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OzZET

Osteoporoz, diisiik kemik mineral yogunluguyla ve iskelet sisteminde mikro-yapisal bozulma ile
karakterize, sistemik ve metabolik kemik hastaligidir. 50 yas lizerindeki hastalarin %55’ini etkileyen
ve bu popitlasyonun %80’ini kadinlarin olusturdugu osteoporoz, sik karsilasilan dnemli bir saghk
problemi olarak gorilmektedir. Osteoporoz, minimal travmalar sonrasi kemik kirigi riskini
artirmanin yaninda; timor, travma ve diger kemik bozukluklarinda, kemik iyilesmesinin yetersiz
olmasina neden olmaktadir. Bu durumdan ¢ene kemikleri siklikla etkilenmekte, dis cekimleri sonrasi
iyilesmede ve eksikliklerin rehabilitasyonunda giicliikler yasanmakta, bu nedenlerle hastalarin
beslenmeleri ve hayat kaliteleri olumsuz etkilenmektedir. Bu ¢alismanin amaci; giigli antioksidan
etkileri bilinen astaksantinin kemik iyilesmesi Gzerine etkilerinin degerlendirilmesidir. Bu amacla
calismada 60 adet Wistar Albino disi rat kullanilmistir. Farkli gruplardaki ratlara overektomi islemi
ile osteoporoz modeli olusturarak veya olusturmadan mandibula defektleri meydana getirilmistir.
Kontrol gruplarina deneysel bir ila¢g uygulanmazken, deney gruplarina ayri ayri 5mg/kg/gin ve
25mg/kg/glin olmak uzere iki farkli dozda astaksantin, referans materyal olarak 10mg/kg/glin
raloksifen 4 hafta boyunca uygulanmis, bu siire sonunda ratlar intrakardiyak kan alimi ile sakrifiye
edilerek biyokimyasal ve histopatolojik inceleme yapilmistir. Yapilan biyokimyasal testlerde serum
kalsiyum, alkalen fosfataz ve osteokalsin degerleri incelenmistir. Osteoporoz modeli olusturulan
ratlarda yikim lehine yilkselen kemik dénglsi hizi tedavi gruplarinda azalmistir, raloksifen ve
25mg/kg astaksantin gruplarinda istatistiksel olarak anlamh farklar bulunmustur. Histopatolojik
degerlendirme ile yeni kemik ve bag dokusu olusum oranlari degerlendirilmistir. Kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda hem osteoporoz modeli olusturulan gruplarda hem de saglikh gruplarda
astaksantin ve raloksifen uygulamasi, yeni kemik ve bag dokusu olusum oranlarinda artisa neden
olmus, bu artis raloksifen ve 25mg/kg astaksantin gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmustur.
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ABSTRACT

Osteoporosis is a systemic and metabolic bone disease characterized by low bone mineral density
and microstructural deterioration in the skeletal system. Osteoporosis is seen as an important
health problem which affects 55% of patients over 50 years of age and 80% of this population is
women. Osteoporosis increases the risk of bone fracture after minimal traumas and causes
inadequate bone healing in tumor, trauma and other bone disorders. Jaw bones are frequently
affected by this situation, difficulties are experienced in recovery and rehabilitation of deficiencies
after tooth extraction, therefore, patients' nutrition and quality of life are negatively affected. The
purpose of this study is to evaluate effects of astaxanthin, known as powerful antioxidant, on bone
healing. For this purpose, 60 Wistar Albino female rats were used in the study. Mandibular defects
were created in rats with or without osteoporosis model in different groups. While no experimental
drug was applied to the control groups, two different doses of astaxanthin 5mg/kg/day,
25mg/kg/day and 10mg/kg/day raloxifene as a reference material were applied to the experimental
groups for 4 weeks. At the end of this period, rats were sacrificed by cardiac puncture then
biochemical and histopathological examination was performed. In the biochemical tests, serum
calcium, alkaline phosphatase and osteocalcin values were examined. Bone turnover increased in
favor of destruction in rats with osteoporosis model, decreased in treatment groups, statistically
significant differences were found in raloxifene and 25mg/mg astaxanthin groups. New bone and
connective tissue formation rates were evaluated with histopathological evaluation. Compared to
the control groups, in both osteoporosis model groups and healthy groups, astaxanthin and
raloxifene application increased new bone and connective tissue formation rates and these
increases made a statistically significant difference in raloxifene and 25mg/kg astaxanthin groups.
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1. GIRIS

Osteoporoz, diisik kemik mineral yogunluguyla ve iskelet sisteminde mikro-yapisal
bozulma ile karakterize, sistemik ve metabolik kemik hastaligidir. 50 yas Uzerindeki
hastalarin  %55’ini etkileyen ve bu popilasyonun %80’ini kadinlarin olusturdugu
osteoporoz, 6nemli ve sik karsilasilan bir saglik problemi olarak gérilmektedir. Osteoporoz,
minimal travmalar sonrasi kemik kirigi riskini artirmanin yaninda; timor, travma ve diger
kemik bozukluklarinda kemik iyilesmesinin yetersiz olmasina neden olmaktadir. Bu
durumdan c¢ene kemikleri siklikla etkilenmekte, dis ¢ekimleri sonrasi iyilesmede ve
eksikliklerin rehabilitasyonunda glclikler yasanmakta, bu nedenlerle de hastalarin

beslenmeleri ve hayat kaliteleri olumsuz etkilenmektedir [1].

Gilnlimizde osteoporoz tedavisinde Ostrojen, Ostrojen-reseptor analoglari, bifosfonatlar
ve cesitli anabolik ilaglar kullanilmaktadir [2]. Uzun sireli 6strojen kullaniminin goégus
kanseri riskini artirdig1 ve cesitli kardiyovaskiiler problemlere neden oldugunu gosteren
¢alismalar vardir [3]. Bifosfonatlar da uzun sireli kullanimda ceneleri etkileyen kemik
nekrozlarina (MRONJ (medication-related osteonecrosis of the jaws)) neden olabilmektedir
[4]. Osteoporoz hastalarinda, kemik yikimini azaltan ve kemik yapimini artiran daha iyi
glvenlik profiline sahip yeni ajanlarin bulunmasi gerekliligi, bu konuda yapilan her bilimsel

arastirmanin sonunda vurgulanan bir konudur [5].

Astaksantin, cesitli mikroorganizmalarda ve deniz hayvanlarinda bulunan dogal bir
karotenoidtir. Diger karotenoidlerden daha potent biyolojik aktivitesinin oldugu birgok
calisma tarafindan gosterilmistir [6]. Yiksek antioksidan etkiye sahiptir ve antioksidan
aktivitesi E vitamininden 500 kat, B-karoten’den 10 kat daha fazladir. Glinimiizde yaygin
bir sekilde gida takviyesi ve gida renklendiricisi olarak kullanimi mevcut olan astaksantin,
glivenli bir ajan olarak kabul edilir ve yapilan ¢alismalarda herhangi bir toksik etkisi
saptanmamistir [7, 8]. Yiksek antioksidan etkinliginin yaninda anti-inflamatuar, anti-
diyabetik, anti-kanser, kardiyovaskiiler hastaliklardan koruma ve immuno-modelasyon gibi
etkinliklerinin oldugu bilinen bu ajanin son yillarda doku iyilesmesinde de olumlu etkilerinin

oldugunu gosteren calismalar yapilmaktadir [6].

Astaksantin; kutanoz yara iyilesmesi, ses tellerinde yara iyilesmesi, gastrik mukoza

hasarlarinda yara iyilesmesi, noral kdk hiicrelerindeki osteojenik ve adipojenik farklilasma



potansiyeli Uzerindeki etkilerinin degerlendirildigi farkh galismalarda olumlu sonuglar

vermistir [9-12].

Astaksantinin yumusak dokularda yara iyilesmesi Uzerinde olumlu etkilerini gosteren
¢alismalar, kemik iyilesmesi lizerindeki etkilerinin neler olabileceginin merak edilmesine
neden olmustur. Literatirde astaksantinin kemik iyilesmesi Uzerine etkinligini
degerlendiren herhangi bir calisma ile karsilasiimamistir. Bu nedenle bu c¢alismada,
osteoporoz modeli olusturulan ratlarda, astaksantinin kemik iyilesmesi tizerine etkinliginin

deneysel olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik

Kemik dokusu vicuttaki en onemli destek dokudur. Vicuttaki diger destek dokular gibi
hiicreler, zemin maddesi ve fibrillerden olusur. Kemik dokusu katmanlar halinde mineralize
olmustur ve bu sayede hem gli¢lii hem de esnek bir yapiya sahiptir. Kemige bu 6zellikleri
veren en 6nemli mineral kalsiyum fosfattir. Kalsiyum fosfat (CaP), hidroksiapatit (HA)
kristalleri seklinde bulunur. Kemigin esas yapisinin agirhik bakimindan %70’lik kismi

minerallerden %30’luk kismi ise organik yapilardan meydana gelir. [13, 14]

Kemik doku hem dayanikli hem de hafif bir materyalden olusmustur ve bununla birlikte,
yasam boyunca devam eden bir sekilde tekrarlayan yikim ve yapimlara ugrayan canh ve

dinamik bir dokudur. [13, 15]

Kemikler, kas ve tendonlarin tutunmasi sayesinde, hareket etmeye yardimci olurlar. Kemik
doku, tzerine gelen kuvveti emer ve dagitir; bu sayede i¢c organlari ve kemik iligini koruyucu
gorevi vardir. Cekic, 6rs ve lGzengi vicudun en kiglk kemikleridir ve ses iletiminde gorev

alirlar. Kemik dokusu ayrica organizmanin kalsiyum ve fosfor deposu olarak gorev yapar.

[13]
2.1.1. Kemik dokusunun gesitleri

Kemik dokusu iki farkli yapilasma gosterir ve bu nedenle olgunlasmamis (primer, lamelsiz,

wowen) ve olgun kemik dokusu (sekonder, lamelli) olmak tzere ikiye ayrilir. [13, 16]

Olgunlasmamis kemik dokusu

Fotal gelisim ve kirik onarimlari sirasinda olusan kemik dokudur. Birim alandaki hiicre sayisi,
olgunlasmis kemik dokudan daha fazladir. Doku organizasyonu yoktur. Bu nedenlerle
primer kemik doku hizli olusur ama olgun kemik dokusuna gore daha dayaniksizdir.
Genellikle gecici bir dokudur ve zamanla yerini olgun kemik alir, ancak yetiskinlerde kafatasi
siturlarinda, bazi tendonlarin kemige tutundugu yerlerde ve dislerin ¢cene kemikleriyle

birlestikleri alveol soketlerde primer kemik olarak bulunur. [13, 16]



Olgun kemik dokusu

Olgun kemik dokusu yetiskinlerde bulunur ve olgunlasmamis (primer) kemik dokusunun
yerini aldigi icin sekonder kemik dokusu olarak da isimlendirilir. Primer kemik dokusunda
rastgele dagilim gosteren kolajen lifler, olgun kemik dokuda diizenli ve paralel olarak
uzanirlar. Bu dizenli kolajen yapi kemik lamellerini olusturur. Olgun kemikte hiicre sayisi

daha azdir. [13, 16]

Uzun, kisa, diizensiz ve yassi sekillerde olabilen sekonder kemikler, siingerimsi ve sert

olmak tzere ikiye ayrilr. [13]

2.1.2. Kemigin makroskobik yapisi

Uzun kemikleri blyime sirasinda epifiz, metafiz ve diyafiz olarak lice ayirabiliriz. Ug
kisimlarina epifiz, govdeye diyafiz ve bu ikisi arasinda kalan kikirdagimsi kisma ise metafiz

denir. Kemik blylimesi tamamlandiktan sonra metafiz bolgesi kaybolur. [13, 14]

Stingerimsi kemik

Uzun ve kisa kemiklerin epifiz ve metafizinde, yassi kemiklerin de i¢ kisimlarinda yer alan
kemik dokusudur. Viicutta kemik miktarinin %20’sinden azini olusturur. Birbiriyle agizlagan
kemik trabakdllerinden olusur ve bu nedenle goriiniimi slingere benzer.[13] Trabekdllerin
arasinda kalan diizensiz bosluklarda kemik iligi bulunur. Dokunun besin ihtiyaci kemik

iligindeki damarlardan karsilanir. [14, 17]

Sert kemik

Uzun kemiklerdeki gbvdeyi olusturan diyafiz, sert kemikten olusmaktadir. Viicutta kemik
miktarinin %80’inden fazlasini olusturur ve kemiklerin dis yizeyini kaplar. Kortikal veya
kompakt kemik de denir. [17] Disaridan bakildiginda homojen ve dolgun yapida goriinir,

ancak dizenli bir dagihm gosteren lamel ve kanal sistemleri icerir. [13, 14]

2.1.3. Kemigin mikroskobik yapisi

Viicudun destek dokularindaki matriks genellikle organik bilesenlerden olusur. Kemik
matriksi ise hem organik hem de inorganik yapilari icerir. Organik yapinin buylk

cogunlugunu olusturan kolajenin diizenli yapisi nedeniyle olusan lameller, “osteosit” adi



verilen kemik hicrelerinin bulundugu lakiin denilen bosluklar ve bu bosluklari birbirine
baglayan kanalikuli denilen ince kanalciklar vasitasi ile besin ve metabolit alisverisi saglanir.

[13]

Kemik kanallari

Kemik igerisinde, kemigin uzun eksenine paralel seyreden, icinde kan damarlarinin
bulundugu silindirik kanallara “Havers kanallar1” adi verilir. Bu kanallara dik veya egimli bir
sekilde uzanan ve Havers kanallarini birbirine baglayan yan kanallara ise “Volkmann
kanallari” adi verilir. Volkmann kanallari kemigin disi ile ici arasindaki kanlanmalarin
baglantisini saglar. [16, 18] Havers kanallarinin etrafinda kemik lamelleri ig ice yerlesmis bir

sekilde bulunurken, bu lameller Volkmann kanallarinin etrafinda yoktur. [13]

Kemik zarlari

Kemiklerin uc kisimlari eklem kikirdagiyla ortiliidir. Bu kisimlar harig, kemigin dis ylizeyleri
“periosteum” adi verilen bag dokusundan olusan zar seklinde bir yapi ile cevrelenir. Periost
(periosteum) osteojenik 6zelliklere sahip bir yapidir. Periostun i¢ kisminda osteoprogenitor
hicreler bulunur ve kemikte bir yaralanma oldugunda bu hiicreler osteoblastlara
donugserek, onarim igin yeni kemik olusmasini saglarlar. Zarin dis kismi ise agirlikh olarak
kolajen lifler ve fibroblastlardan meydana gelir. Periostun kemige tutunmasini saglayan

kalin kolajen fibril demetlerine “Sharpey lifleri” adi verilir. [13, 14, 16]

Periosteum, kan damarlari, duyu sinirleri ve lenf damarlarindan olusan bir ag icerir. Bu ag
yapilarindan kan damarlari ve duyu sinirleri kemik igerisine girerek, kemik beslenmesi ve
innervasyonunu saglar. Lenf damarlari yalnizca periostta bulunur. [13] Bu nedenlerle
periosteum, kemik dokunun beslenmesi, gelisimi ve onariminda biliylik 6neme sahiptir. [16,

18]

Periosteum, kafatasini olusturan yassi kemiklerin dis ylizeyinde perikraniyum, i¢ ylizeyinde
dura mater gibi isimler almasina ragmen, uzun kemikleri ve yassi kemikleri cevreleyen

zarlar, osteojenik ozellikler agisindan farkh degillerdir. [13]



Kemik icinde bulunan tiim bosluklari, stingerimsi kemikte iligin bulundugu boslugu, Havers
ve Volkmann kanallarini orten zara ise “endosteum” denir. Endosteum, osteojenik

Ozellikleri bakimindan periosteuma benzerlik gosterir ancak daha ince bir yapidadir. [16]

Osteoprogenitor hiicreler

Kemik doku embriyonik mezenkimden meydana gelir. Dogumdan sonra kemik dokuda
farkhlasmamis hicre topluluklari vardir. Bu hicreler tek gekirdekli, agik renkli, mitoz
bélinebilen, az farklilasmis, kemik hicresi olmaya kosullanmis mezenkim hiicreleridir ve
osteoprogenitdér veya osteojenik hicreler olarak isimlendirilirler. Olgun kemiklerde
periostun i¢c kisminda, endosteumda, Havers ve Volkmann kanallarinda, blylyen

kemiklerin metafizinde bulunurlar. [13, 16]

Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik olusumundan sorumlu olan, osteoprogenitor hiicrelerden farklilagsmis
hicrelerdir. Kemiklesme bolgelerinde, periosteumun kemikle komsuluk eden derin
kisminda diziler halinde bulunurlar. Osteoblastlar kisa uzantilarla birbirlerine tutunurlar,

bollinme ozellikleri yoktur. [14]

Osteoblastlar yiksek oranda alkalen fosfataz aktivitesine sahiptir ve kemik matriksinde
kalsiyum depolanmasini bu hiicreler diizenler. PAS (periodic acid schiff) pozitif graniller
bakimindan zengindir. Bu graniller mikroskopta pembe renkli, kiictik sitoplazmik vakuoller

seklinde gorilir ve kemik yapiminda kemik matriksinin dncileri olarak kabul edilir. [13]

Osteoblastlar; kolajen fibrilleri, proteoglikan, glikozaminoglikan ve glikoproteinleri
salgilarlar ve boylece kemik matriksinin organik kismini olusturmus olurlar. Kireclenmemis
bu organik yapiya “osteoid” denir. Osteoblastlar lirettikleri osteoid icinde gomiili kalirlar;
aktif kemik olusumu sonlandiginda osteoblast aktivitesi durur ve yavas yavas sekil
degistirirler. PAS pozitif graniller kaybolur ve sonunda osteoblastlar osteosit haline gelirler.

