalışmalarda belirtilmiştir (12, 13). 
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Osteoporotik hastalarda kırık iyileşmesinin hızlandırılması amacıyla birçok 

farklı yöntem denenmiş ve tartışılmıştır. Bu çalışmadaki temel amaç, osteoporotik 

ratlarda oral yoldan vitamin E uygulanmasının erken dönem mandibular kırık 

iyileşmesi üzerine etkisinin, yeni oluşan kemik ve bağ dokusu açısından stereolojik 

olarak değerlendirilmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

 

2.1. Osteoporoz 

 

 

Osteoporoz, kemik kütlesinde azalma, makro-mikro yapı ve kemik 

geometrisindeki değişiklikler ve mikrohasarlar gibi iskeletsel değişikliklerle ilerleyen, 

kemik kırılganlığında ve buna bağlı kemik kırığı riskinde artışa sebep olan sistemik 

iskeletsel bir hastalıktır (1). Osteoporoz 1984 yılında, yaş ile ilişkili gelişen ve başka 

bir nedene bağlı olmayan azalmış kemik kütlesi ve kemikte kırık oluşumuna 

yatkınlığın artmasıyla karakterize bir hastalık olarak tanımlanmıştır (14). Bu tanım 

2001 yılında, kemik kuvvetinde azalma ve dolayısıyla kemikte kırık oluşum riskinin 

artmasıyla karakterize iskeletsel bir hastalık olarak değiştirilmiştir (15). Buradaki 

kemik kuvveti tanımı temel olarak kemik yoğunluğu ve kemik kalitesinin birleşimini 

tanımlamaktadır (15). Kadınların %30-50’si ve erkeklerin %15-20’sinde osteoporoz 

kaynaklı kırıklar görülmektedir (4). Klinik rutinde osteoporozun tanısı WHO temelli 

T skoru değeri ile yapılır (16). T skoru -2,5 veya altında olan hastalar osteoporoz 

hastası olarak kabul edilirken, T skoru -1,0 ve -2,5 arasında olan hastalar osteopenik 

ve T skoru -1,0’ın üzerinde olan hastalar sağlıklı olarak kabul edilir (17). Ancak kırık 

riski kemik yoğunluğuyla ters, yaş ile doğru orantılı olmasına rağmen, birçok düşük 

travma kırığında kemik yoğunluğunun WHO eşik değerinin (T-skoru < -2,5) üzerinde 

olduğu görülmüştür (18). Osteoporozun kadınlarda görülme sıklığı erkeklere göre 

daha yüksektir, bunun nedeni menopoz sonrası oluşan östrojen hormonu eksikliğidir 

(3).  

Menopoz, yumurtalıklarda östrojen hormonunun bir ila iki yıl süresince 

kademeli olarak düşüşünün ardından menstruasyonun kesilmesidir ve ortalama 51 yaş 

civarında tüm kadınlarda görülür (19). Östrojen osteoklastik aktiviteyi 

engellemektedir, dolayısıyla östrojen yokluğunda bu engelin ortadan kalkması kemik 

yıkımını başlatır, östrojen yokluğu ayrıca azalmış intestinal kalsiyum emilimi ve 

artmış üriner kalsiyum atılımıyla ilişkilidir ve buna bağlı olarak östrojenden mahrum 

kalmış kemikten plazmaya kalsiyum geçişi görülür, bu durum da paratiroid hormon 

seviyelerinde azalmaya neden olur (20).  
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Menopoz sonrası 5 ila 7 yıl içinde kadınlar ortalama kemik kütlesinin %12’sini 

kaybeder, bu oran ortalama bir T skoruna eşdeğer gelmektedir (21). Trabeküler 

kemikte incelme ve trabekül kaybı görülürken, kortikal kemikte endosteal ve 

intrakortikal rezorbsiyona bağlı poröz hale gelme ve incelme görülür (22, 23).  

Kemiğin yük taşıma görevini yapabilmesi için kemiklerde görülen 

remodelling, yani var olan kemik kütlesinin kaldırılması ve yenisiyle değiştirilmesi 

durumu; kemiğin yenilenmesi, sürekli adaptasyonu ve mineral dengesi için birincil 

mekanizmadır (24). Remodelling eski kemik kütlelerinin sürekli ortadan kaldırılması, 

bunların yeni sentezlenen protein matriksle yer değiştirmesi ve bu matriksin 

sonrasında mineralizasyonu ile yeni kemik oluşumunu kapsar (24). Remodelling 

mekanizması uzun süreli hareketsizlik durumunda iskelet hacmini azaltmaya ve 

kemikteki mikrohasarları veya ufak hasarlı alanları klinik olarak belirti vermeden önce 

onarmaya yarar (25). 

Remodelling süreci, kemikte rezorbsiyon bölgesinde geçici bir zayıflamaya 

neden olur ancak mikrohasarların tamiri için bu süreç gereklidir (26). Remodelling üç 

nedenle olur, bunlardan ilki vücut için gerekli minerallerin serumdaki 

konsantrasyonunu ayarlamak için kullanılması, ikincisi kemikte kırık gelişim riskini 

önlemek için üzerine gelen yüke kemiğin cevabı için kullanılması, üçüncüsü ise 

mekanik yükleme sonucu oluşan hasarların tamiri için kullanılmasıdır (27). Her üç 

durumda da remodellingin fazla olması kemiğin mekanik direncini etkiler ve kırık 

oluşma riskini arttırır (21). Remodelling doğumdan önce başlayan ve ölüme kadar 

devam eden bir süreç olup perimenopozal ve erken postmenopozal dönemde hızı artar 

ve yaşla beraber yavaşlar, ancak remodelling hızı yine de postmenopozal dönemde 

premenopozal kadınlardan daha hızlıdır (24). 

Osteoporozlu kemiğin mikroyapısı da normal kemiğe göre farklılık 

göstermektedir,  trabeküller osteoporotik olmayan kemiğin morfolojisine oranla daha 

ince ve çomak şeklindedir ve zamanla bu durum artarak devam eder (23). Bu yapıdaki 

değişikliğin sebebinin osteoporozlu hastalarda artmış remodelling olduğu 

düşünülmektedir (23). Yeni yapılan osteoid matriksin tam olarak mineralize olması 

için gereken sürenin uzun olması nedeniyle, artmış remodelling sonucu yeni yapılan 

kemik normalden daha az mineralize olup bükülmeye daha az dirençlidir. Ayrıca yeni 

yapılan kemik yük taşımada eski sert kemikten farklı davranacağı için bu durum eski 

kemikte artmış mikrohasarlara ve kırığa dirençte azalmaya neden olur (28). 
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Kortikal kemik iskelet kemiklerinin dış kısmını kaplar ve bu yoğun kompakt 

kemik tabakası iskelet ağırlığının %80’ini oluşturur (29). Yaş ve menopoz kortikal 

kemikte ilk olarak endosteal yüzeyde başlayan bir kayba neden olur ve bu oluşan 

kemik kaybı kısmi olarak periosteal bölgeye kemik yığılmasıyla dengelenmeye 

çalışılır, bu yığılma sonucu kemiğin çapı ve kuvveti arttırılarak kemik kütlesinin kaybı 

kısmi olarak tolere edilir (30). Bu durum  hem erkeklerde hem kadınlarda görülür ve 

kadınlarda bu durumun görülmesi menopoz dönemindeki östrojen eksikliğine bağlıdır 

(31).  

 

 

 

2.1.1. Osteoporoz Epidemiyolojisi 

 

 

Yapılan çalışmalar Amerika’da 10 milyondan fazla kişinin osteoporozlu 

olduğunu ve 34 milyon kişiden fazlasının düşük kemik kütlesine sahip olduğunu 

göstermiştir (32). Bu vakaların %80’inden fazlası kadın ve bunların çoğunun da 

postmenopozal dönemde olduğu görülmüştür (32). Elli yaş civarında kemikte kırık 

gelişim riski beyaz kadınlarda %39 ve beyaz erkeklerde %13’tür (33). Amerika’da 60 

yaş civarındaki kadınların yarısı osteopenik veya osteoporozdur (34). Yetmiş beş yaş 

civarındaki kadınların femoral boyun bölgesindeki ortalama T skoru ise -2,5 olarak 

bulunmuştur (35). Postmenopozal kadınların %20’sinden fazlasında tekrarlayan 

vertebra kırıkları görülmektedir (36).  

İki bin beş yılında osteoporozla ilişkili 2 milyon fraktür vakası görülmüştür ve 

bu vakaların %71’ini kadınlar oluşturmaktadır (37). Tedavi için yapılan harcama 

yaklaşık 17 milyar dolar civarındadır (37). 

Yapılan istatistiklere göre kadın hastalarda 2004-2006 yılları arasında inme 

(373.000), kalp krizi (345.000) ve invaziv meme kanseri (213.000) toplamından fazla 

osteoporoz kaynaklı kırık vakası (1.4 milyon) görülmüştür (37-39). Araştırmacılar 

2005 yılından 2025 yılına kadar osteoporoz kaynaklı kırıkların sayısının 2 milyondan 

3 milyona çıkacağını ve bununla ilişkili ödenecek tutarların 17 milyar dolardan 25 

milyar dolara çıkacağını öngörmektedir (37). 
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Osteoporoz, Türkiye’de de yaşlı popülasyon sayısının artmasıyla beraber 

önemli bir sağlık problemi haline gelmiştir (40). Yapılan bir çalışmaya göre kalça 

kırığı görülme oranı diğer ülkelerde olduğu gibi, Türkiye’de de yaşla doğru orantılı 

olarak artmaktadır (40). Türk popülasyonunda hastaların 50 yaş sonrası yaşamları 

süresince kalça kırığı görülme olasılığının erkeklerde %3,5 ve kadınlarda %14,6 

olacağı öngörülmektedir (40). İki bin dokuz yılında Türkiye’de %73’ü kadınlarda 

olmak üzere ortalama 24.000 kalça kırığı tespit edilmiştir ve bu sayının 2035 yılında 

yaklaşık 64.000’i bulacağı öngörülmektedir (40).  

 

 

 

2.1.2. Osteoporoz Sınıflaması 

 

 

Osteoporozun, primer ve sekonder olmak üzere iki sınıfı tanımlanmıştır. 

Primer osteoporoz en sık görülen osteoporoz türüdür ve postmenopozal osteoporoz 

(tip 1) ve senil osteoporozu (tip 2) kapsar. Primer osteoporozda kesin bir etyolojik 

neden tespit edilemezken sekonder osteoporozda ise kesin tanımlanabilir bir etyolojik 

neden bulunmaktadır. Tip 1 osteoporoz, östrojen ve androjen kaybına bağlı olarak 

artmış kemik döngüsü, kemik yapımını geçen kemik rezorbsiyonu ve kortikal kemiğe 

göre fazlaca trabeküler kemik kaybıyla ilişkilidir. Tip 2 osteoporoz, her iki cinsiyette 

de görülen, yaşla ilişkili kök hücre öncüllerinin kaybıyla beraber kademeli bir kemik 

kaybıdır ve bu tipte kemik kaybı daha çok kortikal kemikte olmaktadır (41). Her iki 

tip osteoporozda da serum 1,25-dihidroksivitamin D üretim miktarında azalma ve 

kalsiyum malabsorbsiyonu görülmektedir (42). Tip 1 osteoporozda serum paratiroid 

hormon seviyesindeki düşüş serum 1,25-dihidroksivitamin seviyesinde gerçek bir 

düşüşe ve kalsiyum malabsorbsiyonuna neden olurken, tip 2 osteoporozda böbrekte 1 

alfa-hidroksilaz aktivitesinin azalması, serum 1,25 dihidroksivitamin D miktarında 

azalmaya neden olarak kalsiyum malabsorbsiyonuna ve sekonder hiperparatiroidizme 

neden olur, her iki durum da sonuçta kemik kaybına sebebiyet verir (42). Sekonder 

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

 

 

Osteoporoz için önemli risk faktörleri ileri yaş, beyaz veya Asya ırkı, düşük 

vücut kitle indeksi, hastalığın ailevi geçmişi, düşük kalsiyum alımı, prematür overyan 

yetmezlik, sigara ve alkol kullanımı ve yetersiz fiziksel aktivite düzeyi olarak 

sıralanabilir (44).  

Kemik kırıkları birçok risk faktörünün bir araya gelmesiyle oluşur ve bir 

hastanın kırık riskinin değerlendirilmesinde bu risk faktörlerinin tamamı göz önünde 

bulundurulmalıdır. Düşük kemik mineral yoğunluğunun ileride oluşabilecek kırık 

riskinin arttıran önemli bir faktör olduğu, yapılmış prospektif çalışmalarla ortaya 

konmuştur (15). Burada bahsedilen risk faktörleri Tablo 2’de gösterilmiştir (44). 

Dünya sağlık örgütü (WHO), klinisyenlerin risk değerlendirmesine ve 

tedavilerine yardımcı olmak için klinik risk faktörleri, kemik mineral yoğunluğu ve 

kırıkların değerlendirildiği uluslararası kohort çalışmalardan toplanan verilerle 

ülkelere spesifik bir Kırık Risk Değerlendirme Aracı (FRAX) geliştirmiştir. Bu araç 

kemik mineral yoğunluğu ve klinik risk faktörlerini bir arada değerlendirerek 10 yıllık 

kalça kırığı veya majör osteoporotik kırıkların oluşma olasılığını hesaplayıp, yüksek 

kırık riskine sahip hastaların tespitini sağlamaktadır (45). Kırık Risk Değerlendirme 

Aracı’na (FRAX) göre vücut kitle indeksi 25 kg/m2  olarak kabul edilmiş 65 yaşındaki 

erkek ve kadınların klinik risk faktörleri Tablo 3’te gösterilmiştir (45).  

 

 

 

2.1.4. Osteoporoz Tanı ve Tedavisi 

 

 

Kemik mineral yoğunluğu, standart sapma değeri tanımlayan T skoru veya Z 

skoru ile değerlendirilir (46). T skoru bireyin kemik mineral yoğunluğunun, sağlıklı 

bireylerden beklenen ortalama değerden farkının standart sapma miktarını tanımlar 

(16). Osteoporozun girişimsel tanımı T skoruna bağlıdır (47). 
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Yetişkin kadın hastada femur boyun bölgesinde değerlendirilen kemik mineral 

yoğunluğu için T skorunun -2.5 veya altı olması osteoporoz için tanı koydurucudur 

(48). Z skoru ise bireyin kemik mineral yoğunluğunun, yaşı ve cinsiyetine göre 

beklenen ortalama değerden sapmasını tanımlar, bu değer çoğunlukla çocuk ve 

ergenlerde kullanılır (46). 

Santral ve periferal iskeletsel ölçümleri yapan cihazlar gelecekteki kırık riskini 

belirlemekte bölgeye özel ve genel sonuçlar verse de kalça bölgesinde dual enerji x-

ray absorbsiyometri kullanımı gelecekteki kalça kırığı riskini değerlendirmek için en 

ideal yöntemdir (49).  Postmenopozal kadın ve elli yaş üzeri erkeklerde kemik mineral 

yoğunluğu tespiti amaçlı T skoru kriteri tayini lumbar omurga ve femur boynuna 

uygulanan santral bölge dual enerji x-ray absorbsiyometri cihazı ile yapılır (47). Kalça 

ve lumbar omurgada ölçüm yapılamıyor, kullanılamaz veya bölge 

yorumlanamayacaksa dual enerji x-ray absorbsiyometri cihazıyla kemik mineral 

yoğunluğu tespiti radiusun üçte birlik kısmından yapılabilir (50). Birleşik Devletler 

Önleyici Hizmetler Çalışma Grubu 65 yaş üzeri tüm kadınların ve kırık riski 65 

yaşındaki beyaz kadınlara eşit veya fazla olup ek risk faktörü taşımayan genç 

kadınların tümünün bu kemik mineral yoğunluğu testini yaptırmasını önermektedir 

(51). Çocuklarda, ergenlerde, sağlıklı genç erkeklerde ve kırık hikayesi veya spesifik 

risk faktörü taşımayan premenopozal kadınlarda kemik mineral yoğunluğu ölçümünün 

yapılması önerilmemektedir (51). 

Kemik mineral yoğunluğu testi sonucu olmasa bile, omurga kırığı oluşumu 

osteoporoz tanısı koydurur ve müteakip kırık oluşum riskini engellemek amacıyla 

farmakolojik tedavi başlanması için bir endikasyon oluşturur (47, 52). Çoğu omurga 

kırığı ilk oluştuğunda asemptomatiktir, çoğunlukla tanısı konmadan kalır ve ileriye 

dönük omurga görüntüleme bu kırıkların tanısı için tek yoldur (53). Daha önceden fark 

edilmemiş bir omurga kırığının tespiti tanı sınıflamasını, kırık riski hesaplamasını ve 

tedavi kararını değiştirebilir (53). Tek bir omurga kırığının bulunması gelecekteki kırık 

oluşum riskini 5 kat, kalça ve diğer kırıkların oluşum riskini 2 veya 3 kat arttırmaktadır 

(54). Omurga görüntüleme lateral torasik veya lumbar x-ray ile veya modern dual 

enerji x-ray absorbsiyometri cihazında bulunan lateral vertebral kırık değerlendirme 

özelliği ile de yapılabilir, bu işlem hastada kemik mineral yoğunluğu belirleme 

esnasında eş zamanlı uygulanabilir (55).  
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Kemikte oluşan yorgunluk kırıkları, mikro kırıkların tamiri ve mineral 

homeostazını sağlamak amaçlı kemikte remodelling hayat boyu devam eder. Serum c 

telopeptid, n telopeptid, serum alkalen fosfataz, osteokalsin, tip 1 prokollajen 

aminoterminal propeptid gibi kemik remodellinginin biyokimyasal belirteçleri 

hastalardan sabah saatlerinde alınan kanda araştırılabilir. Kemik remodellinginin bu 

belirteçleri tedavi almamış hastaların kırık riskinin, kemik kaybı hızının; tedavi almış 

hastalarda kırık riskindeki değişimin, kemik mineral yoğunluğundaki artışın tahmini 

değerlendirilmesinde, hastanın tedaviye uyumu ile devamının ve ilaca ara verilme ile 

tekrar başlama süresinin tayininde kullanılabilir (56). 

Hayatın her döneminde yeterli kalsiyum, vitamin D ve protein alımı kemik 

sağlığına pozitif etki yaratarak osteoporoz ve ileri dönemdeki kırık oluşum riskini 

azaltır (57). Kalsiyum alımının süt ürünleri gibi kalsiyumdan zengin gıdalardan diyet 

kaynaklı olması tercih edilmektedir ve osteoporoz açısından yüksek riskli hastalarda 

tablet halinde kalsiyum desteği önerilmektedir (58). Elli yaş üzeri kadın ve erkeklerde 

günlük önerilen kalsiyum ve vitamin D tüketim miktarı sırasıyla en az 1000 mg ve 800 

IU olarak belirlenmiştir (59). Kalsiyum ve vitamin D desteklerinin ayrıca sekonder 

hiperparatiroidizm ve proksimal femur kırığı oluşum riskini azalttığı bilinmektedir ve 

osteoporozlu hastaların genel tedavisi için 1000 mg/gün kalsiyum, 800 IU vitamin D 

ve 1 g/kg vücut ağırlığı protein alımı önerilmektedir (60). Vitamin D desteğinin 700 

IU üzeri dozda kullanımı ayrıca tek başına kırık oluşum ve düşme riskini 

azaltabilmektedir (61).  

Hastaların vücut esnekliğini, gücünü, postürünü ve dengesini geliştirerek 

düşme ve kırık oluşum riskini azaltmak için ağırlık taşıma egzersizleri ve kas 

güçlendirici egzersizler yapılması önerilmektedir (62). 

Kalça koruyucuların düşme riskini azalttığına karşı herhangi bir kanıt 

olmamasına rağmen, uzun dönem yaşlı bakımı ile ilgili çalışmalarda kalça kırığı riskini 

azaltmada az da olsa anlamlı bir değişim görülmüştür. Ancak yan etkileri olmamasına 

rağmen hastaların uzun dönemli kullanıma uyumunun düşük olduğu belirtilmiştir (63).  

Tütün kullanımının genel sağlığa da olduğu gibi kemik sağlığı için de zararlı 

etkileri vardır ve osteoporozlu hastalarda sigara kullanımının bırakılması 

önerilmektedir (64).  
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Uygun miktarda alkol alımının kemik sağlığı ile ilgili negatif bir etkisi 

bilinmemekle birlikte kemik yoğunluğunu arttırıp postmenopozal kadınlarda kırık 

riskini düşürdüğü düşünülmektedir. Ancak, kadınlar için günde iki ve erkekler için 

günde üç kadehten fazla alkol alımının kemik sağlığına zararlı etkileri olabileceği, 

düşme riskini arttıracağı ve hastanın alkol bağımlılığı gelişme olasılığı açısından 

değerlendirilmesi gerektiği belirtilmiştir, bu nedenle osteoporozlu hastalarda alkol 

kullanımının kontrolü önerilmektedir (65).  

Elli yaş ve üzeri aşağıdaki belirtileri taşıyan kadın ve erkekler farmakolojik 

tedavi açısından değerlendirilmelidir (3); 

Kalça veya vertebra kırığı 

Femur boynunda, kalça veya lumbar omurgada T skorunun -2,5 veya daha 

altında olması 

WHO algoritmasına göre düşük kemik kütlesi (femur boynunda veya lumbar 

omurgada T skoru -1.0 ile -2.5 arasında) ve 10 yıllık kalça kırığı oluşma olasılığı >3% 

veya osteoporoz ilişkili majör kırık oluşma olasılığı >20% olan hastalar. 

Günümüzde postmenopozal osteoporozun korunma ve tedavisinde Amerikan 

Gıda ve İlaç Dairesi tarafından onaylı olarak bifosfonatlar, kalsitonin, östrojen, 

östrojen agonist/antagonistleri, doku selektif östrojen kompleksi, paratiroid hormon, 

RANKL inhibitörü denozumab gibi ilaçlar kullanılmaktadır (3). 

 

 

 

2.2. Vitamin E ve Osteoporoz 

 

 

Vitamin E ilk olarak 1922 yılında, bitki yağında bulunan ve sıçanlarda kısırlığı 

tedavi eden bir besin maddesi olarak tanımlanmıştır (9). Doğada fındık, çekirdek, yeşil 

yapraklı sebzeler ve sebze yağlarının içeriğinde bulunan Vitamin E, yağda çözünebilen 

sekiz bileşik halindedir; bunlar α-, β-, γ-, δ- tokoferol ve α-, β-, γ-, δ- tokotrienoldür 

ve bu alt gruplardan en sık alfa-tokoferol üzerine çalışma yapılmıştır (66, 67). Alfa-

tokoferolün en bilinen özelliği hücre membranının yapısını korumakla görevli yağda 

çözünen bir antioksidan olmasıdır, bunu peroksil radikalleri ile tepkimeye girip çoklu 

doymamış yağ asitlerini koruyarak yapmaktadır (10).  
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Yapılan çalışmalarda alfa-tokoferolün antioksidan etkisine ek olarak düz 

kaslarda hücre proliferasyonunu, endotelyal disfonksiyonu, platelet agregasyonunu, 

monositlerin endotelyal hücrelere adezyonunu ve makrofaj ilişkili lipid 

peroksidasyonunu önlediği görülmüştür (66).  

Alfa-tokoferol takviyesinin omurganın aktif remodelling görülen sekonder 

kansellöz kemik bölgesinde osteogenezis ilişkili kemik kütlesinde artışa neden olduğu 

ve ayrıca yüksek dozlarda kemiğe herhangi bir yan etkisi olmadığı görülmüştür. Bu 

nedenle alfa-tokoferol takviyesinin kemik sağlığı için yararlı etkileri olabileceği 

düşünülmektedir (68). 

Postmenopozal dönemde osteoklastogenezde artışa neden olan birçok faktör 

vardır, özellikle oksidatif stres ve enflamasyonun bu durumda büyük bir rol aldığı 

bilinmektedir (69). Bunun yanında vitamin E’nin monosit benzeri kemik iliği kaynaklı 

kök hücrelerin yapımını inhibe ederek osteoklastogenezi azaltmakta rol aldığı 

düşünülmektedir. Ayrıca vitamin E’nin yüksek dozlarda kullanımının kardiyovasküler 

sisteme yararlı etkileri olduğu kadar rezorbsiyonu baskılayarak kemik sağlığına da 

yararlı etkileri olabileceği belirtilmiştir (67).  

Postmenopozal dönemde vitamin E takviyesi var olan kemik kaybını geriye 

çevirmekte etkisiz olsa da, yeni oluşacak kemik kaybını önlemekte ve kemiğin 

biyomekanik özelliklerini geliştirmektedir (11).  

Zakaria ve ark.’nın (70) yaptığı bir çalışmaya göre palm yağı kaynaklı vitamin 

E ve alfa-tokoferol takviyesi alkol tüketimine bağlı kemik mineral kaybını geriye 

çevirmekte ve palm yağı kaynaklı vitamin E buna ek olarak kemik direncini 

arttırmaktadır. Chin ve ark.’nın (71) yaptığı bir çalışmaya göre annato kaynaklı 

tokotrienol takviyesi kemikten kana kalsiyum geçişini önleyerek iskeletteki kalsiyum 

miktarını arttırmaktadır. 

Alfa-tokoferol takviyesinin osteoporozlu kemikte kırık iyileşme sürecinde 

antioksidan enzimlerin çalışmasını kolaylaştırıp erken dönemde fazla miktarda serbest 

radikal oluşumunu engellediği ve erken dönem kırık iyileşmesine olumlu etkisi olduğu 

çalışmalarda belirtilmiştir (12, 13). Bunun yanında Türk ve ark.’nın (72) yaptığı bir 

çalışmaya göre alfa-tokoferolün kırık iyileşmesinin hem erken hem de geç 

dönemlerinde iyileşmeye olumlu etkisi olduğu görülmüştür. 