[13]

Osteositler

Osteoblastlarin Urettikleri kemik matriksi, kalsiyum tuzlari ile kireglendiginde, bu yapi

icerisinde gomilii kalan osteoblastlara “osteosit” adi verilir. Osteositler, olusumu



tamamlanmis kemigin ana hicreleridir. Yassi sekilli hicrelerdir ve ince sitoplazmik
uzantilari vardir. Bu sitoplazmik uzantilar, kanalikuli adindaki kiiglik kanalciklar icinden

gecer ve komsu osteosit ile iliski kurulmasini saglar. [13]

Osteositlerin  ¢ekirdek ve sitoplazmik o6zellikleri 151k mikroskobu seviyesinde,
osteoblastlarinki ile hemen hemen aynidir. Bu hicreler bulundugu lakiinde yavas bir
sitolojik degisime ugrar ve aktivitesi devam eder. [13] Osteositler kemigin yeniden
sekillenmesini kontrol eder. Kalsitonin ile uyarilan ve parathormon ile inhibe olan bu
hicreler, kalsiyum ve fosforun ekstraselliiler konsantrasyonlarinin kontroliinde de rol

alirlar. [19]

Osteoklastlar

Kemik devamli olarak yikilan ve yapilan dinamik bir dokudur. Bu yapim-yikim, viicudun
kalsiyum ihtiyaci veya yapisal gerilim gibi faktoérler nedeniyle olabilir. Birgok monositin
birlesmesi ile olusan osteoklastlar, cok cekirdekli hiicreler olup, kemigin yeniden
sekillenmesi sirasinda, kemik dokunun ¢oziinerek ¢evre dokular tarafindan emilmesinden

sorumlu hicrelerdir. [13]

Osteoklastlar kemik iliginde hematopoetik kok hicrelerden donuslrler. Kékenleri ve
islevleri dikkate alindiginda makrofajlara benzerlik gosterirler. Kalsiyumun kemik dokudan

kana gecmesinde aktif olarak gorev alirlar. [13, 17]

2.1.4. Kemik matriksi

Kemik dokunun biyik cogunlugu kemik matriksi denilen hicreler arasi maddeden
olusmaktadir. Bu matriks ise iki ana 6geden meydana gelir. Kemik matriksinin %67’si
inorganik bilesenlerden (kalsiyum, potasyum, magnezyum, sodyum, fosfat ve karbonat),

%33’0 ise organik bilesenlerden olusur. [17]

Zemin maddesi

Organik matriksin %10’luk bolimini olusturur. Kemik matriksinin zemin maddesi
glikozaminoglikanlar (hiyaluronik asit, keratan siilfat ve kondroitin siilfat), osteonektin,
osteokalsin ve osteopontin gibi glikoproteinler ve sialoproteinlerden meydana gelir. Bu

sebeple organik matriks PAS pozitif reaksiyon gosterir. Glikoproteinler ve sialoproteinler,



kalsiyum baglanmasinda gorev alarak mineralizasyonda onemli rol oynarlar. Zemin
maddesinin bilesenleri ve kolajen birlikte mineralizasyona ugrayarak kemigi meydana

getirirler. [13]

Kolajen

Kemigin organik matriksinin %90’lik bolimini kolajen olusturur. Bu fibrillerin ¢ogu tip |
kolajen, daha azi tip V kolajendir. Kolajen, hiicreler arasi matriksin temel proteinidir ve
vucuttaki proteinlerin %30’unu olusturur. [20] Kemikler ¢ok sert yapida olup kolay
kirllmazlar ve bunu saglayan kolajen fibrillerdir. Hidroksiapatit kristalleri, kolajen fibrillerin
meydana getirdigi organik ¢ergeve Uzerine birikirler. Bu protein-kristal birlesimi kemigin

glcli, esnek ve dayanikh bir yapi olmasini saglar. [13]

Kemigin inorganik kismi (kemik minerali)

Kemik dokuya sertligi veren yapi inorganik matrikstir. Bu inorganik matriksin %85’ini
kalsiyum fosfat, %10’unu kalsiyum karbonat olusturur. Bunlarin disinda az miktarda
magnezyum hidroksit, magnezyum silfat, magnezyum florit, kalsiyum florid, karbonat
iyonlari ve sitrat iyonlari da mevcuttur [13]. Yas ilerledik¢e inorganik matriksin iyon
oranlarinda degisimler olur. iyonik kalsiyum ve karbonat orani artarken; fosfat,

magnezyum, su orani ve bunlara bagli olarak kemigin direnci azalr [21].
2.1.5. Kemik olusumu (osteogenez)

Kemik olusumu yani osteogenez embriyoda iki sekilde gerceklesir. Bunlardan biri
intramembrantéz kemiklesme adi verilen, osteoblastlarin dogrudan mezenkim
hiicrelerinden farklilasarak osteoid sentezlemeye basladiklari; digeri ise endokondral
kemiklesme adi verilen, dnceden olusan hiyalin kikirdagin eriyerek osteoblastlar tarafindan
isgal edildigi ve daha sonra osteoid Uretiminin basladigi kemiklesmedir. isimler, kemigin
baslangicta olusturdugu mekanizmalari ifade eder. Her iki islemde de ilk goriinen kemik
dokusu, gecici olarak olusan primer, lamelsiz kemiktir. Bu yapi daha sonra gliclii lamelli,
olgun kemige donustir. Tim kemiklerin bliylimesi sirasinda, olgunlasmamis kemik bolgeleri,
rezorbe olan kemik boélgeleri ve olgun kemik bdlgelerinin hepsi birbirine bitisik olarak

bulunur [16].



intramembrandz kemiklesme

Kafatasindaki oksipital, temporal, frontal ve parietal kemikler gibi yassi kemikler, sternum,
¢cene kemikleri (maksilla ve mandibula) ve pelvik kemikler intramembrandz kemiklesme
(zarlararasi kemiklesme) ile meydana gelir. intramembrandz kemiklesme, embriyonik

mezenkimal dokunun membranlari icinde gergeklesir ve bu nedenle bu ismi alir [14].

Kemigin olusacagl bdlgelerde mezenkim hicrelerinin yogunlugu artar. Bu hicreler
uzantilari vasitasiyla birbirleriyle iliski kurarlar. Bu bélge kan damarlari bakimindan da
zengin bir bélgedir. ince kolajen fibril demetleri hiicreler arasindaki bosluklari doldurur [13].
Yogunlasan mezenkim tabakasi icinde, kemik olusumu icin baslangic noktalarina
ossifikasyon merkezleri denir. Bu alanlarda mezenkimal hiicreler osteoprogenitor hiicrelere
dondsurler; tamamlanmamis osteoblast katmanlarini olusturur ve cogalirlar. Osteoblastlar,
osteoid bilesenleri salgilarlar ve bu yapi kalsifiye olarak olgunlasmamis, kemik doku
trabekillerini meydana getirir. Bu olgunlasmamis kemikte, sekilsiz kanallar iginde kan
damarlari, bag dokusu ve osteositler mevcuttur. Farklilasan osteositler, matriks kanalciklari
(kanalikiil) icindeki ince sitoplazmik uzantilariyla hiicreler arasi temaslarini korurlar. Devam
eden matriks sekresyonu, kalsifikasyon ve trabekiller bilylime, komsu ossifikasyon
merkezlerinin kaynasmasina yol acar ve yavas yavas kemik iligi ve daha blytk kan damarlari

ile stingerimsi kemik bdlgesini icine alan kompakt kemik katmanlari tretir [16].

Stingerimsi kemigin kalacagi bolgelerde, damardan zengin bag dokusu, yerini hematopoetik
dokuya birakir. Bliylyen kemigin etrafini saran bag dokusu da yogunlasarak periosteuma
donisur. Kemigin gelisimi sirasinda, ylizey boélgelerine yakin bulunan osteoblastlar, bliyiime
tamamlandiginda periosteum ve endosteumda osteoprogenitor hiicre halinde beklerler. Bu
hiicreler yapi olarak fibroblastlara benzerler ancak kemik olusumu icin uyari geldiginde

yeniden osteoblastlara donisurler [13].

Endokondral kemiklesme

Endokondral (kikirdak ici) kemiklesmede kemik olusumu, tim uzun kemiklerin
ekstremitelerinde, omurlarda, kaburgalarda, mandibulanin eklem ucunda ve kafatasinin
tabaninda meydana gelir [17]. Endokondral kemiklesme, olusacak kemigin kigik bir

versiyonuna veya modeline benzeyen bir hiyalin kikirdak pargasi iginde gergeklesir. Bu
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kemik olusumu, viicuttaki kemiklerin cogunun olusma seklidir. ilk kemik dokusu, kikirdak
modelinin diyaframini ¢evreleyen bir tasma (bone collar) gibi goriinir. Bu kemik tasmasi,
cevredeki perikondrium icinde olusan osteoblastlarin aktivitesi ile liretilir. Kemik tasmasi,
oksijen ve besin maddelerinin altta bulunan kikirdak igine difiizyonunu engelleyerek,
burada dejeneratif degisiklikleri tesvik eder. Kondrositler, alkalen fosfataz (ALP) tretmeye
baslar ve siserek genislerken (hipertrofi) laklnleri de genisletirler. Bu degisiklikler hem
matriksi dar trabekillere sikistirir hem de bu vyapilarda kalsifikasyona neden olur.
Kondrositlerin 6limi, bir osteoblast tabakasi tarafindan kaplanan kalsifiye kikirdak
kalintilarindan olusan gézenekli bir yapi olusturur. Kan damarlari, perikondriumdan kemik
tasmasina nifuz ederek osteoprogenitor hicreleri gozenekli orta bolgeye getirir. Daha
sonra, osteoblastlar kalsifiye kikirdak matriksinin kalintilarina yapisir ve primer,
olgunlasmamis kemik Uretir. Bu agsamadaki kalsifiye kikirdak bazofilik ve yeni kemik daha

asidofilik gorinir [16].
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Sekil 2.1. Endokondral kemiklesme ile uzun kemiklerin osteogenezi [16]

Endokondral kemiklesme ile uzun kemiklerin osteogenezi (Sekil 2.1):

1) Cogu kemigin olusma sekli olan bu islem, hiyalin kikirdaktan yapilmis iskelet
elemanlarinin embriyonik modelleriyle baslar.

2) ilk trimesterin sonlarinda, uzun kemigin kikirdak modellerinin ortasindaki
perikondriumun altinda bir kemik tasmasi gelismekte ve alttaki kikirdak dokuda
yikima neden olmaktadir.

3) Bunu, dejenerasyona ugrayan kikirdaktaki kilcal damarlarin ve osteoprogenitor
hiicrelerin, diyafizde bir birincil ossifikasyon merkezi tiretmek icin isgal etmesi takip

eder.
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4) Burada yeni osteoblastlar tarafindan osteoid sentezlenir, olgunlasmamis primer
kemik kalsifikasyona ugrar ve kompakt kemik olarak yeniden diizenlenir.

5) Dogum boyunca ikincil kemiklesme merkezleri, epifizlerde benzer bir siregle
gelismeye baslar. Cocukluk déneminde, birincil ve ikincil kemiklesme merkezleri
yavas yavas, yalnizca kemik uzamasinin sirekli olmasini saglayan epifiz plakasi ile
ayrilir.

6) iki ossifikasyon merkezi, kemigin uzamasi sona erdiginde epifiz plakasi kaybolarak

birlesir [16].

Kemigin metabolik roli

Kalsiyum iyonlari (Ca?*), hiicre yapismasina, sitoskeletal hareketlere, ekzositoz, membran
gecirgenligine ve diger hicresel fonksiyonlara aracilik eden bircok enzim ve proteinin
aktivitesi icin gereklidir. Hidroksiapatit kristalleri viicudun toplam kalsiyumunun %99’unu
icerir. Bu sekilde iskelet kalsiyum rezervuari gorevi gorir. Kan kalsiyumu ve kemik
kalsiyumu arasinda stirekli devam eden degisim nedeniyle, kandaki ve dokulardaki kalsiyum
konsantrasyonu (9-10 mg / dL), genellikle olduk¢a sabittir. Kan kalsiyum seviyelerini
yukseltmek icin temel mekanizma, iyonlarin hidroksiapatit kristallerinden interstisyel siviya
mobilizasyonudur. Bu durum Oncelikle slingerimsi kemikte meydana gelir.
Hidroksiapatitten Ca* mobilizasyonu, kemik hiicreleri arasindaki parakrin etkilesimleri ile
diizenlenir. iki polipeptit hormonu, kalsiyum homeostazini etkilemek icin kemikteki

hiicreleri de hedefler [14, 16].

Paratiroid bezlerden salgilanan paratiroid hormon (PTH), osteoklastlari ve osteositleri
uyararak matriks rezorpsiyonu ve Ca?* salgilanmasi yoluyla diisiik kan kalsiyum seviyelerinin
yikselmesini saglar. PTH'nin osteoklastlar Gzerindeki etkisi dolaylidir. Osteoblastlarda
bulunan PTH resopterleri parakrin faktorleri salgilayarak osteoklastik aktiviteyi uyarirlar

[16].

Tiroid bezi icinde sentezlenen kalsitonin hormonu ise, PTH'nin kemikteki etkilerine karsi
cikarak yuksek kan kalsiyum seviyelerini azaltir. Bu hormon dogrudan, matriks yikimini ve

kemik donlsimiini yavaslatan osteoklastlari hedef alir [16].
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Kemik biuyumesi, yenilenmesi (remodelling) ve tamiri

Osteogenez ve kemik blylimesi, daha ©6nce olusturulmus kemik dokusunun kismi
rezorpsiyonunu igerirken, kemigin yikilmasindan daha fazla oranda yeni kemik Gretimini
saglar. Bluylyen bir kemikteki osteoblast ve osteoklast aktivitelerinin toplami, kemigin
kitlesini arttirirken genel seklini koruyan kemik modelleme islemini olusturur. Kiglk
cocuklarda kemik déngli (bone turnover) orani yetiskinlere gére 200 kata kadar daha hizli
olabilmektedir. Yetiskinlerde iskelet sistemi, yeniden sekillenme siireci icerisinde devamli
olarak yenilenir. Bu stire¢ koordine ve birbiriyle iliskili hiicresel aktiviteler yoluyla, ayni anda
kemik yikimi (rezorpsiyon) ve kemik yapimi (apozisyon) faaliyetleri sayesinde meydana gelir

[16].

Kemigin surekli olarak yeniden sekillenmesi, sertligine ragmen, bu dokunun sekil
degistirebilir bir 0zellikte olmasini ve i¢ vyapisini degisen stresler karsisinda
uyarlayabilmesini saglar. lyi bilinen bir kemik plastisite érnegi, cene kemigindeki dislerin
pozisyonlarinin ortodontik gereglerin Urettigi basinglarla degistirilebilmesidir. Disler Gizerine
kuvvet uygulandiginda, disin bir tarafinda, dise komsu kemikte yeni kemik olusurken, diger
tarafta kemik rezorpsiyonu meydana gelir. Bu sayede kemik yeniden sekillendirilirken disler
cene icinde hareket ettirilir. Benzer tablo, beyni cevreleyen kranial kemikler icin de
gecerlidir. Beynin blylimesine cevap olarak, kranial kemiklerin siitiir bolgelerinde ve dis
ylzeylerinde yeni kemik olusurken, i¢ ylizeylerinde kemik rezorpsiyonu meydana gelir [14,

16, 17].

Kemik doku, periosteumda, endosteumda ve kemik iliginde osteoprogenitér kok hiicreleri
icerdigi ve iyi damarlandigi icin yliksek onarim kapasitesine sahiptir. Kemik kiriklarinin ve
diger hasarlarin onarimi, hiicreleri, sinyal molekdillerini ve zaten kemik remodelinginde aktif
olan islemleri iceren bir siirectir. Kemikte cerrahi olarak olusturulan bosluklar, 6zellikle

periosteum saglikli bir sekilde kaldiginda, yeni kemikle doldurulabilir [14, 16].
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Sekil 2.2. Kemik kiriklarinda onarimin temel yapisi [16]

2.1.6. Kemik iyilesmesi

Kemik iyilesmesi (onarimi), hem mekanik hem de biyolojik ortamlara bagh farkl

mekanizmalar tarafindan ortaya cikabilir.

Primer (direkt) kemik iyilesmesi

Primer kemik iyilesmesi, kirik parcalarin anatomik rediiksiyon ile direkt temasta oldugu
durumlarda meydana gelir. Pargalarin arasinda sikisma varsa ve hareketli degillerse
iyilesme sirasinda kallus olusmaz ve yeniden sekillenme yoluyla kemik iyilesmesi saglanir

[18].

Sekonder (indirekt) kemik iyilesmesi

Sekonder iyilesme, kirik boélgesinde hareket oldugunda meydana gelir. Kemik, kallus

olusumu yoluyla iyilesir. indirekt kemik iyilesmesinde 3 asama vardir: [18, 22]

inflamasyon evresi: Doku travmalarinin tiimiinde oldugu gibi kirikta da verilen ilk yanit
inflamasyondur. Kemikten ve yumusak dokulardan gelen kanama, hematom ve fibréz kan
pihtisi olusumuna yol acar. Bu kan pihtisi, biiyiime faktérlerinin ve sitokinlerin (interlokin
1[IL-1], interldkin 6 [IL-6], transforming growth factor 3 [TGF-B], bone morphogenetic
protein [BMP], platelet-derived growth factor [PDGF], fibroblast growth factor [FGF],
insulin-like growth factor [IGF]) salinmasi icin bir rezervuar gorevi gorir. Bu faktorler,
anjiyogenezi ve makrofajlarin, polimorfoniikleer hiicrelerin, mezenkimal kok hticrelerin ve
fibroblastlarin bolgeye goc¢ini uyarir. Hematom yavas yavas fibroz doku ile degistirilir ve

kemik uclari osteoklastlar vasitasiyla rezorbe olur [18, 23].
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Onarim evresi: inflamasyon evresinde ortaya cikan graniilasyon dokusuna osteoblast ve
kondroblastlarin gelmesi ile yumusak kallus sekillenmeye baslar (Sekil 2.2). Baslangicta
olusan yumusak kallus radyolojik olarak gézlenemez, dayaniksiz bir dokudur ve bu sebeple
kirtk bolgenin hareketsizliginin saglanmasi gerekir. Dokudaki kondroblastlar da
osteoblastlara donlslir ve osteblastlarin sentezledigi osteoid, kalsiyum tuzlarinin ortama
¢Okmesiyle birlikte kalsifiye olarak sert kallusu meydana getirir. Sert kallusun olusmasi ile

kirik uglarin stabilizasyonu artar [20, 23, 24].

Yeniden sekillenme evresi: Kirik uglar kallus ile birlesip koprilendiklerinde yeniden
sekillenme evresi de baslar. Bu evre 1-4 ay surebildigi gibi yillar boyunca da devam edebilir.
Olusan buyuk kirik kallusunun gereksiz béliimleri, normal kemik boyutlarina ulasincaya
kadar osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir. Ayni siireg icerisinde yeni olusan lamelsiz,

orgli kemik de yeniden sekillenerek lamelli kemige donlsur [23, 24].

Kemik iyilesmesini etkileyen faktorler

Mekanik zorlanma: Kirilma sahasindaki hareket mekanik zorlanmalara (strain) neden olur.
Bu zorlanma, hareket mesafesinin kemigin orijinal uzunluguna oraniyla iliskilidir. Ornegin
bir kirlma bdlgesinde, blylk bir kirllma araliginda meydana gelen gerilim zorlanmasina
neden olan x birim hareket, daha kigik bir araliga sahip kirikta daha fazla gerilime neden

olacaktir.

Kirik bolge iyilesirken 6nce fibréz doku, sonra kikirdak doku, daha sonra kemik doku olusur.
Bu dokularin her biri farkh miktarlarda gerilim kuvvetlerini tolere eder. Bu nedenle kirilma
bolgesindeki gerilim miktari hiicre tipine etki eder. Az hareketli stabil kiriklarda diisik
gerilim kuvvetleri, kemik doku olusumunu destekler. Hareketin ve gerilim kuvvetlerinin cok
oldugu kiriklarda ise fibr6z dokunun bu gerilime karsi toleransi daha iyidir ve iyilesmede
fibroz doku tercih edilir [18]. Sekonder kirik iyilesmelerinde, 6zellikle onarim evresinde,
stabil olmayan kirik hatlari bu sebeple tamamen kemiklesme géstermeyebilir. iyi bir kemik

ivilesmesi icin kirik hattinda stabilizasyon ¢ok 6nemlidir [18, 24].

Biyolojik cevre: Kirik iyilesmesini etkileyen en onemli faktorlerden biri kirik bolgenin
kanlanmasidir. Kirilan kemigin vaskiler destegi yeterli degilse kirik iyilesmesi olumsuz

etkilenir. Kingin olusma sekli de (6rnegin yumusak dokunun siyrilmasina neden olacak
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sekilde kirik olugsmasi) lokal kanlanma (izerinde azalmalara ve dolayisiyla ideal olmayan
iyilesmelere neden olabilir. Yetersiz beslenme, sigara kullanimi, kortikosteroid ve non-
steroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAIi) kullanimi gibi sistemik faktorlerin timd, yerel kan
akisini azaltabilir ve iyilesmeyi geciktirebilir. Ayrica kemigin canliligini etkileyen faktorler de

(lokal radyoterapi, enfeksiyon, timor) kirik iyilesmesini etkileyebilir [18].

Cizelge 2.1. Kemik iyilesmesini etkileyen lokal ve sistemik faktorler [18]

LOKAL FAKTORLER SISTEMiK FAKTORLER
Enfeksiyon Sigara kullanimi
TUmor Genel saghk durumu (diyabet)
Radyoterapi Beslenme
Yumusak doku yaralanmasi Yas
Kemik kaybi miktari ilaclar
Kirik rediiksiyonu Hormonlar

Kirik aralig

iliskili nérovaskiiler yaralanma

Kirik hattinin yeri (diyafiz, epifiz, metafiz)

Kullanilan fiksasyon sekli

2.2. Osteoporoz
2.2.1. Osteoporoz tanimi

Osteoporoz ilk olarak 1829 yilinda Jean Georges Lobstein tarafindan gozenekli-bosluklu
kemik anlamina gelen “porous bone” olarak tanimlanmistir [25]. 1948 yilinda Albright ve
Reifenstein osteoporoz icin “kemik icinde ¢ok az kemik” tanimlamasi yapmislar ve primer
osteoporozun, biri menopozal 6strojen kaybina, digeri yaslanmaya bagl iki ayri durumdan

olustugunu 6ne stirmislerdir [2, 26].

Diinya Saghk Orgitii (World Health Organization, WHO) 1998 yilinda Ceneviz'de
“Osteoporozda Klinik Oncesi Degerlendirme ve Klinik Calismalar icin Rehber” isimli bir kitap

yayinlamistir. Bu rehberde osteoporoz iki farkli sekilde tanimlanmistir [27]:
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Osteoporozun kavramsal tanimi:

Meydana gelen kirilganlik kirilmalarini (fragility fractures), gézenekli kemiklere yol agan
sureci veya kemik kitlesinde ortaya gikan azalmayi tanimlamak igin gesitli osteoporoz
tanimlari 6nerilmistir. Genel olarak kabul edilen tanim su sekildedir: “Disiik kemik mineral
yogunluguyla ve iskelet sisteminde mikro-yapisal bozulma ile karakterize sistemik ve

metabolik kemik hastalig).”

Kirilmalara neden olan olaylarin ¢cok faktorli yapisini kabul ederken, bu tanim ayni zamanda
distk kemik mineral yogunlugunun, kirilma riskinin dnemli bir bileseni oldugu kavramini
da kapsar. Kemik mineral icerigi veya yogunlugu, hassasiyet ve dogrulukla
belirlenebildiginden, bu degerlerin Olclimi osteoporozun operasyonel taniminin temelini

olusturur. [27]

Osteoporozun operasyonel tanimi:

Kemik mineral yogunlugu ve kirilma riski arasindaki iliski streklidir ve bu nedenle kemik
mineral yogunlugu tahmini, kirilma riskinin etkin bir degerlendirmesini saglar. Boylece
osteoporoz varligini tanimlayan kemik mineral yogunlugu icin bir deger se¢mek

mimkunddar.

Geng ve saglkh kadinlarda, kemik mineral icerigi veya yogunlugu, kullanilan 6l¢im
tekniginden bagimsiz olarak normal sekilde dagitilir. Bu normal dagilim sayesinde,
bireylerdeki kemik yogunlugu degerleri, standart sapma (SD) birimlerindeki bir referans
degerleiliskili olarak ifade edilebilir. Bu durum, aletler arasindaki kalibrasyon farklariile ilgili
problemleri azaltir. Geng saglikli poplilasyonla ilgili standart sapma Unitelerinin kullanimi,

ortalamanin sifir oldugu bir “T degeri” olarak adlandirilir.

Diinya Saglik Orgiitii, kemik mineral yogunlugu (KMY) &lciimlerindeki standart sapmaya
gore osteopeni ve osteoporoz tanimlamalarini yapmistir. KMY degeri, dual enerji X-ray
absorbsiyometri (DEXA) ile olcilmektedir ve elde edilen degerdeki standart sapmanin

miktarina gore dort siniflama yapilmistir:

Normal: KMY’deki standart sapmanin 1 veya 1’in altinda olmasi (T degeri > -1.0).
Osteopeni: KMY’deki standart sapmanin 1 ile 2.5 arasinda olmasi (-1.0 > T degeri > -2.5).

Osteoporoz: KMY’deki standart sapmanin 2.5 veya 2.5’ten fazla olmasi (T degeri < -2.5).
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Siddetli (yerlesmis) osteporoz: KMY’deki standart sapmanin 2.5 veya 2.5’ten fazla olmasi ve

bir veya daha fazla kirik mevcudiyeti [27, 28].

2.2.2. Epidemiyoloji

Osteoporoz, diinyada en c¢ok goriilen metabolik kemik hastaligidir. Yash bireylerde
meydana gelen kiriklarin %75’i osteoporoz sebebiyle olusmaktadir. Tim diinyada 200
milyon kisiyi etkileyen osteoporoz nedeniyle her yil Amerika Birlesik Devletleri'nde 0.3
milyon, Avrupa’da 1.7 milyon kalga kirigi meydana gelmektedir. Kalga kiriklari kadinlarda,

erkeklere oranla 2 kat fazla gorilmektedir [29, 30].

Tirkiye Osteoporoz Dernegi (TOD), Tirkiye’de osteoporoz prevelansi ve kalgca kirig
insidansini giincellemek adina 2005 yilinda FRACTURK isimli bir proje baslatmistir. Calisma
2011 yilinda tamamlanmistir ve ¢alisma sonuglarina gére ortalama 50 yas igin %3-4
oraninda olan osteoporoz prevalansi, ortalama 80 yas icin %30’un Uzerine ¢itkmaktadir. 50
yas lzerindeki Tirk kadinlarinin 7’de 1’inde kalca kirigi tespit edilmistir. 2010 yilinda Turk
popllasyonunda 24 bin kalca kirigi meydana geldigi, bunlarin %73’tGnin kadin hastalarda

ve blylk cogunlugunun 75 yas Gzerinde gorildigi belirtilmistir [31].

2.2.3. Osteoporoz siniflamalari

Osteoporozun farkl sekillerde siniflamalari yapilmistir. Bunlar yasa, lokalizasyonuna,
etiyolojisine, tutulan kemik dokuya veya histopatolojik gériinlimiine gore yapiimislardir

[32, 33]:

Yasa gore:

e Juvenil osteoporoz

e Eriskin osteoporoz

e Senil osteoporoz
Lokalizasyona gore:

e Genel osteoporoz

e Bolgesel osteoporoz
Tutulan kemik dokuya gore:

e Trabekiler osteoporoz
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e Kortikal osteoporoz
Etiyolojiye gore:

e Primer osteoporoz

e Sekonder osteoporoz
Histolojik goriniimine gore:

e Hizl d6nglll osteoporoz

e Yavas dongllii osteoporoz

Farkh siniflamalar arasinda en yaygin kullanilan, etiyolojisine gore siniflamadir. Bu
siniflama, primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer osteoporoz, 6nce Albright
tarafindan postmenopozal osteoporoz, senil osteoporoz ve idiyopatik osteoporoz olarak
uce ayrilmistir. Sonraki yillarda Riggs ve Melton bu gruplari Tip | (postmenopozal) ve Tip Il

(senil) osteoporoz olarak isimlendirmislerdir [33].

Tip | osteoporoz, 50-75 yas arasinda menopoz sonrasi kadinlarda gortlen, 6strojen eksikligi
ile karakterize osteoporoz tipidir. En sik gorilen osteoporoz seklidir. Osteoklastik
aktivitedeki artis sebebiyle kemik kaybi gérilmektedir. Kemik yapimi ile yikimi arasindaki
denge; Ostrojen seviyesindeki disus, sitokin diizeylerinde ve osteoblast apopitozundaki
artisa bagli olarak bozulmustur. Paratiroid Hormon ve Kalsitriol (calcitriol [1-25(OH).Ds])
seviyelerinde disus gorilir. Kalsiyum atilimi yiikselmistir. Tip | osteoporoz, erkeklerde de
testosteron eksikligine bagh olarak goérulebilir. Tip | osteoporozda siklikla vertebra kiriklari

meydana gelmektedir [32, 34].

Tip Il osteoporoz, 75 yas Uzeri bireylerde, genel hiicresel yaslanma, bliyiime hormonunda
ve bliyime faktor seviyelerindeki diisiisle birlikte azalan osteoblastik aktiviteye bagli olarak

gorilen osteoporoz tipidir. En sik kemik kiriklari femur boynunda meydana gelir [33, 34].

Sekonder osteoporoz ise metabolik, hematolojik, romatizmal hastaliklar, kemik iligi
hastaliklari ve cesitli ilag kullanimina bagh olarak ortaya cikabilen, kemik mineral

yogunlugunda ve kemik kitlesinde azalma ile karakterize osteoporoz tipidir [32].

Sekonder osteoporoz nedenleri [33]:
Endokrin nedenler:

e Hipogonadizm
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e QOver ageneazisi

e Hipertiroidi

e Hiperparatiroidi

e Cushing sendromu

e Diabetes mellitus
Gastrointestinal nedenler:

e Subtotal gastrektomi

e Malabsorbsiyon

e Kronik obstruktif sarilik

e Agir malnitrisyon

e Primer bilier siroz
Bag dokusu hastaliklari:

e Romatoid artrit

e Ehler Danlos sendromu

e Osteogenezis imperfekta

e Homosistinlri

e Marfan sendromu
Diyetle iligkili nedenler:

e Diyette kalsiyum azligi

e Artmis protein tiketimi
Malign hastaliklar:

e Multiple myelom

e Sistemik mastositozis

e Lenfoma

e Yaygin karsinom
ilac kullanimi:

e Heparin

e Glikokortikoidler

e Antikonvulzanlar

e Metotreksat

immobilizasyon
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Diger nedenler:
e Alkolizm
e Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)

e Sigara

2.2.4. Osteoporoz risk faktorleri

Osteoporoza neden olan faktorlerin  coklugu, osteoporozu patogenezine gore
siniflandirmayi gliclestirmektedir. Ayrica bu nedenlerin bir¢ogu arasinda c¢akismalar
mevcuttur. Vicutta kemik kaybi goriilebilmesi igin ya kemik olusumda azalma ya kemik
yikiminda artis ya da her ikisinin birden meydana gelmesi gerekmektedir. Bu nedenle kemik
olusumunu ve yikimini etkileyen faktorleri listelemek, osteoporoz risk faktorlerinin

belirlenmesi agisindan énemlidir [35].

Cizelge 2.2. Kemik olusumu ve yikimini etkileyen faktorler [35]

Bagimsiz Degisken Kemik lizerine etkisi Etki sekli

4 Direkt Pozitif Rezorpsiyonu azaltir

Ostrojen i
Indirekt Pozitif Rezorpsiyonu azaltir
Direkt Pozitif Formasyonu artirir

Androjen i
Indirekt Pozitif Rezorpsiyonu azaltir
Direkt Negatif Formasyonu azaltir

Yaslanma i
Indirekt Negatif Rezorpsiyonu artirir
Kilo (vicut agirhg) Direkt Pozitif Formasyonu artirir
Egzersiz Direkt Pozitif Formasyonu artirir
Iimmobilizasyon Direkt Negatif Rezorpsiyonu artirir
Diyet Kalsiyum indirekt Pozitif Rezorpsiyonu azaltir
Kalsiyum emilimi indirekt Pozitif Rezorpsiyonu azaltir
Zorunlu kalsiyum atilimi indirekt Negatif Rezorpsiyonu artirir
Diyet sodyum ve protein indirekt Negatif Rezorpsiyonu artirir
Direkt Negatif Formasyonu azaltir

Kortikosteroid hormonlari

indirekt Negatif Rezorpsiyonu artirir

Tiroid hormonu Direkt Negatif Rezorpsiyonu artirir
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Cizelge 2.2. (devam) Kemik olusumu ve yikimini etkileyen faktoérler

Direkt Negatif Rezorpsiyonu artirir

Vitamin D i
Indirekt Pozitif Rezorpsiyonu azaltir
Endojen paratiroid hormonu Direkt Negatif Rezorpsiyonu artirir
Yiksek alkol tiiketimi Direkt Negatif Formasyonu azaltir
Orta alkol tiketimi Direkt Pozitif Rezorpsiyonu azaltir
Sigara indirekt Negatif Rezorpsiyonu artirir
Kafein indirekt Negatif Rezorpsiyonu artirir
Heparin Direkt Negatif Rezorpsiyonu artirir
Tiazid dilretikler indirekt Pozitif Rezorpsiyonu azaltir
Dongl ditretikler indirekt Negatif Rezorpsiyonu artirir

Ostrojen eksikligi, kemigin PTH’ye duyarliigini artirarak dogrudan; kalsiyum emilimini ve
renal tlbller kalsiyum geri emilimini azaltarak da dolayli yoldan kemik rezorpsiyonunu

artirmaktadir. Ostrojen takviyesi bu etkileri tersine gevirir [35].