Osteoporozlu kemikte kırık bölgesine lovastatin ve tokotrienolün direkt 

uygulandığı bir çalışmada ise, bunun kırık iyileşmesi için gerekli olan faktörlerde 

artışa sebep olduğu, böylece iyileşmeye olumlu etkisinin olduğu gösterilmiştir.  (73).  
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2.3 Kırık İyileşmesi 

 

 

Travmadan hemen sonra bölgede periferal, intramedüller ve kemik iliğinden 

gelen kandan oluşan bir hematom oluşur. Bu durum enflamatuvar cevabı tetikler ve 

kırığın arasında, etrafında ve medulla içerisinde oluşmuş olan bu hematom koagüle 

olarak sonradan oluşacak olan kallus için bir model oluşturur (74). Akut enflamatuvar 

cevap ilk 24 saatte en üst seviyeye çıkar ve 7 gün sonunda tamamlanır (75). İlk 

proenflamatuvar cevap tümör nekröz faktörü-α (TNF-α), interlökin-1 (IL-1), IL-6, IL-

11 ve IL-18 sekresyonuyla karakterizedir (74). Bu faktörler enflamatuvar hücreleri 

uyararak anjiyogenezi arttırır (76). TNF-α konsantrasyonu travmadan sonraki 24 saatte 

en yüksek değerine ulaşıp 72 saatte taban değerine düşer (74). Bu süre içerisinde TNF-

α makrofajlardan ve diğer enflamatuvar hücrelerden salınarak sekonder enflamatuvar 

sinyallerin oluşumunu sağlar ve gerekli hücrelerin üretimi için kemotaktik bir ajan 

olarak görev alır (77). Ayrıca yapılan çalışmalar TNF-α’nın mezenşimal kaynaklı kök 

hücreleri osteojenik differansiyasyona yönlendirdiğini göstermiştir (78). İnterlökinler 

arasında kırık iyileşmesi için en önemli interlökinlerin IL-1 ve IL-6 olduğu 

düşünülmektedir. IL-1 makrofajlar tarafından enflamasyonun akut fazında üretilir ve 

osteoblastlarda bulunan IL-6’nın üretimini tetikleyerek birincil kıkırdaksı kallus 

oluşumunu başlatır ve aynı zamanda IL-1RI veya IL-1RII reseptörlerini aktive ederek 

hasarlı bölgede anjiyogenez oluşumunu uyarır (76). IL-6 yalnızca akut fazda üretilir 

ve anjiyogenez uyarımı, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) üretimi, 

osteoblast ve osteoklastların diferansiyasyonu gibi görevleri vardır (79). 

Kemik rejenerasyonunun gerçekleşmesi için mezenşimal kök hücrelerin 

bölgede bulunması, osteojenik hücrelere prolifere ve diferansiye olması 

gerekmektedir. Yapılan çalışmalar optimal iyileşme cevabının sağlanması için 

mezenşimal kök hücrelerin kırık bölgesine çevre yumuşak doku ve kemik iliğinin yanı 

sıra, sistemik dolaşımdan da katılmasının iyileşmeye önemli bir katkısı olduğunu 

göstermiştir (80, 81). Kök hücrelerin bölgede iyileşmeye katılmasında ve kemik 

iyileşmesinde kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2) ve BMP-7’nin rolü olduğu 

bilinmektedir (82). 
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Kırık bölgesinde primer hematom oluşumundan sonra fibrinden zengin bir 

granulasyon dokusu oluşur (83). Oluşan bu doku içerisinde kırık sınırları arasında ve 

periosteal yüzeylerin eksternal bölgesinde endokondral kemik oluşumu başlar. Bu 

alanlar mekanik olarak daha az stabildir ve kıkırdak doku kırığa stabilite kazandırmak 

için bu alanlarda yumuşak bir kallus oluşturur (84). Hayvan modellerinde travma 

sonrası yumuşak kallus oluşumunun en yüksek seviyeye ulaştığı dönem 7.-9. günlerdir 

(85). Daha sonra kırığın distal ve proksimal uçlarında subperiosteal olarak 

intramembranöz kemikleşmenin başlamasıyla sert kallus oluşumu başlar, bu merkezi 

sert kallusun son halini almasıyla kırık yük taşıyabilen semi-rijid bir yapıya sahip olur 

(86).  

Kırık iyileşmesinde, başarılı bir iyileşme görülebilmesi için kanlanma ve 

revaskülarizasyonun iyi olması gereklidir (87). Endokondral kırık iyileşmesinde kan 

damarlarının tamir bölgesine infiltrasyonu için yalnız anjiyogenezis değil, aynı 

zamanda kondrosit apoptozisi, kıkırdak hücrelerinin ve ekstraselüler matriksin yıkımı 

gerçekleşmektedir (88). Bu yapısal düzen sağlandıktan sonra vaskülarizasyon prosesi 

anjiyopoitein ilişkili yolak ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ilişkili 

yolak olarak iki moleküler yolak tarafından düzenlenir (89). Anjiopoietinler vasküler 

morfogenetik proteinler olarak tanımlanırlar ve iyileşme kaskadının erken döneminde 

salınarak periosteumun halihazırda bulunan damarlarından kallus içerisine ilk 

damarsal büyümenin oluşmasını sağlarlar (90). Osteoblastlar ve hipertrofik 

kondrositler yüksek düzeyde VEGF salgılayarak kan damarlarının avasküler kıkırdak 

matriksinin içerisine doğru invazyonunu uyarırlar ve bunun sonucunda VEGF 

avasküler kıkırdak matriksin vasküler osseöz dokuya dönüşmesini sağlar (87).  

Kırık bölgesinde kemik rejenerasyonunun oluşması için primer yumuşak 

kıkırdak kallusunun rezorbe olup yerine sert kemik kallusu geçmesi gerekmektedir. 

Kırık iyileşmesinin bu aşaması embriyolojik kemik gelişimini, hücresel proliferasyon 

ve differansiyasyonu, hücresel hacim ve matriks miktarının artmasını taklit eder (91). 

Kırık kallusunda kondrositler çoğaldıkça hücreler hipertrofik olmaya ve ekstrasellüler 

matriks kalsifiye olmaya başlar, bununla beraber makrofaj koloni uyarıcı faktör (M-

CSF), nükleer faktör kappa B ligandı reseptör aktivatörü (RANKL), osteoprotegerin 

(OPG) ve TNF-α bu mineralize kıkırdağın rezorbsiyonunu başlatır (74). Bu süreçte M-

CSF, RANKL ve OPG’nin kemik hücrelerini ve osteoklastları örgü kemik yapımı için 

uyarırken, TNF-α osteojenik potansiyelli mezenşimal kök hücreleri ve kondrosit 

apoptozisini uyarır (74).  
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Hayvan modellerinde travma sonrası sert kallus oluşumunun en yüksek 

seviyeye ulaştığı dönem 14. gündür (92). Sert kallus oluşumu ilerledikçe ve kalsifiye 

kıkırdak örgü kemikle yer değiştirdikçe, oluşan kallus daha yoğun ve mekanik olarak 

daha sert bir hale gelir (86).  

Sert kallus her ne kadar biyomekanik stabilite sağlayacak kadar sert bir yapı 

olsa da kemiğin yerini tutmamaktadır, bu nedenle sert kallusu medullar kavitesi olan 

lamellar kemiğe dönüştürmek için kırık iyileşmesinde ikinci bir yıkım fazı başlar (74). 

Bu faz biyokimyasal olarak bu fazda yüksek oranda üretilen IL-1 ve TNF-α tarafından 

yönetilir (88). Bu yeniden şekillendirme (remodelling) fazı osteoklastlar tarafından 

sert kallusun rezorbsiyonu ile osteoblastlar tarafından lamellar kemik apozisyonu 

arasındaki dengeyle beraber ilerlemektedir, hayvan ve insan modellerinde en erken 3-

4 haftada başlayıp tam olarak rejenere olmuş bir kemik dokusunun oluşumu yıllar 

almaktadır (93). Kemik remodellinginin başarılı olabilmesi için yeterli kanlanma ve 

mekanik stabilitede kademeli bir artışın olması gereklidir (94). Yapılan çalışmalarda 

ikisinin de olmadığı durumda atrofik fibröz iyileşmeme (non-union), iyi kanlanma 

ancak zayıf stabilite olduğu durumda kıkırdaksı kallus oluşumuna bağlı hipertrofik 

iyileşmeme (non-union) veya psödoartrozis oluşumu görülmüştür (95). 

Kırık iyileşmesinin primer ve sekonder olmak üzere iki tipi vardır (86).  

Direkt (primer) iyileşme genelde kırık iyileşmesinin normal prosesinde 

görülmez ve kontakt iyileşme ve boşluklu iyileşme olarak iki çeşidi vardır. İki tipi de 

ancak kırık fragmanların anatomik redüksiyonu ve rijid fiksasyonu ile sağlanır. Kırık 

fragmanlar arası boşluk 0.01 mm’den ve fragmanlar arası gerilim %2’den az ise bu 

iyileşme kontakt iyileşme olarak adlandırılır (96). Bu şartlar altında oluşan kontakt 

iyileşmede kırık alanına en yakın osteonlarda kesişen koniler oluşur (97). Bu konilerin 

uç kısımlarındaki osteoklastlar kırık hattının diğer tarafına geçerek günde 50-100 μm 

boyunda kaviteler oluştururlar ve bu kaviteler sonrasında koninin arka kısmında 

bulunan osteoblastlar tarafından kemik ile doldurularak Havers kanallarının kemiksel 

birleşimi ve restorasyonu sağlanmış olur (98). Bu yeniden yapılanmış Havers kanalları 

osteoblastik kök hücreleri taşıyan kan damarlarının bölgeye penetrasyonuna izin verir 

(85). Boşluklu iyileşme ise kemik birleşmesi ve Havers remodellinginin aynı anda 

oluşmaması nedeniyle kontakt iyileşmeden farklılık gösterir. Stabil bir kırık hattı ve 

boşluğun  800 μm’den 1 mm’ye kadar olduğu bir anatomik redüksiyon gerektirir (98). 

Bu tip iyileşmede kırık hattı ilk olarak uzun aksa dik olarak yönlenmiş lamellar 

kemikle dolar ve bu nedenle sekonder bir osteon rekonstrüksiyonu gereklidir (99).  
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Oluşan bu primer kemik yapısı daha sonra kademeli bir şekilde uzunlamasına 

revaskülarize osteonlara dönüşür ve bu yapı osteoblastlara dönüşüp boşluğun her iki 

tarafına lamellar kemik üretecek progenitör hücreleri bölgeye taşır (96). Bu safha 

ortalama 3-8 hafta sürmektedir ve ardından kontakt iyileşmede görülen konilerin yer 

aldığı ikinci bir remodelling safhası gerçekleşir (96). 

Kırık iyileşmesinin en sık görülen tipi indirekt (sekonder) tip kırık 

iyileşmesidir (86). İndirekt tip kırık iyileşmesinde, rijiditeye ihtiyaç duyulmaz ayrıca  

kırık bölgesindeki mikro hareketler ve yük taşıma iyileşmeyi hızlandırmaktadır, ancak 

kırık bölgesinde çok fazla hareket ve yük varlığı, geçikmiş iyileşmeye ve hatta 

iyileşmemeye yol açabilmektedir (95). İndirekt kemik iyileşmesi genellikle non-

operatif tedavide ve intramedüller vidalama, eksternal fiksasyon veya internal 

fiksasyon gibi bir miktar hareketin oluşabileceği operatif tedavi seçeneklerinde görülür 

(100). 

 

 

 

2.4. Mandibula Kırıkları 

 

 

Mandibula, maksillofasiyal travmalar sonucu kırığın en sık görüldüğü yüz 

kemiğidir ve maksillofasiyal travma sonucu mandibula kırığı görülme oranı orta yüz 

kırıklarının görülme oranının iki katı kadardır (5). Mandibula kırıkları sıklıkla 

erkeklerde ve yaşamın üçüncü dekadında görülür (101). Afrooz ve ark.’nın (6) yaptığı 

bir çalışmaya göre mandibula kırıkları erkeklerde kadınların dört katı kadar ve 

çoğunlukla 18 ve 54 yaşları arasındaki bireylerde görülmektedir. Kırık oluşum 

etkenleri cinsiyete göre farklılık göstermekte ve erkeklerde mandibular kırıklar en sık 

saldırı (%49,1), motorlu araç kazası (%25,4), ve düşme (%12,8) sonucu 

görülmekteyken, kadınlarda mandibular kırıklar en sık motorlu araç kazası (%53,7), 

düşme (%23,7) ve saldırı (%14,5) sonucu görülmektedir. Düşme sonucu oluşan 

mandibular kırık vakalarının büyük bir çoğunluğunu 65 yaş üzeri hastalar 

oluşturmaktadır. Kırıkların en sık simfizis (%19,2) daha sonra sırasıyla korpus 

(%18,1), angulus (%16,2), kondil (%14,8), subkondiler bölge (%12,6), ramus (%11,3), 

alveol (%4,5) ve koronoid (%3,3) bölgede olduğu belirtilmiştir. 
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Saldırı sonucu oluşmuş mandibular kırıklar genelde angulus bölgesinde 

görülürken, motorlu araç kazası sonucu oluşmuş mandibular kırıklar genelde kondil, 

korpus ve parasimfizis bölgesinde meydana gelmektedir (6). Yaşlı hastalarda, 

mandibular kırıklar genellikle korpus bölgesinde görülür ve sıklıkla düşme veya 

atrofik mandibulaya dental implant yerleştirilmesi sonrasında meydana gelir (102-

104). Mandibular kırıkların büyük bir bölümü birden fazla bölgede çift taraflı olarak 

meydana gelir (105). 