Androjenler, kemik hiicreleri lizerinde dogrudan anabolik etki ile kemik formasyonunu
artirirlar. Dolayli yoldan etkilerinin ise 6strojen dontstimleri veya kalsiyum emilimi tGzerine

olumlu etkileri vasitasiyla olabilecegi diistinilmektedir [36].

Yaslanma ile hem kadinlarda hem erkeklerde kemik formasyonunda azalma meydana gelir.
Bununla birlikte kalsiyum emiliminde azalma ve dolayli olarak kemik rezorpsiyonunda artis

meydana gelmektedir [35].

Vicut agirhg (iskelet sistemi lzerine gelen mekanik kuvvet) ve egzersizler, osteoblastik
aktiviteyi ve kemik olusumunu artirmalari nedeniyle, kemik Uzerinde olumlu etkiye

sahiptirler [37].

immobilizasyon, kemige etki eden mekanik kuvvetlerin kaybina bagh olarak kemik

rezorpsiyonunda artisa neden olmaktadir [35].

Diyet ile kalsiyum alimi, serum kalsiyum seviyesinin diismesine engel olur. Kalsiyum
eksikliginde kemikten kalsiyum g¢ekmek igin rezorpsiyon artmaktadir. Kalsiyum

emilimindeki azalma da ayni etkiye yol agmaktadir. Deri, bébrekler ve bagirsaklardan
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kaynaklanan zorunlu kalsiyum kaybi, kalsiyum dengesi denkleminin bir pargasidir. Yiksek
zorunlu kalsiyum kaybi, kemikte diisiik diyet kalsiyum veya emilim bozuklugu ile ayni etkiye
sahip olmaktadir. Diyet sodyum ve protein miktarindaki artis da zorunlu kalsiyum kaybini

arttirir [36, 38].

Kortikosteroid hormonlari, kemik olusumunu dogrudan baskilar. Dolayli olarak ise kalsiyum

emilimini duslrerek kemik rezorpsiyonunun artmasina neden olurlar [39, 40].

D vitamini, serum kalsiyum seviyesinin korunmasinda gorev alir. Bu nedenle direkt ve

indirekt olarak kemik izerinde hem negatif hem pozitif etkilere sahiptir [35].

Yiksek dizeyde alkol tiiketimi, kemik formasyonunu baskilayici etkiye sahiptir [41], ancak
orta dizeyde tiliketimlerin kemik rezorpsiyonunda azalmayi sagladigi gosterilmistir [42].
Sigara tiketimi ise kalsiyum emilimini azaltir ve kemik rezorpsiyonunda artisa neden olur

[43].

Kafein, kalsiyum atilimini artiran bir etkiye sahiptir ve bu nedenle kemik rezorpsiyonunu

artirma potansiyeline sahiptir [44].

Heparin kemik lizerinde dogrudan etki ile kemik rezorpsiyonunu artirmaktadir. Tiazidler,
kalsiyum dengesinin korunmasinda, idrar kalsiyum seviyesini dlslrerek gorev
almaktadirlar. Do6ngl dilretiklerinin ise idrar kalsiyumunu artirarak kemik {zerinde

olumsuz etkileri vardir [35].

2.2.5. Osteoporoz patogenezi

Sekonder osteoporozda, kemik kaybi birincil sebep olan bir hastalik veya ila¢ kullanimina
bagh oldugu icin, patogenezin altta yatan sebebe goére belirlenebilecegini soylemek

mimkiindir. Ancak primer osteoporozda patogenezi saptamak daha zor olabilmektedir.

Dogum ile epifizin kapanmasi arasinda gecen siirede kemik hacmi onemli 6lclide artar.
Yagsam boyu ulagilan maksimum kemik kitlesinin (pik kemik kitlesi) %95’e yakin kismi bu
donemde kazanilir. Bu donemden sonra kemik kitlesinin artmaya devam ettigi 20-30
yaslarina kadar geriye kalan %5’lik kisim tamamlanir. Bu siirecin tamaminda, kemik yapim

hizi, yikim hizindan daha fazladir ve bu sayede kemik kiitlesinde artis meydana gelir. Pik
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kemik katlesine ulasildiktan sonra bir siire kemik yapim ve yikim hizlari birbirine esittir.
Daha sonraki donemde ise yikim hizinin daha fazla olmasi total kemik kitlesinin yavas yavas

azalmasina sebep olur [45].

Tip | osteoporozun (postemenopozal osteoporoz) patogenezi tam olarak bilinmemektedir
ancak bazi mekanizmalardan s6z edilebilir. Tip | osteoporozda Ostrojen yetmezligi
nedeniyle osteoklastik aktivitenin artmasi temel mekanizmayi olusturur. Ostrojen
yetmezligiyle Dbirlikte osteoblastlarin  PTH’ye duyarhliginin  artmasi, osteoblast
apopitozisinin azalmasi ve bagirsaklardan kalsiyum emiliminin azalmasinin bu duruma
neden oldugu distunilmektedir [46]. IL-1, IL-6, TNF a gibi sitokinlerde artis gorilir ve bu
artis kemik yikimina sebep olur. Ostrojen seviyesindeki azalma ayrica IGF-1, IGF-2 ve TGF-B
gibi blytime faktorlerinin de baskilanmasina neden olur ve kalsitonin lretiminde azalma

gorulir [45, 46].

Ostrojen, osteoklast olusmasini ve fonksiyonlarini uyaran faktérleri inhibe eder, osteoklast
apoptozisini hizlandirir. Bu nedenle 6strojen eksikliginde, osteoklast aktivitesinde ve yasam
siiresinde artis goriiliir. Ostrojen yetmezliginde osteoblastlarin, reseptdr aktivator niikleer
faktor kappa B ligand (RANKL) olusumu ve fonksiyonunu azaltan osteoprotegerin (OPG)
Uretimi azalir ve dolayisiyla RANKL Uretimi artar. RANKL lretimindeki artis, osteosit ve

osteoblastlarin yasam slrelerinde azalma gibi hiicresel degisikliklere sebep olur [45, 47].

Tip Il osteoporozda (senil osteoporoz), artan yasla ve hiicresel yaslanmayla birlikte kemik
formasyonunda azalma, yetersiz kalsiyum emilimi nedeniyle sekonder olarak gelisen
hiperparatiroidizme bagh kemik rezorpsiyonunda artma meydana gelir. Kalsiyum
eksikligini, yetersiz beslenme ve vyeterince glines 15181 alamamaya baglh D vitamini

eksikligiyle iliskilendirmek mimkindar [48].
2.2.6. Osteoporozda klinik bulgular

Osteoporozda, bir kirlk meydana gelmedigi sirece klinik teshis koymak oldukca zordur.
Klinik bulgularin ortaya ¢cikmasina kadar gecen slire uzundur. Osteoporozun erken dénemi
genellikle agrisiz devam eder ancak ileri evrelerde kemik kiriklari, deformiteler, akut ya da

kronik agrilar ve fonksiyon kaybi goriilebilir. Osteoporoz teshisinde ilk klinik bulgu genellikle
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spontan olarak veya egilme, agirlik kaldirma gibi glinltk aktiviteler ile ortaya ¢ikan kirilganlik

kirilmalaridir[49].

En sik goriilen osteoporotik kiriklar, vertebral kompresyon kiriklaridir. Postmenopozal
osteoporozda (Tip 1), vertebra, femur boynu ve distal radius kiriklari, trabekiler kemik
kaybinin daha belirgin olmasi nedeniyle sik goriliir. Vertebra kiriklarinin Gcte ikisi
asemptomatiktir ve genellikle akciger ya da karin radyografilerinde fark edilirler. Vertebra
kiriklari, bel ve sirt agri sikayetlerine de neden olabilir. Agriyla birlikte uyku diizensizlikleri,
glnlik aktiviteleri kisitlayan fonksiyon bozukluklari, postur bozulmasina bagh olarak

solunum problemleri ve psikolojik problemler ortaya ¢ikabilmektedir [49, 50].

Senil osteoporozda hem kortikal hem trabekiiler kemik kaybi gorildigu icin vertebra
kiriklar disinda, kalga kiriklari ve uzun kemik kiriklari da 6n plandadir. Vertebral kiriklara ek
olarak disk araliginda daralma ve skolyoz olan durumlarda hasta boyunda kisalma

goralir[49].

2.2.7. Osteoporozun tani yontemleri

Osteoporozun ortaya ¢ikmasi ve gelismesinin bircok nedeni vardir. Nedenleri menopoz ve
yashlik gibi dogal oldugunda “primer osteoporoz” denir. Bazi ilaglar ve hastaliklar gibi baska
bir birincil neden oldugunda “sekonder osteoporoz”, sebepleri bilinmediginde “idiyopatik

osteoporoz” olarak isimlendirilir [51].

Osteoklastlarin aracilik ettigi tim hastaliklar agrihidir. Ancak osteoporoz genellikle daha az
agrili bir seyir izler ve ¢ogunlukla agn fark edilmeyebilir. Bel agrisi vakalarinin ¢ogu
osteoporotik kokenli olabilir ve bu teshiste dikkat edilmesi gereken bir bulgudur.
Osteoporozun multifaktoriyel, sendromik dogasi ve dislk klinik belirtileri nedeniyle teshis
edilmesi gictir. Cogunlukla bir kirtk meydana geldikten sonra ortopedistler tarafindan

teshis edilir [51].

Yash nifustaki artislar ve cocuklarin gelisim donemindeki sagliksiz aliskanliklari, osteoporoz
ve osteoporotik kiriklarin goérilme sikhginda ¢ok buylk artislara yol agmaktadir. Bu nedenle

bircok hastalikta oldugu gibi osteoporozda da erken teshis 6nemlidir [51].
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Osteoporoza tanisal yaklasim icin risk faktorleri g6z oniline alinarak hastanin detayli
anamnezi alinmalh, fiziksel muayenesi yapilmali, laboratuvar tektikleri ve c¢esitli

goruntileme yontemleri kullanilmalidir.

Laboratuvar tetkikleri

Genellikle kan ve idrarda test edilen parametreler, primer osteoporoza eslik eden
morbidite olmadiginda normal sinirlar icerisindedir. Bu nedenle laboratuvar testlerinin
onemi, esas olarak sekonder osteoporozun tanimlanmasinda yatmaktadir. Bu nedenle, bazi
temel laboratuvar tarama testleri, tani sirasinda ve sonrasinda dizenli olarak yapilmahdir

[49]:

e Eritrosit sedimantasyon hizi

e Tam kan sayimi

e Kalsiyum ve fosfat (serum)

e Alkalen fosfataz (serum)

e Glikoz (serum / idrar)

e Transaminazlar ve gama GT (serum)

e Kreatinin (serum)

Kadinlarin %20'si ve osteoporozu olan erkeklerin %64'(i, ayni zamanda osteoporoz ile
baglantili hastaliklara (ko-morbiditeler) sahip olabilmektedirler. Bu sebeple uygun

endikasyonlar mevcut oldugunda, ilave analizlerin yapilmasi da dnemlidir [49]:

e T3,T4veTSH

e Ostrojen ve/veya testosteron seviyeleri
e D vitamini metabolitleri

e Kvitamini

e Parathormon

e Protein elektroforezi ve immunoelektroforez
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Cizelge 2.3. Sekonder osteoporoz degerlendirmesinde kullanilabilecek laboratuvar testleri

[49]

Test adi

Hastalik

ilave testler

Tam kan sayimi

Malabsorbsiyon

PTH, D vitamini, kalsiyum (serum),

ferritin, B12 vitamini

Multipl Miyelom

Kemik iligi biyopsisi, protein

elektroforezi

Losemi

Kan smear

Kemik metastazi

Prostat spesifik antinojen (PSA), kanser
antijen 15-3 (Ca 15-3),

karsinoembriyojenik antijen (CEA)

Tiroid uyaricl

hormon (TSH)

Hipertiroidizm

13, T4

Glukoz (serum/idrar)

Diabetes mellitus

Oral glukoz tolerans testi

Kortizol (serum)

Cushing sendromu

Adrenokortikotropik hormon (ACTH),

deksametazon testi

Addison hastalig

ACTH

Human
immunodeficiency

viriis (HIV) antikor

Acquired immune
deficiency syndrome

(AIDS)

Enfeksiyon teshisi

Human leukocyte

antigen (HLA) B-27

Ankilozan spondilit

C-reaktif protein (CRP)

Erkeklerde

testosteron

Hipogonadizm

Sex hormone binding protein (SHBP),

|Uteinlestirici hormon (LH), folikdl

uyarici hormon (FSH), prolaktin

Kalsiyum (serum)

Hiperparatirodizm

PTH

Malabsorbsiyon

Tam kan sayimi

Morbus Crohn (Crohn

hastaligi)

PTH, D vitamini

Colyak hastaligi

Alkalen fosfataz, gliadin

Osteomalazi

PTH, D vitamini, Alkalen fosfataz
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Cizelge 2.3. (devam) Sekonder osteoporoz degerlendirmesinde kullanilabilecek laboratuvar
testleri [49]

Kronik bobrek
PTH, kalsiyum, fosfat (serum)
Alkalen fosfataz yetmezligi
Osteomalazi PTH, D vitamini, kalsiyum (serum)
Protein elektroforezi | Multipl miyelom Tam kan sayimi, kemik iligi biyopsisi
Hemokromatozis Demir, ferritin (serum)

Alkolik karaciger
Karaciger enzimleri
hastaligl, primer Antikorlar

biliyer kolanjit

Kronik bobrek

Kreatin PTH, kalsiyum, fosfat (serum)
yetmezligi

Histamin Mastositozis Kemik iligi biyopsisi

Gunlik pratikte kolajen metabolizmasi ve kemik doénglisi (turnover) o6lglimleri, iskelet
metastazi veya Paget hastaligi gibi ilerleyici kemik hastaliklarinin teshisi ve izlenmesi icin
onemlidir. Bununla birlikte kemik belirtecleri osteoporozu teshis etmek igin

kullanilamamaktadir ancak bazi 6nemli klinik sorulari cevaplamaya yardimci olabilirler:

o Gelecekte kemik kaybi oranini tahmin etmek (ytksek veya diisiik kemik déngisi)
e Osteoporotik kirik riskini tahmin etmek

e Terapiye yanitin izlenmesi

Kemigin yeniden sekillenmesinde gorevli metabolitler ve Tip 1 kolajen gibi kemik matriks
metabolizmasinin Uriinleri, dnce kan dolasimina, oradan da Uriner sisteme gecis yaparlar.
Bu Urinler biyokimyasal olarak tanimlanabilir, kan ve idrardaki seviyeleri “ylksek devir”
(high turnover) veya “dusik devir” (low turnover) osteoporozlari gosterebilir. Ancak kemik
belirteclerinin osteoporoz tanisi icin kemik yogunlugu ol¢limlerinin yerine gecmedigine
dikkat edilmelidir. Bununla birlikte, bu belirtecler gelecekteki kemik kaybi ve kirilganlik kirig
riskleri hakkinda bilgi vermektedir [49].

Kemik olusumu parametreleri; kemige 0zgl alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin ve

osteonektindir. Bunlar osteoblastlar tarafindan dretilir ve periferik kandaki seviyeleri
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osteoblastik aktiviteyi yansitir. ALP ayrica karaciger ve bobrek dahil c¢esitli dokularda
uretilir; bununla birlikte kemige 6zgi ALP, yuksek 6zgullikli immiinolojik testlerle ayirt
edilebilir. Osteokalsin (OC) bir gunlik ritmi gosterir, yalnizca %50’lik kismi dolasima
katilirken kalan %50’si hidroksiapatite dahil edilir. OC, toplam kemik dongiistiniin, yani hem
rezorpsiyonun hem de formasyonun toplamini yansitir. Tip | prokolajen (PICP ve PINC) C-
ve N-terminal propeptidlerinin serum konsantrasyonlari, kemik ve fibroblastlardaki diger
bag dokularindaki osteoblastlar tarafindan uretilen yeni kolajen sentezindeki degisiklikleri

yansitir (Sekil 2.3). Uretilen tiim PICP ve PINC, dolasim icine katilir [49, 52].