 

 

 

2.4.1. Mandibula Kırıkları Sınıflaması 

 

 

Mandibula kırıklarını tanımlamak için literatürde birçok sınıflama yapılmıştır. 

Bunlar kırığın bölgesine, tipine, dişlerle ilişkisine, deplasmanına ve kırık hattı ile 

kasların çekiş yönüne göre yapılan sınıflamalardır. Ancak mandibulanın total 

avulsiyonu hiçbir sınıflamaya dahil edilmemiştir. Mandibula kırıklarının tedavisi için 

en önemli gerekliliklerden biri kolay, anlaşılır ve uygun bir sınıflamanın yapılmasıdır 

(106). 

Mandibula kırıklarını tanımlamak için yapılan sınıflandırmalar şöyledir; 

 

Tablo 4. Dingman ve Natvig sınıflaması (107) 

 

 

Tablo 5. Kelly ve Harrigan sınıflaması (5): Basitleştirilmiş sınıflamadır 

 

  

Kırık yönü Kırık ciddiyeti Kırık tipi Dentisyon Bölge

Horizontal yönde uygun Basit Yeşil ağaç Dişli Simfizis

Horizontal yönde uygun olmayan Kapalı Komünike Bölümlü dişli Parasimfizis

Vertikal yönde uygun Kompound Kompleks Dişsiz Korpus

Vertikal yönde uygun olmayan Komünike Depresyon Angulus

İmpakte Ramus

Patolojik Kondiler

Koronoid

Bölge

Simfizis Korpus Angulus Ramus Kondiler Koronoid
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Tablo 6. Lindahl ve Hollender sınıflaması (108): Kondil kırığı sınıflamasıdır 

 

 

Tablo 7. Kazanjian ve Converse sınıflaması (109): Dentisyonla ilişkiyi inceler 

 

 

Tablo 8. Kabakov ve Malishev sınıflaması (110) 

 

 

Tablo 9. Kruger ve Schilli sınıflaması (111) 

 

 

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

 

 

Tablo 11. Pogrel ve Kaban sınıflaması (113) 

 

  

Bölge Yer değiştirme

Kondil başı/intrakapsüler Deplasmansız

Kondil boynu Deviasyon

Subkondiler/ekstrakapsüler Deplasman

Deviasyon ve dislokasyon

Lateral override

Medial override

Sınıf I Sınıf II Sınıf III

Kırığın her iki tarafında dentisyon Kırığın tek tarafında dentisyon Dişsiz hasta

Bölge Karakter Sayı

Dişli veya dişsiz mandibula kırığı Dislokasyonlu Tek

Ramus ve prosesleri kırığı Dislokasyonsuz Çift

Çoklu

Unilateral

Bilateral

Dış ortamla ilişki Tip Dentisyon Bölge

Basit/kapalı Tam olmayan Yeterli dentisyon Simfizis

Kompound/açık Yeşil ağaç Yetersiz dentisyon/dişsizlik Kanin

Tam Süt ve karma dişlenme Korpus

Komünike Angulus

Ramus

Koronoid

Kondil

Bölge

Kondiler Subkondiler Koronoid Ramus Angulus Korpus Simfizis

Bölge

Kondiler Ramus Angulus Korpus Simfizis ve parasimfizis
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Tablo 12. Gratz sınıflaması (114): TNM benzeri sınıflamadır 

 

 

Tablo 13. WHO sınıflaması (115): Uluslararası standardize edilmiş kodlardır 

 

 

Tablo 14. Shetty et al. sınıflaması (116): FLOSID şeklinde kısaltmadır 

 

 

 

 

2.4.2. Mandibula Kırıkları Tanı ve Tedavisi 

 

 

Mandibula kırığı olan bir hastada klinik muayenede trismus, laserasyon, 

gingiva veya mukozada kanama, ekimoz veya hematom, hareketli, kırık veya deplase 

dişler, dental arkta palpe edilebilen veya görülebilen basamak, çiğnemede kısıtlılık, 

dudak veya çenede parestezi, mandibular kondilde hareket kısıtlılığı gibi 

semptomlardan biri veya birkaçı birlikte görülebilir (117). Mandibula kırığı 

vakalarında klinik muayene ile birlikte alınan panoramik radyograflar %92 hassasiyet 

oranı ile tanı ve tedavi planını kolaylaştırırlar (118). Panoramik radyografta kırık 

hattının görülmediği ancak klinik olarak mandibula kırığından şüphelenilen vakalarda 

bilgisayarlı tomografi görüntüleme de yapılmalıdır. Yapılan bir çalışmada mandibula 

kırığı tanısı için bilgisayarlı tomografinin %100 hassasiyet oranı ile ve panoramik 

radyografların %86 hassasiyet oranı ile tanıya yardımcı olduğu belirtilmiştir. Ayrıca 

bilgisayarlı tomografinin özellikle mandibula posterior bölgede anlamlı miktarda daha 

fazla kırık tespit ettiği görülmüştür (119). 

  

F L O S A

Fraktür Lokalizasyon Okluzyon Yumuşak doku yaralanması Diğer maksillofasiyal yaralanmalar

S02.6 S02.60 S02.61 S02.62 S02.63

Mandibula kırığı Tanımlanmamış mandibula kırığı Kondiler Subkondiler Koronoid

S02.64 S02.65 S02.66 S02.67 S02.69

Ramus Angulus Simfizis Alveoler Diğer tanımlanmış mandibula kırığı

F L O S I D

Fraktür Lokalizasyon Okluzyon Yumuşak doku yaralanması Enfeksiyon Deplasmanın radyolojik analizi
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Mandibula kırıklarının çoğunluğu açık kırıklar olduğu için hasta konforu 

açısından mümkün olan en kısa zamanda tedavi edilmelidir (7). Geç dönem tedavilerde 

kırık bölgesinde enfeksiyon gelişimi ve malunion görülme riskinin arttığı, buna ek 

olarak bekleme süresi arttıkça kırığın anatomik redüksiyonunun zorlaştığı 

bilinmektedir (120). Ancak yapılan bazı çalışmalar erken ve geç dönem tedaviler 

arasında enfeksiyon gelişimi açısından da istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadığını göstermiştir (121, 122). Bununla beraber enfeksiyöz olmayan 

komplikasyonlar açısından bir fikir ayrılığı bulunmaktadır. Barker ve ark. (121) erken 

ve geç dönem mandibula kırığı tedavilerini karşılaştırdığında malokluzyon, malunion, 

nonunion ve dehisens oluşumu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadığını, Biller ve ark. (122) ise geç dönem mandibula kırığı tedavisinde 

marjinal mandibular sinirde güçsüzlük, malokluzyon, ağrı ve enfeksiyöz olmayan yara 

dehisensi oluşumunda artış olduğunu belirtmişlerdir.  

Maksillofasiyal kırık hastalarının tedavisinde hedeflenen kriterler şu şekilde 

sıralanabilir (117):  

Kapalı kafa travması, göz-kulak gibi duyu organı hasarları, servikal omurga 

hasarı gibi eşlik eden yaralanmaların tanı ve tedavisi 

Travma öncesi kemik anatomisinin ve okluzyonun restorasyonu 

Yüz yumuşak dokularının yeterli desteği ve iyi bir estetik sonuç elde edilmesi 

Eşlik eden yumuşak doku yaralanması veya cerrahi kesi nedenli yüzde skar 

oluşumundan kaçınılması 

Büyümesi devam eden hastalarda büyüme bozukluğu oluşumundan 

kaçınılması. 

Mandibular kırıkların tedavisi; kırığın yapısı, başka maksillofasiyal kırıkların 

varlığı, yaş, komorbidite ve hastanın tedaviye uyumu gibi birçok faktöre bağlıdır. 

Mandibula kırıklarında tedavi seçenekleri ise en az invazivden en invazive doğru şu 

şekilde sıralanabilir (117): 

Diyet ve fonksiyonel kısıtlama ile takip 

Kapalı redüksiyon (intermaksiller fiksasyon) 

Açık redüksiyon ve takiben immobilizasyon 

Açık redüksiyon ve rijid/nonrijid internal fiksasyon 

Eksternal fiksatör uygulanması. 
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Mandibula kırıkları tedavisi temelde intermaksiller fiksasyon (kapalı 

redüksiyon), semi-rijid fiksasyon (açık redüksiyon) ve rijid fiksasyon (açık 

redüksiyon) olarak üç grup altında toplanmaktadır (123). Tek başına intermaksiller 

fiksasyon genellikle kondil kırıklarının tedavisinde kullanılır. Yapılan bir çalışmada 

mandibulanın komünike kırıklarının tedavisinde açık redüksiyon ve internal 

fiksasyona göre tek başına intermaksiller fiksasyon kullanımının daha az 

komplikasyona neden olduğu belirtilmiştir (124). Ancak yapılan bir çalışmada angulus 

kırıklarının tedavisinde non-rijid (tel) fiksasyon ile intermaksiller fiksasyon 

kullanımının, yalnızca semirijid (Champy plakları) fiksasyon kullanımına oranla daha 

fazla komplikasyona neden olduğu gösterilmiştir (125).  

İntermaksiller fiksasyonda en sık ark barlar ve intermaksiller fiksasyon vidaları 

kullanılmaktadır (126). İntermaksiller fiksasyonda hangi metodun kullanımının 

önerildiğine dair yeterli bilimsel veri bulunmamaktadır, bu nedenle intermaksiller 

fiksasyonda metod seçimi hastaya, kırığa ve cerrahın deneyimine bağlı olarak 

yapılmalıdır (124). Erich ark barları ile intermaksiller fiksasyon vidalarının 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, tedavi süresince oral hijyenin intermaksiller fiksasyon 

vidaları ile daha iyi sağlandığı ancak bu vidaların 5 hafta sonunda gevşemeye meyilli 

oldukları belirtilmiş, bu nedenle ark barların bu süreden daha uzun fiksasyon planlanan 

hastalarda kullanımı önerilmiştir (126).  

Mandibula kırıklarında internal fiksasyonda kullanılan sistemler yük taşıyıcı 

ve yük paylaşıcı sistemler olarak ikiye ayrılır (127). Yük taşıyıcı fiksasyon, 

mandibular fonksiyon sırasında gelen tüm yükleri taşıyıp kemiğe ve kırık bölgesine 

fonksiyonel yükü iletmeyen sistemlerdir (127). Yük taşıyıcı fiksasyon tipik olarak 

kırık bölgesinde fonksiyonel yükü kaldıracak yeterli kemiğin bulunmadığı durumlarda 

mandibulanın alt sınırına büyük bir rekonstrüksiyon plağı uygulanmasıyla yapılır. Yük 

taşıyıcı fiksasyon genelde defektli, komünike ve ileri derecede atrofik mandibuladaki 

kırıklarda uygulanır (128). Yük paylaşıcı fiksasyon ise mandibular fonksiyon sırasında 

gelen yüklerin kemik ile fiksasyon materyali arasında paylaşılmasıyla karakterizedir 

(127). Yük paylaşıcı fiksasyon rijid ve semi-rijid fiksasyon olarak ikiye ayrılır. Rijid 

ve semi-rijid fiksasyon arasındaki temel fark fragmanlar arası mobilitedir (129). Semi-

rijid fiksasyon kırık bölgesinde bir miktar mikro-harekete izin verirken kemiğin kallus 

formasyonu ile iyileşmesine yetecek kadar stabilite sağlar. Buna örnek olarak angulus 

kırıklarında oblik sınıra tek mini plak uygulanması ve korpus veya simfizis 

kırıklarında tek mini plak ve ark bar uygulanması gösterilebilir (127).  
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Rijid fiksasyon kırık bölgesinde fragmanlar arası mikro-hareketi engeller ve 

kırık bölgesinde kallus oluşmadan primer kemik iyileşmesine izin verir. Bu tür 

fiksasyona örnek olarak iki mini plak uygulanması, çoklu lag vidalar ve yük taşıyıcı 

sistem olan rekonstrüksiyon plağı gösterilebilir (127). 

Mandibula kırığı tedavisinde anatomik redüksiyon ve kırık bölgesinde kemik 

iyileşmesi olana kadar geçen sürede kırık fragmanlarının hareketinin engellenmesi 

amacıyla intermaksiller fiksasyon tek başına veya açık redüksiyon ve internal 

fiksasyon ile beraber kullanılabilir. Ancak geçtiğimiz 25 yıl içerisinde mandibula 

kırıkları tedavi prensibi İnternal Fiksasyon Çalışmaları Derneği (Arbeitsgemeinschaft 

für Osteosynthesefragen-AO Foundation)’nin önerilerini izleyecek şekilde erken 

cerrahi girişim, anatomik redüksiyon, rijid fiksasyon ve travma öncesi fonksiyonu tam 

olarak restore edebilmek için erken mobilizasyon olacak şekilde yenilenmiştir (7). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

 

Çalışmamız, Bülent Ecevit Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurul 

Başkanlığı’nın 01.03.2018 tarihli ve “2018-04-08/02” protokol numaralı izni ile 

Bülent Ecevit Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmada 6-8 haftalık (200-250 gr) 32 adet dişi Wistar albino rat kullanılmıştır. Ratlar 

için cerrahi işlemler sonrasında 22±1 ºC sıcaklıkta 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık 

ortamlarda enfeksiyon kontrollerine ve ideal yaşam koşullarına uygun ortamlar 

sağlanmıştır. Denekler çalışma boyunca özel kafeslerde rat yemi ve su ile ad libitum 

beslenmişlerdir. Overektomiden 6 hafta sonra mandibula kırığı oluşturulup özel mini 

plak ve vida ile sabitlenen ratlar her grupta 8 rat olacak şekilde 4 gruba ayrılmıştır. 

K14 (Ovx) grubuna 14 gün boyunca oral gavaj yoluyla zeytinyağı, E14 (Ovx+atf) 

grubuna 14 gün boyunca oral gavaj yoluyla zeytinyağı taşıyıcılığında 60mg/kg dozda 

alfa-tokoferol verilmiştir. K28 (Ovx) grubuna 28 gün boyunca oral gavaj yoluyla 

zeytinyağı, E28 (Ovx+atf) grubuna 28 gün boyunca oral gavaj yoluyla zeytinyağı 

taşıyıcılığında 60mg/kg dozda alfa-tokoferol verilmiştir. Yapılan çalışmalar 

overektomili rat modelinde kullanılan 60 mg/kg’lik dozun kemik kaybını tersine 

çevirdiğini göstermektedir (130). Deneklerden K14 ve E14 grupları mandibulaya 

uygulanan operasyondan 14 gün sonra, K28 ve E28 grupları ise 28 gün sonra sakrifiye 

edilmiş, elde edilen mandibular örnekler stereolojik olarak Cavalieri yöntemiyle 

incelenmiştir. 
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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 uygulanmıştır. Aseptik hazırlıktan sonra 

standart postüre getirilip sabitlenen deneklerin arcus costa ve inguinal bölge ile sınırlı 

alandaki tüyleri traşlanıp, bölge polivinilpirolidon iyot (Batticon; Adeka, Samsun, 

Türkiye) ile temizlendikten sonra 2 cm’lik bir insizyon yapılmıştır. Abdominal 

kaviteyi çevreleyen kaslar (m.obliques externus abdominis, m.obliques internus 

abdominis) ve abdominal kaviteyi çevreleyen membran (periton) açıldıktan sonra, 

omentum ekarte edilerek ovaryuma ulaşılmıştır. Ovaryum proksimalde 

mesoovaryumdan, distalde ise cornu uterustan 4/0 poli(glikolid-ko-laktid) emilebilen 

sütür (Pegelak; Doğsan, Trabzon, Türkiye) ile bağlanmıştır. Overler her iki tarafta da 

aynı işlemler uygulanarak alınmıştır. Kanama kontrolü yapılarak m.obliques externus 

abdominis ile m.obliques internus abdominis ve cilt altı dokular 4/0 poli(glikolid-ko-

laktid) emilebilen sütur (Pegelak; Doğsan, Trabzon, Türkiye) ile sütüre edilmiştir. Cilt 

ise 3/0 ipek sütur (İpek; Doğsan, Trabzon, Türkiye) ile kapatılmıştır. Denekler kontrol 

edilip yara bakımları yapılıp kafeslerine yerleştirilmiş, overektomi sonrası 6 hafta 

deneklere rutin bakım dışında herhangi bir uygulama yapılmamıştır. 

 

 

 

3.2. Cerrahi 

 

 

Overektomiden 6 hafta sonra tüm 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 

uygulanmıştır. Deneklerin mandibula sağ bölgesi traşlanıp aseptik hazırlıktan sonra 

hemostazı sağlamak amacıyla bölgeye artikain (Ultracain-DS, Hoechst Marion 

Roussel, Istanbul, Turkey) enjekte edilmiştir. Deneklerin mandibulalarına 2 cm 

uzunluğunda insizyon atılıp m. masseter ortaya çıkarılmıştır (Şekil 1). Mental siniri 

korumak amacıyla künt diseksiyon ile m. masseter kaldırılıp mandibulaya ulaşılmıştır. 
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Şekil 1. M. masseterin ortaya çıkartılması 

 

Mandibulaya ulaşımın ardından 1 mm kalınlığında tungsten karbid fissür frez 

(Frank Dental GmbH, Gmund am Tegernsee, Almanya) ile dişlerden mandibula 

korpusuna uzanan vertikal bir osteotomi hattı oluşturulmuştur (Şekil 2). Osteotomi 

sırasında kemikte nekroz oluşumunu önlemek için irrigasyon amaçlı salin 

kullanılmıştır.  

 

 

Şekil 2. Osteotomi hattı 
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İlk vida deliği eksternal oblik sırtın 1 mm posterior kısmına 0,8 mm çapında 

frez ile açılıp, buraya 4 delikli özel üretim mini plak (Bahadır, Samsun, Türkiye) 

gevşek bir şekilde yerleştirilmiştir. Tüm vida delikleri hazırlandıktan sonra 3 mm 

uzunluğunda ve 1 mm çapındaki titanyum vidalar (Worldsurgery, Şangay, Çin) ile 

mini plak sabitlenmiştir (Şekil 3). Ardından kırık hattı osteotom ile tamamlanmıştır.  

 

 

Şekil 3. Mini plak-vida yerleştirilmesi 

 

Kas fasyası 4/0 poli(glikolid-ko-laktid) emilebilen sütur (Pegelak; Doğsan, 

Trabzon, Türkiye) ile sütüre edilmiş, cilt ise 3/0 ipek sütür (İpek; Doğsan, Trabzon, 

Türkiye) ile primer olarak kapatılmıştır (Şekil 4). Denekler kontrol edilip yara 

bakımları yapıldıktan sonra her grupta 8 denek olacak şekilde rastgele 4 gruba ayrılıp 

kafeslerine yerleştirilmiştir. Cerrahi sonrası dönemde hayvanlara 5 gün süreyle 

intramüsküler yol ile antibiyotik olarak 10mg/kg sefazolin sodyum (Sefazol IM; 

Mustafa Nevzat İlaç, İstanbul, Türkiye) ve analjezik olarak metamizol sodyum 

(Novalgin IM/IV; Sanofi, İstanbul, Türkiye) uygulanmıştır. 
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Şekil 4. İşlem bölgesinin primer kapatılması 

 

 

 

3.3. Vitamin E Uygulanması ve Sakrifikasyon 

 

 

Sekiz ratlık dört gruba ayrılan deneklerden K14 grubuna 14 gün boyunca 

yalnızca zeytinyağı, E14 grubuna ise 14 gün boyunca zeytinyağında istenen doza 

(60mg/kg) dilue edilmiş vitamin E (dl-α tokoferol asetat) (Evin 300 mg/2ml ampul; 

Farmalas, İstanbul, Türkiye) paslanmaz çelik gavaj kanülleri (FTSS-16S-76; Instech, 

Plymouth Meeting, ABD) kullanılarak verilmiştir.  

Deneklerden K28 grubuna 28 gün boyunca yalnızca zeytinyağı, E28 grubuna 

ise 28 gün boyunca zeytinyağında istenen doza (60mg/kg) dilue edilmiş vitamin E (dl-

α tokoferol asetat) (Evin 300 mg/2ml ampul; Farmalas, İstanbul, Türkiye) paslanmaz 

çelik gavaj kanülleri (FTSS-16S-76; Instech, Plymouth Meeting, ABD) kullanılarak 

verilmiştir. Oral gavaj ile ratlara ilaç uygulanması her gün aynı saatte yapılmıştır.  

K14 ve E14 grupları 14. günün sonunda, K28 ve E28 grupları 28. günün 

sonunda sakrifiye edilmiştir. 
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Sakrifikasyon için deneklere yüksek doz anestezik madde (ketamin HCL 

450mg/kg ve xylazine HCl 40mg/kg) uygulanmış ve denekler servikal dislokasyon ile 

sakrifiye edilmişlerdir. Ardından deneklerden mini plak ve vidalar söküldükten sonra 

mandibulalar total olarak alınıp %10’luk formalin (Pozitif Kimya, İstanbul, Türkiye) 

içeren kaplara yerleştirilmiştir. 

 

 

 

3.4. Histolojik ve Stereolojik İnceleme 

 

 

Stereolojik inceleme Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda yapılmıştır. Deneklerden elde edilen 

mandibula örnekleri öncelikle %10’luk formalin solüsyonu içerisinde 10 gün süresince 

fikse edilmiştir. Sonrasında dokular %5’lik formik asit solüsyonu içerisinde, oda 

sıcaklığında 21 gün süreyle dekalsifiye edilmiştir. Ardından etanol içerisinde kademeli 

olarak (%70, %80, %96 ve %100) dehidrate edilen örnekler temizlenmesi için ksilen 

içerisine yerleştirilmiş ve sonrasında parafine gömülmüştür.   

Şeffaflandırılan doku blokları mikrotom (Leice RM2255, Wetzlar, Almanya) 

yardımıyla 5 µm kalınlığında kesitlere indirgenip hematoksilen-eozin ile boyanmıştır. 

Her sıçandan stereolojik olarak incelemek amacıyla 16 ila 25 arası kesit elde edilmiştir. 

İlk kesit tesadüfen seçilmiş ve kesit seçimi her 10 kesitte bir tekrarlanmıştır. Kesitler 

kamera ile entegre edilmiş ışık mikroskobu (Zeiss Primostar, Gottingen, Almanya) ile 

10x büyütme altında fotoğraflanmış, yeni oluşan bağ doku ve kemik doku hacmi 

Cavalieri metodu kullanılarak hesaplanmıştır. Nokta sayımı için 80 µm × 80µm 

boyutunda grid kullanılmıştır. 

Deneklerin kırık bölgesinde yeni oluşan kemik doku ve bağ doku miktarını 

belirlemek için Cavalieri metodu kullanılmıştır. Hesaplamalar yapılırken şu formülden 

yararlanılmıştır; 

Hacim (V) = t × a/p × Σp. 

Bu formüldeki V mandibulanın ortalama hacmini, t ortalama kesit kalınlığını, 

a/p noktalar arası mesafeyi ve Σp ise mandibula kesitindeki tüm noktaların sayısını 

göstermektedir.  
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Yeni oluşan kemik ve bağ doku hacimlerinin tahminleri için hata katsayısı ve 

varyasyon katsayısının uygun aralıklar dahilinde olduğu doğrulanmıştır. Her kesitteki 

noktaların sayıları hesaplanmıştır. Hesaplanan bu nokta sayıları kullanılarak her 

kesitin hacmini hesaplamak için aşağıdaki formül kullanılmıştır; 

Hacim (V) = t × a/p × P. 

Bu formüldeki t kesit kalınlığı, a/p griddeki her bir noktanın alanı ve P ise 

kesitlerin yüzey alanlarına temas eden noktaların sayısıdır. 

 

 

 

3.5. İstatistiksel İnceleme 

 

 

Veri dağılımının normal olup olmadığını değerlendirmek amacıyla Shapiro-

Wilk testi kullanılmıştır. Stereolojik parametreler Kruskal-Wallis nonparametrik testi 

ile yapılmış, bunu takiben gruplar arası karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann-

Whitney U testi ile yapılmıştır. Bonferroni düzeltmesi için α=0.05/6=0.008 değerinin 

istatistiksel olarak anlamlılığı gösterdiği kabul edilmiştir. Tüm istatistiksel 

değerlendirmeler SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı kullanılarak   

yapılmış ve p<0.05 değerinin istatistiksel olarak anlamlılığı gösterdiği kabul 

edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 

 

4.1. Histolojik Bulgular 

 

 

Bütün gruplardan elde edilen mandibula örneklerinde kırık bölgesindeki yeni 

oluşan kemik dokusu ve bağ doku 10x büyütme ile elde edilen görüntüler yardımıyla 

histolojik olarak değerlendirilmiştir (Şekil 5). 

K-14 grubundan elde edilen preparatlarda kırık fragmanlarının arasında 

neredeyse tüm kırık bölgesini dolduran ve kırık fragmanları arasında seyreden kollajen 

dokularla beraber gözlenen bağ doku köprüsü ve kırık fragmanlarının kenarlarında 

zayıf bir periosteal reaksiyon tespit edilmiştir. 

K-28 grubundan elde edilen preparatlarda kırık fragmanlarının arasında 

neredeyse tüm kırık bölgesini dolduran ve kırık fragmanları arasında seyreden kollajen 

dokularla beraber gözlenen bağ doku köprüsü ve kırık fragmanlarının kenarlarında 

periosteal reaksiyon ile beraber yeni kemik oluşumu tespit edilmiştir. Ayrıca yeni 

oluşan kemik trabekülleri içerisinde eritrositlerle dolu kan damarları da görülmüştür. 