N-terminal telopeptid Uclii heliks C-terminal telopeptid
t | | KAl
o2
t 5 t § o
Y Kollajen molekili Y
NTX CTX
Fibril

Sekil 2.3. Kolajenin molekdler yapisi

Kemik yikim parametreleri; dncelikle kan dolagsimina salinan ve daha sonra idrarla atilan
“capraz baglar” (cross links) gibi kolajen parcalarindan olusur. Deoksipiridinolin ve Tip |
kolajen capraz-bag telopeptidleri, en sik degerlendirilen iki rezorpsiyon belirtecidir.
Telopeptitler, terminalleri ile ayirt edilirler: amino- (NTX, Osteomark) ve karboksi- (CTX,
Crosslaps). Hem NTX hem de CTX, antiresorptif tedaviye belirgin bir yanit gosterir ve su
anda kemik rezorpsiyonunun en glvenilir parametreleri olarak kabul edilir. Bununla
birlikte, serum NTX konsantrasyonlari kronik bobrek yetmezliginde ylikselir. Bu durum,

bobrek fonksiyonunun arastirilmasi sirasinda dikkate alinmalidir [49, 53].
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Kemik sialoprotein (BSP); de kemik dongislinlin hassas bir belirteci olarak gorilmektedir.
Ayrica BSP, multipl miyelom ve meme kanseri metastazlari gibi kemik iligindeki timor

hiicrelerinin ¢ekimi ve blylimesinde dnemli rol oynamaktadir [49].

Tartarat rezistan asit fosfataz da (TRAP), osteoklastik aktiviteyi yansitan parametrelerden
biridir. Ancak duyarlihginin ve 6zglinligiiniin yeterli olmadigi dislintilmektedir [52].

Hidroksiprolinin, 6zgllligi olmadigi icin kemik metabolizmasinin bir belirteci olarak
kullanilmasi diistinilmemektedir. idrar hidroksiprolin seviyesi, iskelet disi bélgelerdeki
kolajenin pargalanmasindan ve ayni zamanda diyetle alinan kolajen miktarindan

etkilenebilmektedir [49].

Gorintuleme yontemleri

Osteoporoz tanisi icin farklh gériintiileme yéntemleri kullanilmaktadir. invaziv olmayan en
eski tani teknikleri arasinda kortikal kalinlik 6lcimi ve radyografilerdeki radyoaktifligin
degerlendirilmesi yer almaktadir. Daha sonra gelistirilen absorbsiyometrik teknikler,
osteoporoz tanisi igin standart kemik kaybi 6lcimi getirmistir. Agirlik tasiyan kemikler
kirllganlik kirilmalarina karsi oldukg¢a hassas olduklarindan genellikle bu teknikler kalga,
lumbar omurga veya 6nkolun kemik yogunlugunu dlgmektedir. Kemik mimarisinin hacimsel
nicelemesi icin baska kantitatif gorlntiileme teknikleri de gelistirilmistir. Trabekiler
kemigin daha ylksek metabolik aktivitesi nedeniyle, trabekilerce zengin iskelet

bolgelerinin doku analizi daha hassas bir 6lciim saglamaktadir [54].

Dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA)

Osteoporoz tanisi i¢in altin standart, DEXA ile kemik mineral yogunlugunun (KMY)
belirlenmesidir. DEXA, kemik bélgesini taramak icin farkli enerjilere sahip iki X 1sini kullanir.
Goriinttlenmek istenilen alan, DEXA gorintisinden otomatik olarak segmentlere ayrilir ve
bu belirli alanin kemik mineral icerigi (KMi) 8lgtiliir. KMY, KMi'nin gériintilemede kullanilan
“belirlenmis toplam alana” orani olarak elde edilir ve g/cm3 olarak &l¢iiliir. Bir hastanin
Olglilen KMY'si, en yliksek kemik kiitlesine sahip, geng, cinsiyet acisindan eslestirilmis
saglikh yetiskin poplilasyonunun referans KMY degeri ile karsilastirilir. T-skoru, ol¢lilen

KMY'nin referans KMY'den standart sapmasi olarak hesaplanir [54, 55].
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DEXA, yliksek hassasiyete (%2-2.5 maksimum kabul edilebilir hassasiyet hatasi), disik
radyasyon maruziyeti ve kisa bir tarama siresine sahiptir. DEXA ile 6lglilen KMY degeri,
kemik gucinin %70'ini agiklayabilir. DEXA'nin yiuksek maliyeti ve sinirli bulunabilirligi
dezavantajlari olarak sayilabilir. Ayrica KMY, tek basina kirilganlik kirilmalari riskinin iyi bir
belirleyicisi olarak gorilmez. Bu sinirlama, trabekiler kemigi 6lgen volumetrik kantitatif

teknikler kullanilarak ¢ozilebilir [54].

Kantitatif komputerize tomografi (quantitative computed tomography (QCT))

QCT, trabekiler kemik yogunlugunun hacimsel bir 6lcimini veren, yaygin olarak kullanilan
bir tekniktir. QCT'de, dokular tarafindan absorbe edilen X i1sininin yogunlugunun kaybi
(zayiflamasi, attenuation), goriintiilenmesi hedeflenen alan boyunca farkli agilardan
yakalanir. Goruntiler, taranan bolgenin dilimleri olarak elde edilir ve bu dilimlerden
yeniden Ug¢ boyutlu bir model olusturulur. Elde edilen gorintilerde kortikal ve trabekiiler
kemikler kolayca ayirt edilebilirler. QCT, omurga ve kalcadaki trabekiler kemik
yogunlugunu o6lgmek igin kullanilir. Farkh Ureticilerin bilgisayarli tomografi tarayicilarinda,
tutarh sonuclar Gretmek icin bir kalibrasyon standardinin kullaniimasi gerekmektedir. QCT,
vicut blyutkliginden bagimsiz olarak gercek bir hacimsel KMY 6l¢limi verir. Trabekiler
kemik yogunlugunun 6lglim, DEXA ile 6lglilen KMY'ye kiyasla daha hassas bir 6l¢iim verir,
ancak QCT yiiksek tarama maliyetine ve yliksek radyasyon dozuna sahiptir. Goriintilenme
sirasinda meydana gelen artifaktlar QCT gorintlsini degistirebilir ve 6lciimin
dogrulugunu azaltabilir. QCT'den elde edilen T skorlari DEXA'dan daha dusliktir ve bu
nedenle WHO osteoporoz siniflandirmasi kullanilarak analiz edilmesi dogru olmamaktadir.

Bunun yerine, hacimsel KMY degerleri kirilma riskini 6lgmek igin kullanilabilir:

e 110-80 mg/cm3; kirik olusma riskinde hafif artis
e 80-50 mg/cm?3; kirik olusma riskinde orta derecede artis

e <50 mg/cm?3; kirik olusma riskinde siddetli artis

Proksimal femurun QCT taramasi, DEXA esdeger skorlarini belirlemek icin analiz
edilebilecek iki boyutlu bir goriintiiye yansitilabilir. Bu teknik, bilgisayarli tomografi X-isini
absorpsiyometrisi (CTXA) olarak adlandirilir. CTXA degerleri, WHO siniflandirmasi ve kirllma
riski degerlendirme araci (FRAX) skorunun belirlenmesi icin kullanilabilir. Cift enerjili QCT,

tek enerijili QCT'ye kiyasla KMY olgtimlerinin dogrulugunu arttirmaya yardimci olur [54, 56].
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Yiiksek ¢oziiniirliiklii periferal QCT (HR-pQCT)

HR-pQCT, distal radius ve tibia gibi periferal bolgelerin yiksek ¢ozlntrlikli hacimsel
goruntilerini elde eden bir QCT teknigidir. HR-pQCT, ayni anda hem trabekiler hem de
kortikal kemiklerin kemik yogunlugunu ve kemik yapisini 6lgebilir. HR-pQCT goérintusi
Uzerinde sonlu elemanlar analizi de yapilabilir ve trabekiiler kemigin biyomekanik 6zellikleri
Olgllebilir. Yiksek ¢ozunurlukli gorintileme, kortikal ve trabekller mimarinin ¢ok ince
detaylarini sunabilmektedir. HR-pQCT, diger tomografi tekniklerinden daha yiiksek bir
¢Ozlinurlige, sinyal-glriltl oranina ve daha dislik radyasyon dozuna sahiptir. Periferik
Olclim yapilmasi, morbid hastalarda veya kalca kirigi ceken hastalarda kolaylik saglar. Kemik
yogunlugu ve pQCT'nin mikroyapisal 6l¢iimleri, osteoporozun DEXA'dan bagimsiz olarak
tahmin edilebilmesine olanak verir. HR-pQCT, ayni KMY degerlerine sahip bireylerin kemik
mikro-mimarisindeki farkhliklari élcebilir. Olglim siiresinin daha uzun olmasi ve en ufak

hareketlerde artifaktlarin meydana gelmesi dezavantajlari olarak belirtilmektedir [54].

Kantitatif ultrason (QUS)

QUS, trabekiler kemik mimarisinin 6lcimi icin basit, diisik maliyetli, radyasyonsuz bir
tekniktir. Farkli frekanslarda ses dalgalari kullanilir. Diferansiyel yansimalari ve ses
dalgalarinin zayiflamasini temel alarak kemik 6zelliklerini 6lger. QUS, radyasyon olmamasi,
distk maliyet, ekipmanin tasinabilirligi, periferal dokularda 6lgiim vb. avantajlara sahiptir,
ancak QUS olcimleri farkl Greticilere ve farkh iskelet bolgelerine gore degisiklik gosterir.
Bu nedenle hassas bir dlgim sagladigini séylemek mimkin degildir. QUS, transdiserlerin
yanlis vyerlestirilmesi ve sicakhktaki farkliliklar nedeniyle disik glvenilirlige ve
tekrarlanabilirlige sahiptir. Bu, osteoporoz icin klinik bir teshis araci olarak kullanimini

sinirlar, ancak bir 6n tarama araci olarak faydalidir [54, 56].

Manyetik rezonans gériintiileme (MRI)

Manyetik rezonans goriintlleme, muskuloskeletal sistem hastaliklarinin
degerlendirilmesinde kullanilan bir tani yontemidir. MRI'nin sivi ve yag protonlarindan
gelen sinyalleri Olgebilme yetenegi sayesinde kemigin porozitesini kantitatif olarak
degerlendirmek mimkiindir. MRI, osteoporozun izlenmesi amaciyla klinik pratikte cok
yaygin olarak kullanilmamaktadir. MRI'nin sinirlamalari, uzun tarama siiresi ve kismi hacim

etkilerine ve hareket artifaktlarina duyarhliktir. MRI'da duyarhhk artifaktlar, trabekiler
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kemik aginin boyutunu yiikseltebilir ve dolayisiyla morfometrik dlgiimleri etkileyebilir [54,

56].

Dijital X-1sini radyometrisi (DXR)

DXR, KMY olgimi igin kullanilan kombine bir bilgisayarli radyometri ve doku analiz
teknigidir. Uygun maliyeti ile DEXA’ya bir alternatif olarak tanitilmistir. DXR, lg¢ orta
metakarpal kemikten KMY'yi tahmin etmek igin bir elin radyografisini kullanir.
Goruntilenmesi hedeflenen alan, aktif sekil model bélimlendirme yontemi (active shape
model segmentation method) kullanilarak, el gériintistiinden otomatik olarak segmentlere
ayrilir. Kortikal kemigin radyometrik 6lcimi ve dokusal analiz (kortikal porozite indeksi)
kombinasyonu ile alan basina kemik hacmini elde etmek igin kullanilir. DXR ile 6l¢lilen KMY,
DEXA ile olglilen 6nkol, kalga ve omurganin KMY degerleri ile iyi bir korelasyon gosterir.
Bununla birlikte, DXR ile 6lgllen KMY, gercek hacimsel kemik yogunlugu 6lgisu degildir.
DXR, daha hassas bir olciim saglayabilecek trabekiiler kemik mimarisinin doku analizini

hesaba katmamaktadir [54].

Konvansiyonel radyografiler

Her ne kadar osteoporoz tanisi icin gelistirilen tim kantitatif gortntileme teknikleri
oldukca hassas veya dogruya yakin sonuclar vermekte ise de bircok teknigin maliyetinin
ylksek olmasi ve cihazlarin her yerde ulasilabilir olmamasi nedeniyle osteoporoz igin kitle
taramasi ve devam eden tedavilerde takip muayenesi kullanimlari sinirlidir. Bu sinirlamayi
asmak icin konvansiyonel radyografiler, distk maliyetleri, genis kullanilabilirlikleri ve
edinme kolayliklari nedeniyle hala 6nemli bir yere sahiptir. Yiksek islemcili bilgisayarlarin
gelismesiyle birlikte, sadece radyografileri kullanarak osteoporoz ve kirik riskinin
degerlendirilmesi icin gelismis goriintl isleme ve makine 6grenme teknikleri kullanmak
amaciyla bircok calisma yapilmaktadir. Kalga, lumbar omurga, kalkaneus, dnkol ve dental

radyografiler gibi agirlik tasiyan kemik radyografileri kullanilabilir [54].

iskelet sisteminde ancak %30-40 yogunluk kaybi oldugunda konvansiyonel radyografiler ile
kemik kaybi fark edilebilmektedir. Bu nedenle, osteoporozun erken teshisinde
konvansiyonel radyografilerin cok basarili oldugunu soylemek mimkin degildir. Fakat

ornegin omurga govdelerinde meydana gelen sekil degisikliklerinin goriintiilenmesi hem
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kemik kaybinin seviyesi hem de altta yatan hastaliklarla ilgili bilgiler verebilmektedir (Sekil

2.4) [54].

Sinif 0
nhormal

Sinif 1

hafif deformasyon
vertebral yikseklikte
%20-25 azalma

Sinif 2

orta deformasyon
vertebral yikseklikte
%25-40 azalma

Sinif 3

siddetli deformasyon
vertebral yiikseklikte
%40'tan fazla azalma

Sekil 2.4. Genant'a gore vertebral deformitelerin yari kantitatif bir degerlendirmesi igin
derecelendirme semasi

2.2.8. Osteoporoz tedavisi

Osteoporozun yaygin tedavi secenekleri anabolik ve antirezorptif ajanlarin kullanimidir.

Anabolik ajanlar osteoblast dncullerinin sayisini artirarak, osteoblastlarin olgunlagsmasini
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uyararak ve osteoblastik fonksiyonu ve/veya osteoblastik sagkalimi arttirarak kemik
olusumunu etkiler. Antiresorptif ajanlar ise osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek kemik

rezorpsiyonunu azaltir [1].

Kalsiyum ve D vitamini

Kalsiyum ve D vitamini takviyesi, osteoporozun énlenmesi ve tedavisi i¢in diisik maliyetli,
temel bir terapidir. Osteoporozun 6nlenmesinde veya tedavisinde kritik rol oynayabilir.
Yaygin kullanimina ragmen, kirik riskini azaltma Uzerindeki destekleyici etkileri igin yeterli
kanit bulunmamaktadir ve bazi ¢alismalar postmenopozal osteoporozda yarattigi etkinin

cok az oldugunu belirtmektedir [1].

Bifosfonatlar

Bu ilag sinifi, osteoporoz tedavisinin temel tasidir ve birinci basamak tedavi olarak kabul
edilir. Bisfosfonatlar, kemik mineral yogunlugunu iyilestirir ve kemik rezorpsiyonunu inhibe
ederek kirilma riskini azaltir. Osteoporoz tedavisi icin alendronat, ibandronat, risedronat ve
zoledronik asit gibi farkli bifosfonat tipleri mevcuttur. Baglanma afiniteleri ve emilim karsiti
etkileri, bilesikler arasinda farkhliklar gostermektedir. Bisfosfonatlarin baglanma afiniteleri;
zoledronat > alendronat > ibandronat > risedronat seklinde siralanmaktadir. Yiksek afiniteli
bifosfonatlar kemik yiizeyine sikica baglanir, ancak kemikten yavasca yayilir ve osteosit
agina sinirh erisime sahiptir. Buna karsilik, dlsik afiniteli ajanlar kemik boyunca genis capta
dagilmistir. Eger tedavi durdurulursa, distk afiniteli ajanlarin kemik Uzerindeki etkileri,

yuksek afiniteli ajanlarin etkilerinden daha hizli kaybolur [2, 57].

Bifosfonatlarin etki mekanizmasi, kemik kitlesi rezorpsiyonunu azaltan ve kemik
yogunlugunu artiran osteoklast inhibisyonunu icerir. Bisfosfonatlar, osteoklastlarin
calismasi ve yasamasi icin gerekli olan 6nemli bir enzimi inhibe ederek etki gosterirler.
Boylece osteoklastlarin apopitozunu indiklerler ve kemik remodeling ylizeylerinde
sayilarini azaltirlar. Tim bifosfonatlar kemik yogunlugunu arttirir ve hem erkeklerde hem
de kadinlarda osteoporozun neden oldugu kiriklarin olusumunu azaltir. Kemik mineral
yogunlugu distk ya da sik gorilen vertebra kirnigi olan menopoz sonrasi kadinlarda

osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisi icin uygun bir secenek oldugu kabul edilmistir [57].
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Bifosfonat kullanimiyla birlikte ortaya cikan yan etkiler her tiir oral bifosfonat icin benzerdir
ve yutma zorlugu, 6zofagus iltihabi ve mide Ulseri gibi mide-bagirsak problemlerini icerir.
Agizdan alindiginda, bifosfonatlar zayif bir sekilde emilir, bu nedenle 6zofageal tahrise ve
gastrointestinal semptomlara neden olabilir. intravenéz bifosfonat tedavisi ile ilgili olarak,
kas ici iskelet agrisi, atriyal fibrilasyon, 6zofagus kanseri ve ¢ene kemiklerinin osteonekrozu

onem arz eden yan etkilerdendir [57].