E-14 grubundan elde edilen preparatlarda kırık fragmanlarının arasında ve 

kenarlarında immatür yeni kemik oluşumu ve bu yeni oluşan immatür kemik 

çevresinde periosteal hücre çoğalması tespit edilmiştir. Ayrıca kemik trabekülleri 

arasında kan damarlarıyla dolu geniş alanlar görülmüştür. Kırık fragmanları arasındaki 

bölge yeni oluşan kemik ile neredeyse dolmuştur. 

E-28 grubundan elde edilen preparatlarda kırık fragmanlarının arasında kalan 

bölge yeni kemik oluşumuyla beraber neredeyse tamamen dolmuştur. Kırık 

fragmanları arasında bulunan matür kemik yapıları K-28 grubuna göre daha sıktır. 
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Şekil 5. Deney gruplarının histolojik kesitleri 

  



33 

 

4.2. Stereolojik Bulgular 

 

 

Deneklerden elde edilen preparatlarda kırık bölgesinde oluşan yeni kemik 

hacmi ve bağ dokusu hacmi stereolojik olarak değerlendirilmiştir (Tablo 15, 16).  

 

Tablo 15. Tüm gruplarda oluşan ortalama yeni kemik hacminin stereolojik 

değerlendirme sonuçları (mm3) 

 

 

Tablo 16. Tüm gruplarda oluşan ortalama bağ doku hacminin stereolojik 

değerlendirme sonuçları (mm3) 

 

 

 

 

4.2.1. Yeni Oluşan Kemik Hacmi 

 

 

Deneklerin kırık bölgesinde oluşan yeni kemik hacmi değerlendirildiğinde en 

yüksek hacim değeri E-28 grubunda (1,17 mm3) gözlenmiştir. E-28 grubunu sırasıyla 

E-14 (0,96 mm3), K-28 (0,90 mm3) ve K-14 (0,74 mm3) grupları izlemektedir (Şekil 

6). 

  

Grup Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum

K-14 0,74 0,06 0,66 0,80

K-28 0,90 0,08 0,76 1,02

E-14 0,96 0,04 0,90 1,01

E-28 1,17 0,04 1,11 1,22

Total 0,94 0,17 0,66 1,22

Grup Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum

K-14 0,83 0,07 0,72 0,91

K-28 0,85 0,05 0,80 0,91

E-14 1,05 0,07 0,98 1,16

E-28 0,99 0,12 0,73 1,12

Total 0,93 0,12 0,72 1,16
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Şekil 6. Yeni oluşan kemik hacmi değerlerinin gruplara göre dağılımı (* = K-14 grubu 

ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark) 

 

Gruplar kendi aralarında yeni oluşan kemik hacmi açısından 

karşılaştırıldığında K-14 ve K-28 grupları, K-14 ve E-14 grupları, K-14 ve E-28 

grupları, K-28 ve E-28 grupları ile E-14 ve E-28 grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu görülmüştür (p<0,05). 

 

 

 

4.2.2. Bağ Dokusu Hacmi 

 

 

Deneklerin kırık bölgesinde oluşan bağ dokusu hacmi değerlendirildiğinde en 

yüksek hacim değeri E-14 grubunda (1,05 mm3) gözlenmiştir. E-14 grubunu sırasıyla 

E-28 (0,99 mm3), K-28 (0,85 mm3), K-14 (0,83 mm3) grupları izlemektedir (Şekil 7). 
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Şekil 7. Bağ dokusu hacmi değerlerinin gruplara göre dağılımı (* = E-14 grubu ile 

işaretli gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark) 

 

Gruplar kendi aralarında bağ dokusu hacmi açısından karşılaştırıldığında K-14 

ve E-14 grupları ile K-28 ve E-14 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğu görülmüştür (p<0,05). 
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5. TARTIŞMA 

 

 

 

İnsan hastalıkları modeli olarak rat kullanımı farelere ve diğer deney 

hayvanlarına göre birçok avantaj sunmaktadır. Rat fizyolojisinin takibi kolay ve birçok 

durumda insan fizyolojisiyle eşdeğerdir. Hayvanın vücut büyüklüğü, cerrahi 

prosedürlerin uygulanmasını kolaylaştırmasının yanı sıra deneysel bir lezyonda 

organların ne derecede etkilendiğinin ve belirli anatomik bölgelere ilaç uygulamasının 

uzak bölgelerdeki etkilerinin incelenmesi açısından hastalık modeli olarak kullanımını 

sağlar (131). İlaç endüstrisi başta olmak üzere deneysel çalışmalarda fizyolojik ve 

toksikolojik modeller olarak ratlar rutin olarak kullanılmaktadır. Günümüzde bir 

PubMed taraması ile ratlar ile yapılmış 1 milyonun üzerinde çalışmaya 

ulaşılabilmektedir (131).  

Bagi ve ark.’nın (132) yaptığı bir çalışmada fare, rat, tavşan, köpek ve 

primatlarda kortikal ve kansellöz kemik yapısı, kemik mineral yoğunluğu, proksimal 

femur morfolojisi, proksimal femur diyafizi, lumbar vertebra ve mandibulaları 

arasındaki farklılıkların tanımlanması amaçlanmıştır. İlgili türler arasında femur başı 

ve boynunun, lumbar omurganın ve mandibulanın makro ve mikro anatomisi ve 

kansellöz kemik parametreleri incelenmiştir. Tavşanların kısa femur boynu ve 

kansellöz kemik miktarının azlığı, omurga hacmi ve mandibula yapıları nedeniyle 

preklinik çalışmalar için en uyumsuz canlılar olduğunu belirtmişlerdir. İnsan dışı 

primatların ise bu tür çalışmalar için en uygun türler olduğu belirtilmiştir. Bununla 

birlikte sıçanlar başta olmak üzere kemirgenlerin iskeletsel araştırmalar yapmak için 

son derece güvenilir olduğu, ayrıca köpekler ve insan dışı primatlara göre daha uygun 

ve hesaplı bir seçenek olduğu belirtilmiştir. Bu canlılarda radyolojik ve mikro 

bilgisayarlı tomografik incelemeler kemik morfolojisi, mikro yapısı ve kemik mineral 

yoğunluğunun değerlendirilmesi açısından güvenilir değerlendirme metotlarıdır. 

Çalışmamızda tüm bu nedenler göz önünde bulundurularak deney hayvanı olarak 

ratlar kullanıldı. 
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Osteoporoz kemik kırılganlığında ve dolayısıyla kırık oluşma riskinde artışa 

sebep olan, kemik hacminin kaybı ve kemik dokusunun yapısal bozulmasıyla 

karakterize sistemik iskeletsel bir hastalıktır. Yaşam boyu osteoporoz ilişkili kırık 

oluşma riskinin kalça, vertebra ve bilek için %40 civarlarında olduğu, ve kadınlarda 

erkeklere göre iki-üç kat daha fazla olduğu tanımlanmıştır (48). Literatürde osteoporoz 

ve ilişkili olduğu periimplant osseointegrasyonu, antiosteoporotik ajanlar ve 

osteoporotik kırık iyileşmesi gibi durumlarla ilişkili çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. 

Bu çalışmalarda östrojen eksikliği ilişkili kemik kaybını taklit etmek amaçlı, Gıda ve 

İlaç İdaresi (FDA) tarafından onaylanmış, osteoporotik hayvan modeli olan 

overektomi uygulanmış ratlar kullanılmıştır (133).  

Liu ve ark. (133) tarafından yapılan, 33 adet 6 aylık overektomi uygulanmış rat 

modeli kullanılarak, bölgesel iskeletsel değişimlerin karşılaştırıldığı bir çalışmada 

denekler farklı zamanlarda sakrifiye edilmiş ve parietal kemik, interparietal kemik, 

maksilla, mandibula, humerus, ulna, femur, tibia, lumbar omurga ve ileum kemikleri 

mikro-bilgisayarlı tomografi ile incelenmiştir. Overektomi sonrası uzun kemikler, 

omurga ve ileum başta olmak üzere, çene kemikleri ve kafa kemiklerinde de yıkıma 

rastlanmıştır. Bu çalışma osteoporozun etkilerinin mandibulada izlenebileceğini 

göstermiştir. 

Chow ve ark.’nın (134) yaptığı çalışmada osteoporoz deney modelinde 

kullanılacak ratların yaşının ve overektomi sonrası bekleme süresinin çalışmadan 

çalışmaya değişse de overektomi ilişkili kemik yıkımının incelenmesi için yapılan 

çalışmaların genellikle 12-16 haftalık dişi ratlarda ve 6 haftalık bekleme süresi ile 

uygulandığını belirtmişlerdir. Çalışmacılar histomorfometrik analizde ve kemik 

dansitometre analizinde elde ettikleri sonuçlara göre overektomi sonrası 6 haftalık bu 

bekleme süresinin istatistiksel olarak anlamlı bir kemik kaybının görüldüğü süre 

olduğunu doğrulamışlardır. 

Çalışmamızda belirtilen çalışmalar referans alınarak; 6-8 haftalık ratlarda 

osteoporotik mandibula modeli oluşturmak amacıyla, overektomi işlemi yapıldı ve 

overektomi işleminden sonra 6 hafta boyunca beklendi. 
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Hayvan deneylerinden elde edilen veriler insan fizyolojisinde süreçleri 

anlamak açısından oldukça önemlidir. Ratlarda kırık iyileşmesi fazları insanlara göre 

yaklaşık iki kat daha hızlı gerçekleşmektedir (135). Ratlarda kırık iyileşmesi, insanlara 

benzer bir şekilde kırık oluşumundan sonraki ilk saatlerde kırık bölgesinde hematom 

oluşumu ve trombositlerin degranüle olup ortama tümör büyüme faktörü-β (TGF-β) 

ile trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) salması ile başlar (136). Yirmi dört 

saat içinde mezenkimal kök hücrelerden kemik morfogenetik protein salınımı görülür. 

Kırktan fazla üyesi bulunan kemik morfogenetik proteinler anjiyogenez, kemotaksis, 

mitogenez, hücre differansiyasyonu ve hücre proliferasyonundan sorumludur. Kemik 

iliğinde bulunan endotelyal hücreler polimorf hücrelere dönüşür ve kemik yapımını 

başlatır. Periost altında ise osteoprogenitör hücreler intramembranöz kemikleşmeyi 

başlatmak üzere hazır bulunurlar. İlk günden salgılanan kemik morfogenetik 

proteinler, osteoprogenitör hücrelerin osteositlere dönüşümünü başlatır. İkinci ve 

beşinci günler arasında subperiosteal alanda sert kallus oluşumu ve hareketle uyarılan 

intramembranöz kemikleşme başlar. Kemiğin bittiği bölgelerde yumuşak kallus 

içerisinde erken kıkırdak oluşumu görülür. Altıncı günden onuncu güne kadar sert 

kallustan osteokalsin salgılanır. Yumuşak ve sert kallus içerisinde yüksek hücresel 

proliferasyon görülür. On birinci ve yirminci günlerde sert kallus formasyonunun 

görüldüğü yerlerde hücresel proliferasyon azalır. On dördüncü günde fibronektin 

seviyesi düşer ve yumuşak kallus kalsifiye olmaya başlar. Yumuşak kallus primer ve 

sekonder spongioza içeren bir büyüme plağı yapısına dönüşür. Yirmi birinci ve yirmi 

beşinci günlerde hücresel profilerasyon yoktur. Sert kallus bölgesindeki yapı örgü 

kemik halini almıştır. Yumuşak kallusta kondrositler apoptoza ve hücresel nekroza 

uğramaya başlamıştır. Yaklaşık otuz beşinci günde kırık bölgesinde sağlam bir 

birleşme sağlanmaktadır (85, 135). 
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Literatürde ratlar kullanılarak erken dönem kırık iyileşmesinin incelendiği 

birçok çalışma kırık bölgelerinden örnek alınması için 14. günü baz almıştır (12, 137-

140). Shuid ve ark. (12) alfa-tokoferolün erken dönem osteoporotik kırık iyileşmesine 

etkisini incelemek için deneyde kullandıkları ratları 14. günde sakrifiye etmişlerdir. 

Türer ve ark. (137) lokal rosuvastatin uygulamasının mandibular kırık iyileşmesine 

etkisini incelemek için deneyde kullandıkları ratları 14. ve 28. günlerde sakrifiye 

etmişlerdir. Sarısözen ve ark. (138) vitamin C ve vitamin E’nin erken dönem kırık 

iyileşmesine etkisini incelemek için deneyde kullandıkları ratları 14. ve 21. günlerde 

sakrifiye etmişlerdir. Butezloff ve ark. (139) titreşim terapisinin osteoporotik kırık 

iyileşmesine etkisini incelemek için deneyde kullandıkları ratları 14. ve 28. günlerde 

sakrifiye etmişlerdir. Shuid ve ark. (140) ise erken dönem osteoporotik kırık 

iyileşmesinde antioksidatif değişiklikleri incelemek için deneyde kullandıkları ratları 

14. günde sakrifiye etmişlerdir. Bu bilgiler ışığında çalışmamızda erken dönem kırık 

iyileşmesini incelemek için mandibula örneklerinin elde edilmesi, deneklerin 

mandibulasında kırık oluşturulmasından sonraki 14. ve 28. günlerde yapıldı. 