Kalsitonin

Kalsitonin tiroidin parafolikiiler hiicrelerinden salgilanan, belirli bir reseptér yoluyla
osteoklastlar Gizerine dogrudan etki eden bir peptiddir. Kalsitonin uygulamasi ile kemik
mineral yogunlugunda énemli artis oldugu birgok klinik ¢calisma ile gosterilmistir. Nazal
sprey formu ve deri alti enjeksiyon formu bulunmaktadir. Vertebra ve kalca kiriklarini
azalttigini gosteren galismalar yapilmistir. Anabolik etkilerinin zayif olmasi nedeniyle ikinci

veya Uclnci sirada alternatif ilag olarak degerlendirilmektedir [1, 2].

PTH analoglari

Tam uzunlukta PTH'nin (1-34) bir pargasi olan teriparatide, menopoz sonrasi kadinlarda ve
kirik riski yiksek olan erkeklerde osteoporoz tedavisi icin FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan onaylanmistir. Teriparatide ayrica, yliksek kirilma riski tasiyan
ve surekli sistemik glukokortikoid tedavisi ile iliskili osteoporozu olan kadin ve erkeklerde
tedavi icin onaylanmistir. Osteoporozu tedavi etmek icin kullanilan paratiroid hormonu ile
ilgili bir protein analog ilaci olan abaloparatide, teriparatide gibi anabolik bir ajandir.
Postmenopozal osteoporoz tedavisi icin 2017 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir [57].
PTH, kemikteki osteoklastik aktiviteyi uyararak kalsiyum ve fosfor salgilar. Bu nedenle, asiri
PTH'nin siirekli salgilanmasi kemik erimesine neden olur. Bununla birlikte, PTH diisiik ve
aralikh bir dozajda verildiginde, anabolik 6zellikleri cok daha net bir sekilde gorliir [58].
Gunluk deri alti enjeksiyonlari yoluyla uygulanan PTH, kemik olusumunu uyarir. PTH
ailesinden aralikh olarak uygulanan peptidlerin anabolik etkileri; hiicre cogalmasinin
uyarilmasi, osteoblast apopitozunun inhibisyonu ve muhtemelen osteoblast aktivitesinin

uyarilmasi yoluyla osteoblast sayisinin arttirilmasini icerir [57].
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Gunde 20 pg teriparatide kullaniminin, ortalama 18 aylik bir tedaviden sonra, osteoporoz
hastalarinda vertebral kirik riskini %65 ve vertebra digsinda kirik riskini %53 azalttig
gosterilmistir. Teriparatid ratlarda yapilan ¢alismalarda osteosarkom insidansinda bir artisa
neden oldugu igin, osteosarkom riski yliksek olan hastalarda (Paget hastaligi gibi), daha
onceden radyoterapi alanlarda, kemik metastazi, hiperkalsemi veya iskelet malignitesi
oykusl bulunan hastalarda teriparatid tedavisi onerilmemektedir. Teriparatidin glivenligi
ve etkinligi iki yillik tedavinin 6tesinde kanitlanmamigtir. Bu nedenle teriparatide en fazla
iki yil stireyle kullanilmalidir, ardindan KMY'yi korumak veya daha da artirmak icin tedaviye

antirezorptif bir ajan, genellikle bir bifosfonat, ile devam edebilir [57].

Hormon replasman tedavisi (hormone replacement therapy (HRT))

Tek basina veya progestinlerle birlikte dstrojenler, osteoporozu 6nler ve menopoz sonrasi
kadinlarda kirik riskini azaltir. Ancak tromboembolik olaylar, koroner kalp hastaliklari, felg
ve meme kanseri gibi yan etkileri olabilmektedir. Bu bulgulara gore, yarar-zarar dengesi gbz

onlne alinarak, kisa sureligine, en duslk etkili dozda HRT 6nerilmektedir [1].

Secici 0strojen reseptor modulatorleri (selective estrogen receptor modulators (SERM))

Ostrojenin kemikteki ve diger hedef organlardaki molekiiler etkileri hakkindaki bilginin
artmasi ve HRT'nin glvenlik kaygilari gz online alindiginda, geg¢mis yillarda, rahim ve
memede sik gorilen yan etkilerden kaginirken iskelet yararlarini korumak amaciyla 6strojen
agonisti ve antagonisti 6zelliklerine sahip karisim bilesiklerin gelistirilmesi Gzerine yogun bir
caba sarf edilmistir. Bu bilesikler, baslangi¢cta hormona duyarl kanserlerde anti-6strojen
aktivitesi gosterdigi distnilen ajanlardan tiretilmis ve SERM olarak adlandiriimistir [2].
SERM'ler, kemik ve kardiyovaskiler sistemler (izerinde Ostrojen benzeri Ozellikler
gosterirken, meme ve endometriyum Uzerinde Ostrojen antagonistik etkileri olan

nonsteroidal sentetik bilesiklerdir [1].

Raloksifen:

Raloksifen, menopoz sonrasi kadinlarda osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisi icin FDA
tarafindan onaylanan tek SERM'dir. Menopoz sonrasi kadinlarda raloksifen, daha 6nce
vertebra kirigi olan hastalarda vertebral kirik riskini yaklasik %30 ve (g yildan uzun siiredir

vertebra kirigi olmayan hastalarda yaklasik %55 oraninda azaltir. Ancak, omurga disi veya
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kalga kirilmalarina karsi koruma saglamaz. Raloksifen, derin ven trombozu riskini 6strojen
replasmanininda gozlemlenen dereceye yakin bir seviyede arttirmaktadir, ancak koroner

kalp hastaligi riskini azaltmaz [57].

1999 yilinda yapilan MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) [59] adi verilen
calismada, osteoporozu olan 7705 menopoz sonrasi kadinda raloksifen tedavisinin omurga
ve omurga disinda kirik riski tizerine etkileri arastiriimistir. Vertikal kirik riskinin, raloksifen
uygulanan c¢alisma gruplarinda, plasebo grubuna goére daha disik oldugu bulunmustur.
Plasebo grubuyla karsilastinildiginda raloksifenin femur boynunda KMY'yi %2,2-2,4 ve
omurgada %2,6-2,7 oraninda artirdigi tespit edilmistir. Raloksifen ile tedavi edilen
kadinlarda, vendz tromboembolizm riski plasebo grubuna kiyasla daha yiiksektir. Bununla

birlikte raloksifen meme kanseri insidansini azaltmaktadir [57].

Doku secici 6strojen reseptor kompleksleri (tissue selective estrogen receptor complexes

(TSEC))

TSEC'ler bir SERM ile 6strojeni birlestiren yeni bir ilag sinifidir. Menopoz ile iligkili
semptomlari etkin bir sekilde tedavi ettikleri ve rahim veya memeyi olumsuz yénde
etkilemeden kemik kaybini énledikleri gésterilmistir. Ostrojen replasmaninda, TSEC'nin her
iki bileseni de ayni ligand baglama cebi (ligand-binding pocket) icin rekabet ettiginden, etki
mekanizmalarinin tasvir edilmesi zordur. Bununla birlikte, bilesenlerin farmakodinamigi ve
farmakokinetiginde farkliliklar olmasi muhtemeldir. Bu kombinasyonlarin gelecekte

osteoporoz ilaglarinin gelisimi Gzerinde de 6nemli bir etkisi olacagi distiniimektedir [57].

2.3. Astaksantin

Astaksantin, cesitli mikroorganizmalarda ve deniz hayvanlarinda bulunan bir ksantofil
karotenoiddir. Astaksantin, insan viicudunda A vitamini yanlisi bir aktiviteye sahip olmayan,
kirmizi renkte, yagda ¢6zlinen bir pigmenttir ve diger karotenoidlerden daha gliclii biyolojik
aktiviteye sahiptir. FDA astaksantinin hayvan ve balik yemlerinde renklendirici olarak
kullaniimasini onaylamistir. Avrupa Komisyonu, dogal astaksantini gida boyasi olarak kabul
etmektedir. Haematococcus pluvialis, yliksek tuzluluk, azot eksikligi, yiksek sicaklik ve isik
gibi stres kosullarinda yiksek astaksantin icerigi biriktiren yesil bir mikroalgdir. H.

pluvialis'ten Uretilen astaksantin, insan tiketimi igcin ana kaynaktir. Somon, alabalik ve
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karides yemlerinde bir pigment kaynagi olarak kullanilir. insanlarda ve hayvanlarda diyet

takviyesi icin deniz Grlinlerinden elde edilir veya H. pluvialis'ten ekstrakte edilir [6, 60].
2.3.1. Astaksantin kaynaklari

Astaksantinin dogal kaynaklari yosun, maya, somon, alabalik (Sekil 2.5), krill, karides ve

kerevittir. Cesitli mikroorganizmalar vasitasiyla da astaksantin sentezi yapilabilmektedir.

Cizelge 2.4. Astaksantinin mikroorganizma kaynaklari [6]

Kaynak mikroorganizma Kuru agirlik bazinda
astaksantin ylizdesi (%)

Chlorophyceae

Haematococcus pluvialis 3.8

Chlorococcum 0.2

Chlorella zofingiensis 0.001

Neochloris wimmeri 0.6

Ulvophyceae

Enteromorpha intestinalis 0.02

Ulva lactuca 0.01

Florideophyceae

Catenella repens 0.02

Alphaproteobacteria

Agrobacterium aurantiacum 0.01

Paracoccus carotinifaciens 2.2

Tremellomycetes

Xanthophyllomyces dendrorhous | 0.5

Labyrinthulomycetes

Thraustochytrium sp. 0.2

Malacostraca

Pandalus borealis 0.12

Pandalus clarkia 0.015
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Ticari astaksantin esas olarak Phaffia mayasindan, Haematococcus'tan ve kimyasal sentez
yoluyla elde edilir. Haematococcus pluvialis, dogal astaksantinin en iyi kaynaklarindan

biridir [6].
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Yabani ve ciftlikte yetistirilen (*) alabahk tarleri

Sekil 2.5. Yabani ve ciftlikte yetistirilen alabalik tirleri [6]

2.3.2. Astaksantinin yapisi

Astaksantin, ksantofillerin bir Gyesidir clink(i sadece karbon ve hidrojen degil, ayni zamanda
oksijen atomlari da igerir. Astaksantin, bir polen zinciri ile birlestirilen iki terminal halkadan
olusur (Sekil2.6). Halkalardaki tek hidroksil grubu bir yag asidi ile tepkimeye girerse mono-
ester olusturur. Her iki hidroksil grubu da yag asitleri ile tepkimeye girdiginde sonug bir di-
ester olarak adlandirilir. Astaksantin; stereoizomer, geometrik izomer, serbest ve

esterlesmis formlarda bulunur. Bu formlarin tiimi dogal kaynaklarda mevcuttur [6].
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Sekil 2.6. Astaksantinin kimyasal yapisi [6]
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Astaksantin kaynaklari

Sekil 2.7. Astaksantin ve ester formlarinin farkli kaynaklarda gorilme oranlari (%) [6]

2.3.3. Astaksantinin biyokimyasi

Astaksantin, konjuge cift bag, hidroksil ve keto gruplariicerir. Hem lipofilik hem de hidrofilik
ozelliklere sahiptir. Kirmizi renk, bilesigin ortasindaki konjuge ¢ift bagdan
kaynaklanmaktadir. Bu tir konjuge cift bag, cok cesitli canli organizmalarda, elektronlari
vererek ve serbest radikallerle reaksiyona girerek daha stabil bir tiriin olmalarini saglamak
ve serbest radikal zincir reaksiyonunu sonlandirmak suretiyle gliclii bir antioksidan gorevi
gorir. Astaksantin, diger antioksidanlardan daha etkili biyolojik aktivite gostermektedir

clinki hiicre zariile icten disa (tlim hiicre zari boyunca) baglanabilir (Sekil 2.8) [6].
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2.3.4. Astaksantinin biyoyararlanimi ve farmakokinetigi

Biyoyararlanim

Diyet yaglari astaksantinin emilimini arttirabilir. Ratlar lizerinde yapilan bir calismada,
astaksantin ve balik yagi kombinasyonunun, plazmada hipolipidemik (kanda lipid diizeyinin
normalin altina diismesi) ve hipokolesterolemik (kanda kolesterol diizeyinin normalin altina
dismesi) etkileri oldugu gosterilmistir. Ayri ayri astaksantin ve balik yagi kullanimi ile
karsilastirildiginda, birlikte kullanimlarinda aktif notrofillerin fagositik aktivitesinin arttig
gozlenmistir [61]. Cesitli in vitro ve in vivo analizlerde, astaksantinin immun fonksiyonu

onemli 6lclide etkiledigi tespit edilmistir [62-64].

Farmakokinetik

Karotenoidler, sindirim sisteminde lipitler gibi emilir ve lenfatik sistem yoluyla karacigere
tasinirlar. Karotenoidlerin emilimi beraberindeki diyet bilesenlerine baglidir. Yiiksek bir
kolesterol diyeti, karotenoid emilimini arttirabilirken, diisik yagl bir diyet ise emilimini
azaltabilmektedir. Astaksantin, alimdan sonra safra asidiyle karisir ve barsakta misel formu

olustururlar [6]. Bir misel, koloidal sollisyonda, amfifilik molekillerin kendiliginden
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birlesmesi sonucu meydana gelen lg¢ boyutlu kiresel yapidir [65]. “Kolloidal sollisyon;
albumin gibi etki gostererek plazmanin korunmasini saglayan, molekdl agirhginin yiksek
olmasina bagli olarak organizmada ge¢ metabolize olan ve onkotik basinci arttirarak
ekstraselltler ve intraselliiler kompartmandan intravaskiler bélime sivi gekmesiyle plazma

volimnd arttirici etki gosteren sollisyon olarak tanimlanmaktadir.” [66]

Astaksantin iceren miseller, intestinal mukozal hiicreler tarafindan kismen emilir ve bu
hicreler astaksantini “silomikron” adi verilen yag zerrecikleri ile birlestirir. Silomikronlar,
sistemik dolasimdaki lenflere salindiktan sonra lipoprotein lipaz ile sindirilir ve dolasimdaki
kalintilari karaciger ve diger dokular tarafindan hizla atilir. Astaksantin, lipoproteinlerle
asimile edilir ve dokulara tasginir. Dogal olarak bulunan karotenoidler arasinda
astaksantinin; hucreleri, lipidleri ve membran lipoproteinlerini, oksidatif hasara karsi

koruyabilen en iyi karotenoidlerden biri oldugu kabul edilir [6].

2.3.5. Astaksantinin biyolojik aktiviteleri ve saghga faydalari

Antioksidan etkisi

Antioksidan, oksidasyonu inhibe edebilen molekildir. Oksidatif hasar, serbest radikaller ve
reaktif oksijen tirleri tarafindan baslatilir. Bu molekiiller cok yliksek reaktiviteye sahiptir ve
organizmalarda normal aerobik metabolizma tarafindan Uretilir. Yiksek oksidatif aktiviteye
sahip molekiiller, protein ve lipid oksidasyonuna ve ¢esitli bozukluklarla iliskili DNA hasarina
neden olabilirler. Bu etkiyi zincir reaksiyonu yoluyla proteinler, lipitler ve DNA ile reaksiyona
girerek gergeklestirirler. Oksidatif molekiller, karotenoidler gibi endojen ve eksojen
antioksidanlar tarafindan inhibe edilebilir. Karotenoidler, uzun konjuge cift bagh polen
zinciri icerir. Bu zincir, reaksiyonlari sonlandirmak icin O2 (singlet oksijen, dioksijen) ve
radikalleri etkisiz hale getirerek antioksidan aktiviteler gerceklestiriimesini saglar [6, 60,
67]. Astaksantin; lutein, likopen, a-karoten ve B-karoten gibi cesitli karotenoidlere kiyasla

daha yilksek antioksidan aktiviteye sahiptir [68].

Astaksantin verilen ratlarin plazma ve karacigerlerinde, katalaz, siperoksit dismutaz,
peroksidaz ve tiobarbitirik asit reaktif maddeleri (TBARS) gibi antioksidan enzimler yiiksek
seviyelerde goriilmektedir [62]. Astaksantin, her bir iyonon halkasi Uzerinde bulunan

hidroksil ve keto gruplari vasitasiyla yiksek antioksidan 6zellik gostermektedir [69].
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Anti-lipid peroksidasyon aktivitesi

Astaksantin, hiicre zarinin hem hidrofobik i¢ bolimine hem de zarin i¢ ve dis tabakalarini
olusturan hidrofilik bolimlerine baglanmasini saglayan 6zgiin bir molekiiler yapiya sahiptir.
Astaksantin, hiicre zarinin lipit ¢ift katmani boyunca uzanir. B-karoten ve C vitamininden
daha iyi baglanma gosterir (Sekil 9). Cesitli mekanizmalar yoluyla, oksidatif hasara karsi

koruma gorevi gorur:

e 0 molekilu ve radikalleri etkisiz hale getirir.
e Lipit peroksidasyonunu inhibe ederek membran yapisini korur.

e Bagisiklik sistemi fonksiyonunun arttirilmasi ve gen ekspresyonunun dizenler.

Astaksantin ve esterleri, etanol kaynakli gastrik tlser modeli olusturulan ratlarda ve farkl
bir calismada cilt kanseri modeli olusturulan ratlarda %80 anti-lipit peroksidasyon aktivitesi
gostermistir [63, 70]. Yapilan c¢ift kor, randomize, kontrolli bir klinik calismada; lipid
peroksidasyon belirtecleri olan 12- ve 15- hidroksi yag asitlerinin, 3 ay boyunca giinde 8mg
astaksantin alan grupta, plasebo grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi

gosterilmistir [71].

Anti-inflamasyon etkisi

Astaksantin, biyolojik sistemlerde inflamasyonun indiiksiyonunu engelleyen gicli bir
antioksidandir. Astaksantinin genc saglikli yetiskin kadinlarda, DNA hasar biyobelirtecini
(DNA damage biomarker) ve akut faz proteinini azalttigi, bagisiklik tepkisini de artirdigi
belirtilmistir [72]. Ratlarda yapilan bir c¢alismada, etanol ile olusturulan akut mide
Ulserlerinde gastroprotektif etkileri oldugu ve bu etkilerin hidrojen potasyum ATPaz (mide
asiditesini saglayan enzim) inhibisyonuna, misin iceriginin yikselmesine ve antioksidan

aktivitedeki artisa bagli olabilecegi belirtilmistir [70].

Anti-diyvabetik etkisi

Diabetes mellitus hastalarinda genel olarak oksidatif stres seviyeleri yiksektir. Bu durum,
pankreas B-hicrelerinin islev bozukluguna ve ortaya c¢ikan doku hasarina bagli olarak
gelisen hiperglisemi tarafindan tetiklenir. Diyabetik farelerde, astaksantinin pankreas -
hicrelerinde hipergliseminin neden oldugu oksidatif stresi azalttigi, glukoz ve serum insdlin

seviyelerini iyilestirdigi gosterilmistir [73]. Astaksantinin, lipid-protein oksidasyonunu
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onleyerek, insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde glikasyonu ve protein glikasyonu
kaynakli sitotoksisiteyi inhibe ettigi belirtilmistir [74]. Farkh hayvan calismalarinda
astaksantinin, instlin duyarlihgini artirdigi1 [75-77], idrar alblimin seviyesini distrdigu [73],
oksidatif stres ve renal hilicre hasarini azaltarak diyabetik nefropatiyi 6nledigi sonuglarina

ulasilmistir [78-80].

Kardiyovaskuler hastaliklar Gzerine koruyucu etkisi

Oksidatif stres ve inflamasyon, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin patofizyolojik
ozelliklerindendir. Anti-inflamatuar ve glicli antioksidan etkilere sahip oldugu igin
astaksantinin, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga karsi potansiyel terapotik bir ajan
olabilecegi belirtilmistir [81]. Rat ve tavsan c¢alismalarinda disodyum disiksinat
astaksantinin, miyokart enfarktis alanini kigulttigl saptanmistir [82, 83]. Hipertansif
ratlarda astaksantinden zengin diyetin kan basincini azalttigi ve kardiyovaskiler

parametreleri gelistirdigi ifade edilmistir [84].

Anti-kanser etkisi

Normal aerobik metabolizmada; stiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi
reaktif oksijen tlrleri Uretilir. Tekli oksijen fotokimyasal olaylarla Uretilirken, peroksil
radikalleri lipid peroksidasyonuyla uretilir. Bu oksidanlar, DNA, protein ve lipidlerin
oksidasyonu yoluyla yaslanmaya ve kanser, ateroskleroz gibi dejeneratif hastaliklarin
gelisimine katkida bulunurlar. Antioksidan bilesikler, hiicrelere oksidatif hasari
engelleyerek mutajenezi ve karsinojenezi azaltir [6]. insan tiimorlerinde gap-junction
yoluyla hicre-hiicre iletisimi eksiktir ve bu durumun restorasyonu timoral hiicre
cogalmasini azaltma egilimindedir. Dogal karotenoidler, hiicreler arasi iletisimi artiran
etkiye sahiptirler. Kantaksantin ve astaksantin tlirevlerinin, gap-junction yoluyla hiicre-
hicre iletisimini artirdigi ve astaksantinin, B-karoten gibi diger karotenoidlerle
karsilastirildiginda anlamli antitimor aktivite gosterdigi belirtilmistir [85-87]. Astaksantinin

anti-timoral etkilerini gosteren farkh calismalar yapiimistir [88-90].

immunomodiilasyon

immiin sistem hiicreleri serbest radikal hasarina karsi hassastir. Hiicre zari, coklu doymamis

yag asitleri icerir. Astaksantin, yiksek antioksidan etkisi sayesinde bagisiklik sistemini
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serbest radikal hasarina karsi korur. B-karoten ile karsilastirildiginda, daha yiksek immiino
modiile edici etkilere sahiptir [91]. insanlarda 8 haftalik astaksantin takviyesi, viriislerle
enfekte olan hiicreleri hedef alip yok eden dogal oldiriich hiicrelerin (natural killer cells)
aktivitesini artirmaktadir [72]. Farkli calismalar ile astaksantinin, T ve B hiicrelerinin sayisini
arttirdigl, DNA hasarini azalttigl ve C-reaktif protein seviyesini dislirdigli sonuglarina

ulasiimistir [85, 92, 93].
2.3.6. Giivenlik ve astaksantin dozlari

Astaksantinin, gidayla birlikte tiketildiginde yan etkisi olmadigi ve glvenli oldugu
belirtilmistir. Asiri  astaksantin tlketimi, hayvanlarda cildin sari ila kirmizimsi
pigmentasyonuna neden olmaktadir [6]. Astaksantin ile beslenen ratlarin gozlerinde
astaksantin birikimi gozlemlenmistir [94]. Astaksantinin supraterapotik konsantrasyonlari,
trombosit, pithtilasma ve fibrinolitik fonksiyon lzerinde olumsuz bir etki gostermemistir
[95]. Bugline kadar hayvanlarda ve insanlarda astaksantin tiiketiminin dnemli bir yan etkisi

bulunmamistir [6].

Astaksantinin dnerilen dozu glinde 2-4mg'dir. Astaksantinin, chia tohumu, keten tohumu,
balik, ceviz ve badem gibi omega-3 bakimindan zengin gidalarla birlikte verilmesi tavsiye
edilmektedir. Eriskin insan deneklerde glinde 6mg astaksantin uygulanmasinda hicbir

olumsuz etki bulunmadigi belirtilmistir [96, 97].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya, Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvari Sanayi ve Ticaret A.S.'nin, Kobay Deney
Hayvanlari A.S. Yerel Etik Kurulu’nun, 15.01.2018 tarih ve 259 onay numarali izni alinarak
baslanmistir. Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi'ne doktora tez projesi

olarak sunulmus ve 03/2018-09 onay kodu ile destek alinmistir.

Calismanin deney asamalari; Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvari’nda, biyokimyasal
analizleri; Gazi Universitesi Eczacilik Fakiltesi Farmakognozi Anabilim Dal’nda,
histopatolojik analizleri ise; Gazi Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bélimii’nde

yapilmistir.
3.1. Deney Protokolii
3.1.1. Deney hayvanlan

Deneylerde Kobay Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Laboratuvar’ndan temin edilen
180-200g agirhginda Wistar albino disi sicanlar kullaniimistir. Hayvanlar, ortama adapte
olabilmeleri i¢cin deneye baslamadan once laboratuvar sartlarinda bir hafta bekletilmistir.
Bu bekleme siiresince hayvanlar, 21-24°C’deki oda sicakliginda, %40-45 nem ve 12 saat
aydinhik 12 saat karanlk uygulamasi yapilan laboratuvarda standart pellet yem ve su ile

beslenmistir. Deneylerde her grupta 6 hayvan kullaniimigtir.
3.1.2. Test numunelerinin hazirlanmasi

Biyolojik aktivite deney modelinde, test numuneleri (astaksantin) %1’lik sodyum Tween 80
¢Ozeltisi icerisinde, gerekli durumlarda ultrasonik banyo yardimiyla slispanse edilerek
deney hayvanlarina 6zel mide gavaji vasitasiyla oral yolla 5mg/kg ve 25mg/kg olacak sekilde
iki farkh dozda uygulanmistir. Kontrol grubu hayvanlarina ise sadece test numunelerinin
hazirlanmasinda kullanilan %1’lik sodyum Tween 80 ¢6zeltisi, mide gavaji vasitasiyla oral

yolla verilmistir. Deney sliresi tiim gruplar icin 4 hafta olarak belirlenmistir.
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3.1.3. Referans madde

Referans madde olarak kullanilan raloksifen, deney siiresi boyunca siganlara 10mg/kg

dozda mide gavaji vasitasiyla oral yolla uygulanmistir.

3.1.4. Deney gruplan

Toplamda 60 adet Wistar albino disi sican, her grupta 6 hayvan olacak sekilde 10 gruba

ayrilmistir.

1. Kontrol grubu [K]:
Bu gruptaki hayvanlara overektomi islemi uygulanmamis ve kemik defekti
olusturulmamistir. Deney siiresi boyunca her giin %1’lik sodyum Tween 80 ¢ozeltisi,
mide gavaji yoluyla uygulanmistir ve 4 haftanin sonunda hayvanlar, intrakardiyak
kan alimi ile sakrifiye edilmistir.

2. Osteoporoz grubu [O]:
Bu gruptaki hayvanlara overektomi islemi uygulanmis ancak kemik defekti
olusturulmamistir. Hayvanlar, overektomi islemini takip eden 2 ay boyunca standart
laboratuvar kosullarinda osteoporoz modeli olusmasi icin beklemistir. 2 ayhk
surenin sonundan itibaren 4 haftalik deney siiresi boyunca her giin %1’lik sodyum
Tween 80 c¢ozeltisi, mide gavaji yoluyla uygulanmistir ve 4 haftanin sonunda
hayvanlar, intrakardiyak kan alimi ile sakrifiye edilmistir.

3. Defekt + Kontrol grubu [DK]:
Bu gruptaki hayvanlara overektomi islemi uygulanmadan kemik defekti
olusturulmustur. Deney siresi boyunca her giin %1’lik sodyum Tween 80 ¢ozeltisi,
mide gavaji yoluyla uygulanmistir ve 4 haftanin sonunda hayvanlar, intrakardiyak
kan alimi ile sakrifiye edilmistir.

4. Defekt + Astaksantin (5mg/kg) grubu [DAS5]:
Bu gruptaki hayvanlara overektomi islemi uygulanmadan kemik defekti
olusturulmustur. Deney siresi boyunca her giin %1’lik sodyum Tween 80 ¢ozeltisi
icerisinde 5mg/kg astaksantin mide gavaji yoluyla uygulanmistir ve 4 haftanin

sonunda hayvanlar, intrakardiyak kan alimi ile sakrifiye edilmistir.
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Defekt + Astaksantin (25mg/kg) grubu [DA25]:

Bu gruptaki hayvanlara overektomi islemi uygulanmadan kemik defekti
olusturulmustur. Deney sliresi boyunca her giin %1’lik sodyum Tween 80 c¢ozeltisi
icerisinde 25mg/kg astaksantin mide gavaji yoluyla uygulanmistir ve 4 haftanin
sonunda hayvanlar, intrakardiyak kan alimi ile sakrifiye edilmistir.

Defekt + Raloksifen grubu [DR]:

Bu gruptaki hayvanlara overektomi islemi uygulanmadan kemik defekti
olusturulmustur. Deney siresi boyunca her giin 10mg/kg raloksifen mide gavaiji
yoluyla uygulanmistir ve 4 haftanin sonunda hayvanlar, intrakardiyak kan alimi ile
sakrifiye edilmistir.

Osteoporoz + Defekt grubu [OD]:

Bu gruptaki hayvanlar, overektomi islemi uygulandiktan sonra 2 ay boyunca
standart laboratuvar kosullarinda osteoporoz modeli olusmasi i¢in beklemistir. 2
aylik stirenin sonunda kemik defekti olusturulmustur. Takip eden 4 haftalik deney
suresi boyunca her giin %1’'lik sodyum Tween 80 ¢o6zeltisi, mide gavaji yoluyla
uygulanmistir ve 4 haftanin sonunda hayvanlar, intrakardiyak kan alimi ile sakrifiye
edilmistir.

Osteoporoz + Defekt + Astaksantin (5mg/kg) grubu [ODAS5]:

Bu gruptaki hayvanlar, overektomi islemi uygulandiktan sonra 2 ay boyunca
standart laboratuvar kosullarinda osteoporoz modeli olusmasi i¢in beklemistir. 2
aylik stirenin sonunda kemik defekti olusturulmustur. Takip eden 4 haftalik deney
stresi boyunca her gin %1’'lik sodyum Tween 80 c¢ozeltisi igerisinde 5mg/kg
astaksantin mide gavaji yoluyla uygulanmistir ve 4 haftanin sonunda hayvanlar,
intrakardiyak kan alimi ile sakrifiye edilmistir.

Osteoporoz + Defekt + Astaksantin (25mg/kg) grubu [ODA25]:

Bu gruptaki hayvanlar, overektomi islemi uygulandiktan sonra 2 ay boyunca
standart laboratuvar kosullarinda osteoporoz modeli olusmasi icin beklemistir. 2
aylik stirenin sonunda kemik defekti olusturulmustur. Takip eden 4 haftalik deney
stresi boyunca her giin %1’lik sodyum Tween 80 ¢ozeltisi igerisinde 25mg/kg
astaksantin mide gavaji yoluyla uygulanmistir ve 4 haftanin sonunda hayvanlar,

intrakardiyak kan alimi ile sakrifiye edilmistir.
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10. Osteoporoz + Defekt + Raloksifen grubu [ODR]:
Bu gruptaki hayvanlar, overektomi islemi uygulandiktan sonra 2 ay boyunca
standart laboratuvar kosullarinda osteoporoz modeli olusmasi igin beklemistir. 2
aylik stirenin sonunda kemik defekti olusturulmustur. Takip eden 4 haftalik deney
stresi boyunca her giin 10mg/kg raloksifen mide gavaji yoluyla uygulanmistir ve 4

haftanin sonunda hayvanlar, intrakardiyak kan alimi ile sakrifiye edilmistir.

Calismada overektomi uygulanan gruplar (O, OD, ODA5, ODA25, ODR), islemi takip eden 2
ay boyunca osteoporoz modeli olusmasi icin; 21-24°C’deki oda sicakliginda, %40-45 nem ve
12 saat aydinlik 12 saat karanlik uygulamasi yapilan laboratuvarda standart pellet yem ve
musluk suyu ile beslenerek beklemistir. Overektomi uygulanmayan gruplardaki hayvanlar
da (K, DK, DA5, DA25, DR), overektomi yapilan gruplardaki hayvanlarla ayni yas déneminde
olmalari amaciyla, deney asamasina ge¢meden o6nce ayni kosullarda 2 ay boyunca

beklemistir.