Kırık iyileşmesinin uzun sürmesi ve morbidite oranının yüksek olması 

nedeniyle günümüzde tedavi süresinin kısaltılması, hastaların yaşam kalitesinin 

yükseltilmesi ve tedavi masraflarının düşürülmesi amacıyla yeni tedavi seçeneklerinin 

geliştirilmesi için birçok klinik çalışma ve araştırmalar yapılmaktadır (141). Ratlarda 

çalışma yapan çoğu araştırmacı kırık modeli olarak femuru kullanmaktadır (142). 

Butezloff ve ark.’nın (139) 56 adet rat kullanarak yaptığı bir çalışmada ratlar 

femur kırığı, femur kırığı ve overektomi, femur kırığı ve vibrasyon terapisi, femur 

kırığı overektomi ve vibrasyon terapisi olarak dört gruba ayrılmış, vibrasyon terapisi 

alacak gruplara 14 ve 28 gün boyunca terapi uygulanmış ve ratlar sakrifiye edilerek 

elde edilen femur örneklerine densitometrik ve mekanik testler yapılmıştır. 

Working ve ark.’nın (143) 24 adet rat kullanarak yaptığı bir çalışmada ratlar 6 

gruba ayrılmış, tüm ratların femurlarında oluşturulan kırık bölgesine toz formda 

vankomisin uygulanıp gruplar sırasıyla 4, 8, 24, 48 ve 72 saat sonra sakrifiye edilerek 

elde edilen femur ve venöz kan örnekleri yüksek performanslı likid kromatografi ile 

incelenmiştir. 

Metineren ve ark.’nın (144) 21 adet rat kullanarak yaptığı bir çalışmada ratlar 

nebivolol 1ml, nebivolol 2ml ve kontrol grubu olmak üzere üç gruba ayrılmış, femur 

kırığı oluşturulduktan sonra 4 hafta boyunca ilgili dozlarda nebivolol uygulanıp ratlar 

sakrifiye edilmiştir. Elde edilen femur örnekleri histolojik olarak incelenmiştir. 



40 

 

Literatürde kırıkla ilgili çalışmaların çoğu her ne kadar femur üzerine olsa da 

maksillofasiyal travmalar sonucu kırıkların en sık görüldüğü yüz kemiği mandibula 

olduğundan, yapılan deneysel çalışmaların çene kemikleri üzerinde uygulanması ağız, 

diş ve çene cerrahları açısından oldukça önemlidir (5). Maksilla ve mandibula 

kırıklarının tedavisinde en sık kullanılan materyaller ise mini plak ve vidalardır (145). 

Bu durum göz önünde bulundurularak, çalışmamızın klinik şartlara uygunluğunu 

artırmak amacıyla deneklerin mandibulasında çalışıldı ve korpusta hazırlanan kırık 

hatları için özel boyutta hazırlanmış mini plak-vida sistemleri kullanıldı. 

 Kırık iyileşmesi sırasında kırık bölgesinde serbest radikaller oluşur ve bu 

serbest radikallerin oluşumu özellikle postmenopozal dönemde artmış oksidatif stres 

ile kırık iyileşmesini olumsuz yönde etkiler. Antioksidanlar bu serbest radikalleri 

ortamdan uzaklaştırıp oksidatif stresi azaltarak kırık iyileşmesine olumlu yönde etki 

gösterebilirler (13). 

Yaşa bağlı kemik kaybının altında yatan asıl nedenin, pro-enflamatuvar 

sitokinlerin ve prostoglandinlerin üretimindeki kademeli bir artışın yanı sıra hem 

kemikte hem de osteoklast öncü hücrelerinde oksijen ilişkili serbest radikallerin 

oluşumundaki dengesizlikle bağlantılı olduğu görülmüştür (146). Belirli sitokinlerin 

artmış seviyesi, oksidatif stres ve prostoglandin E2 düzeyi nükleer faktör kappa-B 

yolağı gibi bazı pro-enflamatuvar yolakların aktive olmasını sağlar (147). Osteoporoz 

her iki cinsiyette de görülürken menopozda ortaya çıkan over hormonlarının 

üretiminin aniden kesilmesi durumu, pro-enflamatuvar sitokinlerin ve oksidatif stresin 

artışıyla kadınları erkeklerden daha büyük bir risk altında bırakmaktadır. Bu tür 

durumların tedavisinde meme kanseri riskinde artış gibi yan etkileri bulunduğundan 

östrojen replasman tedavisinden kaçınılmaktadır (148). Bu nedenle osteoklastogenezi 

baskılamak ve kemik rezorbsiyonunu önlemek amacıyla fonksiyonel gıdalar ve 

beslenme takviyeleri gibi alternatif tedaviler önerilmektedir (67). Vitamin E’nin güçlü 

antioksidan özelliğinin yanı sıra kemik kaybında artışla ilişkili IL-1 ve IL-6 gibi pro-

enflamatuvar sitokinlerin üretimini ve siklooksijenaz-2 enzimi gibi enzimleri 

baskıladığı bilinmektedir (130). Ayrıca genç hayvanlarda yapılan bir çalışmada 

vitamin E’nin kıkırdak dokuyu hücresel lipid peroksidasyonuna karşı koruduğu, 

normal kemik büyümesi ve yapımını sağladığı ve serbest radikallerin miktarını 

azaltarak kemik kütlesini arttırdığı görülmüştür (149).  
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Kasai ve ark. (68) 48 adet rat kullanarak yaptığı bir çalışmada overektomi 

yapılmış ve yapılmamış deney gruplarına 8 hafta boyunca farklı dozlarda (0, 30, 120, 

600 mg/kg) alfa-tokoferol uygulanmış, 8. haftanın sonunda ratlardan abdominal 

aortadan kan örnekleri alınmış ve sakrifikasyon sonrası deneklerin lumbar vertebraları 

ve çift taraflı femur örnekleri toplanmıştır. Alınan kan örneklerinde serumdaki alfa-

tokoferol seviyesi incelenmiş, elde edilen kemiklerde ise kemik mineral yoğunluğu 

analizi, mikro bilgisayarlı tomografi analizi ve histomorfometrik analizler yapılmıştır. 

Yapılan incelemeler sonucunda alfa-tokoferol takviyesinin yüksek dozlarda kemiğe 

herhangi bir yan etkisinin olmadığı, aksine aktif kemik remodellinginin olduğu 

vertebral sekonder kansellöz kemikte, osteogenezce baskın kemik kütlesi oluşumunu 

uyardığı görülmüştür. Bu nedenle alfa-tokoferol alımının kemik sağlığına olumlu 

etkileri olduğu belirtilmiştir. 

Zakaria ve ark. (70) 40 adet rat kullanarak yaptığı bir çalışmada ratlar biri 

kontrol grubu olmak üzere beş gruba ayrılmış ve diğer dört gruba sırasıyla alkol ve 

salin, alkol ve zeytin yağı, alkol ve alfa-tokoferol, alkol ve palm vitamin E takviyesi 

uygulanmıştır. Üç ay sonunda ratların sağ tibia kemikleri biyomekanik teste tabi 

tutulurken, dördüncü ve beşinci lumbar omurgaları ve sol tibia kemikleri kemik 

mineral ölçümü için kullanılmıştır. Alkol uygulamasının kontrol grubuna göre diğer 

gruplarda kemik biyomekanik parametrelerinde ve mineral miktarında düşüşe sebep 

olduğu görülmüştür. Palm vitamin E uygulaması kemik biyomekanik parametrelerinde 

artışa sebep olurken, alfa-tokoferol uygulamasının böyle bir etkisinin olmadığı tespit 

edilmiştir. Palm vitamin E ve alfa-tokoferol uygulamaları tibiadaki kalsiyum ve 

magnezyum miktarını kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

arttırırken, lumbar kalsiyum miktarında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artışa 

yalnız alfa-tokoferol uygulamasının neden olduğu görülmüştür. Bu çalışmanın 

sonuçlarına göre hem palm vitamin E hem de alfa-tokoferol uygulamasının alkole 

bağlı azalmış kemik mineral miktarını arttırdığı belirtilmiştir. Bunun yanında alkol 

uygulanmış ratlarda kemik biyomekanik parametrelerinde yalnız palm vitamin E 

uygulamasının etkili olduğu belirtilmiştir. 
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Johnson ve ark. (67) 60 adet rat kullanarak yaptığı bir çalışmada ratlar biri 

kontrol grubu olmak üzere altı gruba ayrılmış ve diğer beş gruba overektomi 

uygulanmıştır. Tüm gruplar 220 gün boyunca bazal dozda vitamin E içeren gıda ile 

beslenmiştir. Overektomi yapılmış üç gruba 100 gün boyunca 300, 525 ve 750 mg/kg 

dozlarda vitamin E içeren gıda takviyesi uygulanmıştır. Ardından ratların femoral 

kemik iliği hücreleri izole edilmiş ve osteoklast, monosit ve lenfosit sayımları 

yapılmıştır. Overektomi kontrol grubunda osteoklast hücre sayısının istatistiksel 

olarak anlamlı seviyede yüksek olduğu ve 300 mg/kg dozda vitamin E takviyesi alan 

grup başta olmak üzere vitamin E takviyesi almış gruplarda osteoklast hücre sayısının 

baskılandığı görülmüştür. Bunun yanında vitamin E takviyesinin overektomi ilişkili 

monosit ve lenfosit artışını da baskıladığı görülmüştür. Bu çalışmanın sonuçlarına göre 

vitamin E takviyesinin muhtemelen monosit ve lenfosit üretimini inhibe ederek 

osteoklastogenezi baskıladığı düşünülmüştür. 

Feresin ve ark. (11) 75 adet rat kullanarak yaptığı bir çalışmada ratlar biri 

kontrol grubu olmak üzere beş gruba ayrılmış ve diğer dört gruba overektomi 

uygulanmıştır. Tüm gruplar 120 gün boyunca bazal dozda vitamin E içeren gıda ile 

beslenmiştir. Overektomi yapılmış üç gruba 100 gün boyunca 300, 525 ve 750 mg/kg 

dozlarda vitamin E içeren gıda takviyesi uygulanmıştır. Orta ve yüksek dozda vitamin 

E alan gruplarda serum alkalen fosfataz miktarları kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu görülmüştür. Kemik histomorfometrik 

analizinde orta ve yüksek doz vitamin E alan gruplarda kemik rezorbsiyonunda 

azalma, kemik oluşumu ve mineralizasyonunda ise artış tespit edilmiştir. Mikro 

bilgisayarlı tomografi bulguları beşinci lumbar vertebra trabeküler kemiğinde vitamin 

E’nin herhangi bir etkisi olmadığını göstermiştir. Yüksek dozda vitamin E alan grupta 

ise dördüncü lumbar vertebrada kemik kalitesinde ve yük taşıma kuvvetinde kontrol 

grubuna göre artış tespit edilmiştir. Tüm bu bulguların ışığında vitamin E’nin kemik 

kalitesini arttırdığı, rezorbsiyonu azalttığı, kemik dansitesi ve trabeküler yapıya etki 

etmeden kemik yapımını arttırdığı belirtilmiştir. 
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Chin ve ark. (71) 30 adet rat kullanarak yaptığı bir çalışmada ratlar gruplardan 

biri deneyin başında sakrifiye edilecek kontrol grubu olmak üzere beş gruba ayrılmış 

ve geri kalan bir gruba zeytin yağı ve yerfıstığı yağı uygulanmış, diğer üc gruba 

orşidektomi uygulandıktan sonra sırasıyla zeytin yağı ve yerfıstığı yağı, annato 

tokotrienol 60mg/kg ve yerfıstığı yağı, zeytin yağı ve testosteron enantat 7 mg/kg 

uygulanmıştır. İki aylık süre sonunda ratlardan kan, femur ve tibia örnekleri alınmış 

ve örnekler serum total kalsiyum ve fosfat değerleri, kemik biyomekanik kuvvet testi 

ve kemik kalsiyum içeriği açısından değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda annato 

tokotrienol uygulamasının serum kalsiyum seviyesi ve tibia kalsiyum içeriğini 

arttırdığı ancak femurun biyomekanik kuvvetini etkilemediği görülmüştür. 

Çalışmacılar ratlarda 60 mg/kg dozda annato tokotrienol uygulamasının kemikten 

dolaşıma kalsiyum mobilizasyonunu engelleyerek kemik kalsiyum seviyesini 

arttırdığını belirtmişlerdir. 

Shuid ve ark. (12) 24 adet rat kullanarak yaptığı bir çalışmada ratlar biri kontrol 

olmak üzere üç gruba ayrılmış ve diğer iki gruba overektomi ve overektomi ile alfa-

tokoferol uygulanmıştır. Tüm ratların sağ femurunda kırık oluşturulmuş ve K-teller ile 

internal fiksasyon uygulanmıştır. İki haftalık süre sonunda ratlar sakrifiye edilip 

femurlar bilgisayarlı tomografi ve radyolojik derecelendirme kullanılarak kallus hacmi 

ve oluşumu açısından değerlendirilmiştir. Femurlarda ayrıca oksidatif parametreler de 

incelenmiştir. İncelemeler sonucunda gruplar arasında kallus hacmi ve 

derecelendirmesi açısından istatistiksel olarak bir fark bulunamamasına rağmen, 

overektomi ve alfa-tokoferol uygulanmış grupta yalnız overektomi yapılmış gruba 

göre daha iyi bir iyileşme gözlenmiştir. Alfa-tokoferol uygulanmış grupta superoksit 

dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinin yalnız 

overektomi yapılmış gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede fazla olduğu 

görülmüştür. Çalışmanın sonuçlarına göre alfa-tokoferol uygulamasının kırık 

iyileşmesini kolaylaştırdığı ancak kallus hacmi ve derecelendirmesine herhangi bir 

etkisi olmadığı belirtilmiştir. Alfa-tokoferolün osteoporotik kemikte kırık 

iyileşmesinin erken döneminde görülen bu olumlu etkisinin artmış antioksidan enzim 

aktivitesi olabileceği düşünülmüştür. 
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Türk ve ark. (72) 60 adet rat kullanarak yaptığı bir çalışmada ratlar iki gruba 

ayrılıp tüm ratların sağ tibialarında kırık oluşturulmuş, bu kırık hatları intramedüller 

Kirchner telleriyle fikse edilmiştir. Kontrol grubuna intraperitoneal salin enjeksiyonu, 

alfa-tokoferol grubuna intraperitoneal 20 mg/kg dozda alfa-tokoferol uygulanmıştır. 

Her iki gruptan 10 rat sırasıyla 15, 45 ve 60. günlerde sakrifiye edilmiştir. Yapılan 

incelemeler sonucunda alfa-tokoferol grubunda serbest radikallerle ilişkili lipid 

peroksidasyonunun göstergesi olan malondialdehid konsantrasyonları kontrol grubuna 

göre 15. ve 45. günlerde istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur. 

Histopatolojik ve radyolojik incelemede 60. günde kırık iyileşmesinin alfa-tokoferol 

grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu 

görülmüştür. Çalışmanın sonuçlarına göre alfa-tokoferolün kırık iyileşmesinin erken 

ve geç fazlarında iyileşmeye olumlu etkisi olduğu ve klinik vakalarda yararlı 

olabileceği belirtilmiştir. 

Mohamad ve ark.’nın (13) 24 adet rat kullanarak yaptığı bir çalışmada, ratlar 

biri kontrol grubu olmak üzere üç gruba ayrılmış ve diğer iki gruba overektomi 

uygulanmıştır. İki aylık süre sonunda ratların femurlarında kırık oluşturulup K-tellerle 

internal fiksasyon uygulanmıştır. Kontrol grubu ve bir overektomi grubuna 8 hafta 

boyunca zeytin yağı takviyesi uygulanmış, diğer overektomi grubuna ise 60 mg/kg 

dozda alfa-tokoferol takviyesi uygulanmıştır. Ratlar sakrifiye edildikten sonra 

femurlar elde edilip kırık iyileşmesi, kallus derecelendirmesi ve biyomekanik testlerle 

kallus direncinin değerlendirilmesi amacıyla bilgisayarlı tomografi ve radyografik 

değerlendirmeler yapılmıştır. Overektomi grubunda kallus hacmi ve 

derecelendirmesinin kontrol ve alfa-tokoferol uygulanmış gruplara göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür. Aynı zamanda overektomi 

grubunun kırık iyileşme skorlarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük olduğu görülmüştür. Kontrol grubu ve alfa-tokoferol uygulanmış 

gruplar arasında incelenen parametreler açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. Çalışmacılar alfa-tokoferol takviyesinin osteoporotik ratlarda kırık 

iyileşmesini desteklediğini ancak kırılan kemiğin biyomekanik kuvvetini arttırmakta 

başarısız olduğunu belirtmişlerdir.  

Bu çalışmalar göz önünde bulundurularak antioksidanların kırık iyileşmesine 

etkisini incelemek amacıyla çalışmamızda yağda çözünen güçlü bir antioksidan olan 

Vitamin E’nin alt gruplarından alfa-tokoferol kullanıldı. 
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Canlı doku veya yapıların mikroskobik incelenmesinde çoğunlukla 

histomorfometrik analizler kullanılmaktadır. Histomorfometrik analizde ölçümler, 

bilgisayar destekli olarak tekli veya çoklu iki boyutlu doku kesitlerinde yapılmaktadır. 

Bu ölçümler immünohistokimyasal boyama yardımıyla araştırmacıya dokuda partikül 

yoğunluğu veya yüzdesi hakkında değerli bilgiler sağlamaktadır. Ancak 

histomorfometrik analizde incelenen doku hakkında varsayımlar yapılmakta 

olduğundan, sonuçların tam olarak doğruluğundan bahsedilemez (150). 

Histomorfometrik analizin aksine stereolojik incelemeler analitiktir ve doku hakkında 

varsayımlarda bulunulmaz. Stereolojik incelemelerde istatistiksel ilkelere ve stokastik 

geometrik teoriye dayanan katı kesit ve örnekleme yöntemleri kullanılarak, ilgilenilen 

doku veya yapı hakkında üç boyutlu veriler elde edilir. İnsan gözü histolojik yapıların 

genel özelliklerini tanımada yeterli olsa da çoğunlukla hücre miktarındaki küçük 

değişiklikleri saptayamaz. İnce niceliksel değişikliklerin saptanmasının kritik olduğu 

durumlarda histomorfometriden daha hassas yöntemler gerekmektedir. İki boyutlu 

histomorfometri birçok vakada nicel bilgi sağlanmasında oldukça yararlıdır ancak elde 

edilen bu bilgi dokunun tümü hakkında bir bilgi vermeyebilir. Buna karşılık, 

stereolojik inceleme varsayım kaynaklı olmaktan ziyade tasarım temellidir. Stereolojik 

incelemede, geometrik ve istatistiksel ilkeler ile katı örnekleme yöntemleri 

kullanılarak üç boyutlu doğru ve kesin bilgiler elde edilir (150). Bu bilgilerin ışığında 

çalışmamızda deneklerden elde edilen örneklerin incelenmesinde stereolojik 

incelemeden yararlanıldı. 

Çalışmamızda oral yolla alınan vitamin E’nin osteoporotik rat modelinde 

mandibular kırık iyileşmesi üzerindeki etkisini incelenmesi amaçlandı ve bu amaç 

çerçevesinde overektomi işlemi uygulanmış 32 adet rat K-14, E-14, K-28 ve E-28 

olacak şekilde 4 eşit gruba ayrıldı. Yeni kemik ve bağ doku oluşumu histolojik ve 

stereolojik yöntemlerle incelendi. Literatürle uyumlu olarak, çalışmamızın sonuçları 

osteoporotik ratlarda mandibula kırığı sonrası 14 ve 28 gün boyunca vitamin E 

kullanan E-14 ve E-28 gruplarında kırık bölgesinde yeni oluşan kemik hacminin diğer 

gruplara göre anlamlı derecede yüksek olduğunu gösterdi (11-13, 67, 68, 70-72). 
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6. SONUÇLAR 

 

 

 

Oral yolla kullanılan vitamin E’nin osteoporotik ratlarda mandibula kırığı 

iyileşmesi üzerine etkisini değerlendirdiğimiz bu çalışmada; 

1. Kırık iyileşmesinin insan fizyolojisine benzer olması nedeniyle kırık 

iyileşme modeli olarak ratlar kullanılmış ve denek ratlarda östrojen eksikliği ile ilişkili 

kemik kaybını taklit etmek amacıyla overektomi yapılarak 6 haftalık bekleme süresi 

sonunda osteoporotik kemik modeli elde edilmiştir. 

2. Overektomi uygulanmış rat modellerinde mandibulada kemik kaybı 

görülmesi ve ağız, diş çene cerrahisinde yapılan klinik çalışmalara uygunluğun 

artırılması amacıyla, deneysel kırıklar mandibula korpusunda oluşturulmuştur. 

3. Vitamin E nin kırık bölgesinde oluşan serbest radikalleri ortamdan 

uzaklaştırarak kırık iyileşmesine olumlu etki göstereceği hipotezi ile osteoporotik, 

mandibula kırığı oluşturulmuş rat modellerine oral yoldan vitamin E uygulanmış ve 

denekler erken dönem kırık iyileşmesinin incelenmesi için 14. ve 28. günlerde 

sakrifiye edilmiştir. 

4. Yeni oluşan kemik hacminin stereolojik olarak incelenmesi sonucunda; 

14. ve 28. günlerde, vitamin E uygulanan grupların kontrol grupları ile 

karşılaştırılmasında yeni oluşan kemik hacminin istatistiksel olarak anlamlı derecede 

farklı olduğu, vitamin E nin osteoporotik ratlarda mandibular kırık iyileşmesi üzerine 

anlamlı bir etkisinin bulunduğu ve kemik hacmini artırdığı görülmüştür. 

5. Yeni oluşan bağ doku hacminin stereolojik olarak incelenmesi 

sonucunda; 14. ve 28. günlerde, vitamin E uygulanan grupların kontrol grupları ile 

karşılaştırılmasında yeni oluşan bağ doku hacminin istatistiksel olarak anlamlı 

derecede farklı olduğu görülmüştür. 
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Elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde, osteoporotik ratlarda oral yolla 

vitamin E uygulanmasının mandibula kırıklarının iyileşmesine istatistiksel olarak 

anlamlı bir etkisinin olduğu ve kırık bölgesinde yeni kemik oluşumunu istatistiksel 

olarak anlamlı derecede arttırdığı görülmüştür. Bu durumun sebebi olarak vitamin 

E’nin antioksidan etkisi ile ortamdaki serbest radikalleri uzaklaştırması olduğu 

düşünülmüştür. Bununla birlikte, vitamin E’nin osteoporotik ratlarda mandibula kırığı 

iyileşmesi üzerine etkisinin incelenmesi amacıyla daha fazla çalışma yapılmasına 

ihtiyaç vardır. Ayrıca vitamin E’nin osteporotik hastalarda kırık iyileşmesine etkisinin 

incelenmesi ve klinik pratiğinde kullanılabilmesi açısından insan çalışmalarının da 

yapılması gereklidir. Bu çalışmalar sonucunda osteoporotik hastalarda kırık iyileşme 

sürecinin hızlanacağı ve hasta konforunun artacağı düşünülmektedir. 
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8. EKLER 

 

Ek 1. Etik Kurul Onayı 
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Ek 2. İntihal Beyan Formu 

 

DİŞ HEKİMLİĞİ FAKÜLTESİ DEKANLIĞINA 

 

 

Ağız, Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalında yürütülen “Osteoporotik 

Ratlarda Vitamin E’nin mandibular kırık iyileşmesi üzerine etkisi” başlıklı tez için 

akademik intihal engelleme programında yapılan tarama sonucunda elde edilen 

benzerlik oranları aşağıdadır.  

Beyan edilen bilgilerin doğru olduğunu, aksi halde doğacak hukuki 

sorumlulukları kabul ve beyan ederiz. 

 

 

 

 

 

 

 

BENZERLİK ORANLARI: %5 

 

 

 

Ek: İntihal tespit programı çıktısı 
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Ek 3. İntihal Tespit Programı Çıktısı 
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Ek 4. Tez Yazım Değerlendirme Formu 

 

DİŞ HEKİMLİĞİ FAKÜLTESİ DEKANLIĞINA 

 
Ağız, Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalında yürütülen “Osteoporotik ratlarda vitamin 

E’nin mandibular kırık iyileşmesi üzerine etkisi” başlıklı ve uzmanlık öğrencisi Şant 

Altunkara tarafından hazırlanan uzmanlık tezinde;  

 DIŞ KAPAK SAYFASI 

 İÇ KAPAK SAYFASI  

 TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI 

 ÖNSÖZ SAYFASI  

 TÜRKÇE ÖZET  

 İNGİLİZCE ÖZET (ABSTRACT)  

 İÇİNDEKİLER  

 SİMGELER ve KISALTMALAR  

 ŞEKİL DİZİNİ (Gerekli ise) 

 TABLO DİZİNİ (Gerekli ise) 

 GİRİŞ 

 GENEL BİLGİLER 

 GEREÇ ve YÖNTEM 

 BULGULAR 

 TARTIŞMA 

 SONUÇLAR 

 KAYNAKLAR 

 EKLER (Etik kurul onayı vb.) 

 ÖZGEÇMİŞ 

 İNTİHAL RAPORU  

 FORMATLA İLGİLİ DİĞER HUSUSLAR (Alt bölümler, Latince isimler, Ondalık 

ayraçlar, Metin içerisindeki göndermeler ve kaynak göstermeler, Alıntılar, Dipnotlar, 

Simgeler ve kısaltmalar vb.)  

Tez yazım kılavuzunda belirtildiği gibi hazırlanmıştır. 

Yukarıda belirtilen hususlar tarafımdan kontrol edilmiştir. 
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