Cizelge 3.1. Deney gruplari ve uygulanan islemler

GRUPLAR OVEREKTOMIi KEMIiK DEFEKTI  TEDAVI

K - - -
0 + - -
DK - + -
DAS - + +
DA25 = + +
DR - + +
oD + + -
ODAS + + +
ODA25 + + +
ODR + + +

3.2. Cerrahi Protokol

3.2.1 Overektomi

Overektomi yapilacak olan sicanlar, intraperitonal (i.p.) yolla 0.05cc Ksilazin (%2'lik

Alfazyne®) ve 0,15cc Ketamin (%10'luk Ketasol®) uygulamasi ile anestezi altina alinmistir.
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Steril sartlar altinda minimal travmatik islem ile dorsal bolgede 10mm’lik ¢ift tarafli deri
insizyonu yapilmistir. Dokularin ekartasyonunu takiben her iki overe ulasilarak vaskuler
yapilar klemplenip baglanmis ve overler cikarilmistir. Kas tabakalari ve insize edilen dokular
4/0 rezorbe olabilen sitirle (Pegasorb®, Dogsan, Trabzon, Tirkiye) primer olarak
kapatiimistir. Sicanlara anesteziden c¢cikma sirecinde postoperatif antibiyotik ve analjezik
uygulamasi yapilmistir. Overektomi islemini takiben osteoporozun gelismesi amaciyla
sicanlar 2 ay boyunca laboratuvar kosullarinda standart pellet yem ve musluk suyu ile

beslenerek bekletilmistir.
3.2.2 Mandibuler defekt

Mandibuler defekt olusturulacak olan sicanlar, i.p. yolla 0.05cc Ksilazin (%2'lik Alfazyne®)
ve 0,15cc Ketamin (%10'luk Ketasol®) uygulamasi ile anestezi altina alinmistir. Steril sartlar
altinda minimal travmatik islem ile mandibula alt kenarina paralel deri insizyonu yapilip,
kaslar diseke edilmistir. Periost kaldirildiktan sonra, angulus mandibula bélgesinde, serum
fizyolojik sogutmasi altinda 15000 devir/dakika hizda, trefine frezler kullanilarak 4mm
c¢apinda yuvarlak tam kalinhkta kemik defekti olusturulmustur. Kanama kontroli
saglandiktan sonra dokular dikilerek kapatilmistir. Sicanlara anesteziden ¢ikma siirecinde

postoperatif antibiyotik ve analjezik uygulamasi yapilmistir.
3.3. Bulgularin Analizleri
3.3.1 in vitro biyokimyasal analizler

Tedavi uygulanan gruplarda, kemik defekti olusturulan gruplar icin operasyon gliniinden
itibaren 4 hafta boyunca giinde 1 defa % 1’lik Tween 80 icerisinde ¢6zilmus 5 ve 25mg/kg
dozlarda astaksantin ve referans madde grubuna 10mg/kg dozda raloksifen oral yolla
uygulanmistir. Deney siiresinin sonunda sicanlar, intrakardiyak kan alimi ile sakrifiye
edilmistir. Alinan kan o6rneklerinde serum kalsiyum, serum alkalen fosfataz ve serum
osteokalsin seviyeleri incelenmistir. Bu amacla, kan 6rneklerinden 3000 devir/dakika hizda,
10 dakika santriflij edilerek serumlar elde edilmistir. Serumlar 1,5mL’lik ependorf tiiplere
konularak ol¢limler yapilincaya kadar -20°C'de saklanmistir. Serum kalsiyum ve serum

alkalen fosfataz seviyeleri Dimension RL Max otoanalizor cihazi kullanilarak olgctilmuistr.
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Serum osteokalsin seviyesi ise Rat Osteocalcin ELISA Kit (Rapidbio Inc., Los Angeles, CA,

USA) kullanilarak 6lgilmustr.
3.3.2 Histopatolojik analiz

Sakrifiye edilen sicanlarin mandibulalari ¢ikartilip, %10 formaldehit ¢ozeltisi icinde dokular
fikse edilerek histopatolojik inceleme icin saklanmistir. Histopatolojik incelemelerde, tiim
dokularin tespiti Thermo Scientific Excelsior (ES) cihazi kullanilarak yapilmistir. Dokular,
parafin icine gomilmis ve Histocentre 2 cihazi kullanilarak bloklanmistir. Bu bloklardan
Leica RM2255 mikrotomu kullanilarak 3,5um kalinliginda kesitler hazirlanmigtir. Tim
kesitler hematoksilen-eozin (HE) boyasi ile Shandon Varistan cihazi kullanilarak
boyanmistir. Hem polarize atasmani hem de goriintileri kaydetmek icin dijital gorinti
analiz sistem eklentisi olan Nicon Eclipse Ci 1stk mikroskobu kullanarak inceleme yapilmistir.
Yeni kemik olusum orani ve yeni bag doku olusum orani, histopatolojik skorlama yontemi

kullanilarak degerlendirilmistir.
3.3.3 istatistiksel analiz

istatistiksel analizlerde GraphPad Prism 6.0 (San Diego, CA, USA) programi kullaniimistir.

Tim parametrelerde ANOVA testi yapilmis ve ardindan Dunnett testi uygulanmistir.

Kontrol ve referans grubu ile karsilastirilan deney sonuglarindaki istatistiksel belirginlik

asagidaki sekillerle ifade edilmistir:

* 1p<0,05 **:p<0,01; ***:p<0,001



4. BULGULAR

4.1 Biyokimyasal Bulgular

Tum gruplardaki ratlar, 4 haftalik galisma siiresinin ardindan intrakardiyak kan alimi ile

sakrifiye edilmistir. Alinan kan 6rneklerinde serum kalsiyum, serum alkalen fosfataz ve

serum osteokalsin seviyeleri incelenmistir. Bu veriler Cizelge 4.1’de sunulmustur.

Cizelge 4.1. Deney gruplarinda serum kalsiyum, alkalen fosfataz ve osteokalsin degerleri

GRUPLAR  SERUM KALSiYUM SERUM ALKALEN OSTEOKALSIN
(NMOL/L) FOSFATAZ (U/L) (PG/ML)
3.114+0.571 158.9+21.8 325.18 + 14.10
0 2.305 + 0.495 201.6 +19.3 385.18 + 19.06
DK 2.761 + 0.301 193.2+17.4 367.05 +11.82
DA5 2.813 + 0.417 164.7 +13.8 341.28 +11.82
DA25 2.905 + 0.391* 158.0 + 11.6* 337.51 + 11.82*
DR 3.081 + 0.312* 153.5 + 17.1* 310.92 + 11.82**
oD 2.106 + 0.307 219.4+25.8 403.36 + 19.06
ODAG5 2.284+0.219 178.3 + 14.1* 378.14 + 19.06
ODA25 2.791 + 0.283** 170.6 + 10.3** 354.73 + 19.06*

ODR

3.056 + 0.252**

161.4 £9.7**

332.48 + 19.06**

53
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Sekil 4.1. Osteoporoz modeli olusturulmadan mandibula defekti yapilan gruplarda serum
kalsiyum (nmol/L) degerleri
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Sekil 4.2. Osteoporoz modeli olusturulmadan mandibula defekti yapilan gruplarda serum
alkalen fosfataz (U/L) degerleri
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Sekil 4.3. Osteoporoz modeli olusturulmadan mandibula defekti yapilan gruplarda
osteokalsin (pg/mL) degerleri
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Sekil 4.4. Osteoporoz modeli olusturulduktan sonra mandibula defekti yapilan gruplarda
serum kalsiyum (nmol/L) degerleri
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Defekt gruplari

Sekil 4.6. Osteoporoz modeli olusturulduktan sonra mandibula defekti yapilan gruplarda

osteokalsin (pg/mL) degerleri
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Sekil 4.8. Kontrol, osteoporoz, defekt ve osteoporoz + defekt gruplarinda serum alkalen

fosfataz (U/L) degerleri
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Sekil 4.9. Kontrol, osteoporoz, defekt ve osteoporoz + defekt gruplarinda osteokalsin
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4.2 Histolojik Bulgular

4.2.1. Kontrol grubu (K)

Resim 4.1. Kontrol grubuna ait kemik histopatolojisi (DL: Dis Halkasal Lameller, M: Matriks,
O: Osteosit, P: Periosteum, orijinal blylitme 20x, 6lcek birimi 200um,
hematoksilen-eozin)

Kontrol grubuna ait kemik dokulari tGzerinde yapilan histopatolojik incelemede, kemik
dokusunu saran periosteum kilifi, kemik hiicreleri olan osteositler, kemik dokusunun
¢atisini olusturan halkasal lamel ve kemik matriksinin normal yapida oldugu tespit edilmistir

(Resim 4.1).
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4.2.2. Osteoporoz grubu (O)

Resim 4.2. Osteoporoz grubuna ait kemik histopatolojisi (DGH: Dejenere genislemis havers
kanali, DM: Dejenere matriks, DP: Dejenere periosteum, orijinal biiylitme 10x,
Olcek birimi 200um, hematoksilen-eozin)

Osteoporoz grubuna ait kemik dokulari Gzerinde yapilan histopatolojik incelemede, kemik
dokusunu saran periosteum kilifi ile kemik matriksinin dejenerasyona ugradigi, havers

kanallarinin da dejenerasyona ugrayarak genisledigi tespit edilmistir (Resim 4.2).
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4.2.3. Defekt grubu (DK)

Resim 4.3. Defekt grubuna ait kemik histopatolojisi (DGH: Dejenere genislemis havers
kanali, DO: Dejeneratif osteosit, DM: Dejenere matriks, PML: Polimorfonukleer
|6kosit infiltrasyonu, orijinal bliylitme 10x, olgek birimi 200um, hematoksilen-
eozin)

Defekt grubuna ait kemik dokulari Gzerinde yapilan histopatolojik incelemede, kemik
dokusunu olusturan havers kanallarinin dejenerasyona ugrayarak genisledigi ve bu
kanallarin etrafinda polimorfonikleer [6kosit hiicre infiltrasyonunun varhgi, kemik
matriksinin dejenerasyona ugradigi ve dejeneratif osteosit olusumu tespit edilmistir (Resim

4.3).
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4.2.4. Defekt + astaksantin (5mg/kg) grubu (DA5)

Resim 4.4. Defekt + Astaksanthin (5mg/kg) grubuna ait kemik histopatolojisi (DM: Dejenere
matriks, KC: Kemik catlagi, O: Osteosit, orijinal bliyitme 10x, olcek birimi
200um, hematoksilen-eozin)

Defekt + Astaksanthin (5mg/kg) grubuna ait kemik dokulari Gzerinde yapilan histopatolojik
incelemede, normal osteosit hicrelerinin oldugu, kemik matriksinde dejenerasyonun

varligi ve yer yer kemik ¢atlaklarinin olustugu tespit edilmistir (Resim 4.4).
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4.2.5. Defekt + astaksantin (25mg/kg) grubu (DA25)

Resim 4.5. Defekt + Astaksanthin (25mg/kg) grubuna ait kemik histopatolojisi (KR: Kemik
rejenerasyonu, OR: Osteosit rejenerasyonu, orijinal blyitme 10x, 6lgek birimi
200um, hematoksilen-eozin)

Defekt + Astaksanthin (25mg/kg) grubuna ait kemik dokulari lizerinde yapilan histopatolojik
incelemede, kemik dokusunda rejenerasyonun olustugu, buna bagli olarak osteositlerde de

rejenerasyonun gergeklestigi tespit edilmistir (Resim 4.5).
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4.2.6. Defekt + raloksifen grubu (DR)

Resim 4.6. Defekt + Raloksifen grubuna ait kemik histopatolojisi (KLR: Kemik lamel
rejenerasyonu, MR: Matriks rejenerasyonu, OR: Osteosit rejenerasyonu, PR:
Periosteum rejenerasyonu, orijinal blylitme 20x, O6lcek birimi 200um,
hematoksilen-eozin)

Defekt + Raloksifen grubuna ait kemik dokulari tizerinde yapilan histopatolojik incelemede,
kemik dokusunun periosteum tabakasinda rejenerasyon oldugu, havers kanalinin temelini
olusturan kemik lamel rejenerasyonunun varligi, kemik hicreleri olan osteositlerde
rejenerasyon varhigl ve kemik matriksinde rejenerasyonun gergeklestigi tespit edilmistir

(Resim 4.6).
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4.2.7. Osteoporoz + defekt grubu (OD)

Resim 4.7. Osteoporoz + Defekt grubuna ait kemik histopatolojisi (IMD: ileri diizey matriks
dejenerasyonu, KK: Kemik kirigi, KKP, Kirilmis kemik pargasi, orijinal blylitme
20x, Olcek birimi 200um, hematoksilen-eozin)

Osteoporoz + Defekt grubuna ait kemik dokulari (izerinde yapilan histopatolojik
incelemede, kemik dokusunda kirilmalarin meydana geldigi, buna bagli olarak kemik
parcalarinin olustugu, kemik dokusu matriksinde ileri diizeyde dejenerasyon meydana

geldigi tespit edilmistir (Resim 4.7).
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4.2.8. Osteoporoz + defekt + astaksantin (5mg/kg) grubu (ODA5)

Resim 4.8. Osteoporoz + Defekt + Astaksanthin (5mg/kg) grubuna ait kemik histopatolojisi
(KR: Kemik rejenerasyonu, OR: Osteosit rejenerasyonu, PR: Periosteum
rejenerasyonu, orijinal blylitme 10x, dl¢ek birimi 200um, hematoksilen-eozin)

Osteoporoz + Defekt + Astaksanthin (5mg/kg) grubuna ait kemik dokulari Gizerinde yapilan
histopatolojik incelemede, kemik dokusunda rejenerasyona bagl olarak periosteum ve

osteosit hiicrelerinde rejenerasyonun oldugu tespit edilmistir (Resim 4.8).
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4.2.9. Osteoporoz + defekt + astaksantin (25mg/kg) grubu (ODA25)

Resim 4.9. Osteoporoz + Defekt + Astaksanthin (25mg/kg) grubuna ait kemik histopatolojisi
(OR: Osteosit rejenerasyonu, PR: Periosteum rejenerasyonu, YKR: Yogun kemik
rejenerasyonu, orijinal blylitme 20x, 6lcek birimi 200um, hematoksilen-eozin)

Osteoporoz + Defekt + Astaksanthin (25 mg/kg) grubuna ait kemik dokulari tizerinde yapilan
histopatolojik incelemede, belirgin sekilde yogun kemik rejenerasyonunun oldugu, buna
bagh olarak kemik dokusunun gatisinda iyilesme meydana geldigi, hem periosteum
tabakasinda hem de osteosit hiicrelerinde rejenerasyonlarin oldugu tespit edilmistir (Resim

4.9).
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4.2.10. Osteoporoz + defekt + raloksifen grubu (ODR):

Resim 4.10. Osteoporoz + Defekt + Raloksifen grubuna ait kemik histopatolojisi (DO: Damar
olusumu, KLR: Kemik lamel rejenerasyonu, SMR: Siki matriks rejenerasyonu,
orijinal buyutme 40x, olgek birimi 200um, hematoksilen-eozin)

Osteoporoz + Defekt + Raloksifen grubuna ait kemik dokulari (zerinde yapilan
histopatolojik incelemede, belirgin sekilde kemik lamel rejenerasyonunun oldugu, buna
bagh olarak lameller sistemini saran periosteum tabakasinin meydana geldigi, kemik
matriksinin rejenere olarak siki bir sekilde kemik doku gatisini olusturdugu, kemik matriks
yapisini beslemek lzere damar olusumlarinin meydana geldigi tespit edilmistir (Resim

4.10).
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Cizelge 4.2. Kemik defekti olusturulan deney gruplarinda yeni kemik ve yeni bag dokusu

olusum oranlari

GRUPLAR YENi KEMIK YENi BAG DOKUSU
OLUSUMU (%)  OLUSUMU (%)
DK 13.18 + 2.56 11.48 + 3.07
DAS 23.90+3.59 20.64 + 3.63
DA25 34.53 + 2,94%** 30.12 +3.07*
DR 46.27 +3.08** 43.69 + 2.24**
oD 7.69 £2.93 19.05 + 2.43
ODA5S 19.02 + 3.11 2294 +4.59
ODA25 29.73 +4.02* 28.77 + 2.32*
ODR 31.12 +2.28* 32.33+4.91*
50
45
X 40
-
E 35
>
E 30
O s
—
E 2
O
-
— 15
c
L 1
5
0
D DAS

Defekt gruplari

DA25

DR

Sekil 4.10. Osteoporoz modeli olusturulmadan mandibula defekti yapilan gruplarda yeni

kemik olusumu yizdeleri
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Sekil 4.11. Osteoporoz modeli olusturulmadan mandibula defekti yapilan gruplarda yeni
bag dokusu olusumu ylzdeleri
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Sekil 4.12. Osteoporoz modeli olusturulduktan sonra mandibula defekti yapilan gruplarda
yeni kemik olusumu ylzdeleri
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Sekil 4.13. Osteoporoz modeli olusturulduktan sonra mandibula defekti yapilan gruplarda

yeni bag dokusu olusumu ylizdeleri
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5. TARTISMA

Osteoporoz, disiik kemik mineral yogunluguyla ve iskelet sisteminde mikro-yapisal
bozulma ile karakterize, sistemik ve metabolik kemik hastalgidir. Bu hastalik diinya
genelinde o6nemli ve sik karsilasilan bir saglik problemi olarak gorilmektedir [1].
Osteoporoz, minimal travmalar sonrasi kemik kirigi riskini artirmanin yaninda; timor,
travma ve diger kemik bozukluklarinda kemik iyilesmesinin yetersiz olmasina neden
olmaktadir. Bu durumdan ¢ene kemikleri siklikla etkilenmekte, dis c¢ekimleri sonrasi
iyilesmede ve eksikliklerin rehabilitasyonunda gliclikler yasanmakta, bu nedenlerle de

hastalarin beslenmeleri ve hayat kaliteleri olumsuz etkilenmektedir.

Gilnlimizde osteoporoz tedavisinde Ostrojen, dstrojen-reseptor analoglari, bifosfonatlar
ve cesitli anabolik ilaglar kullanilmaktadir [2]. Kemik restorasyonunun saglanmasinda
Ostrojen kritik rol oynadigindan 6strojen replasman terapisi uzun bir siire osteoporoz
tedavisinde kullaniimaktadir. Ancak uzun siireli 6strojen kullaniminin gogis kanseri riskini
artirdig1 ve cesitli kardiyovaskiiler problemlere neden oldugunu gosteren ¢alismalar vardir
[3]. Osteoporoz tedavisinde kullanilan bifosfonatlar da uzun sireli kullanimda ceneleri
etkileyen kemik nekrozlarina (MRONJ) neden olabilmektedir. MRONJ son vyillarda dis
hekimlerininin siklikla karsilastigi ve tedavisi olduk¢a zor durumlardan biridir [4].
Osteoporoz hastalarinda, kemik yikimini azaltan ve kemik yapimini artiran daha iyi givenlik
profiline sahip yeni ajanlarin bulunmasi gerekliligi, bu konuda yapilan her bilimsel
arastirmanin sonunda vurgulanan bir konudur [2, 5]. Dis hekimligi alaninda da 6zellikle dis
¢ekimi, kist-timor operasyonlari ve dental implant cerrahileri gibi ¢ene kemiklerini
ilgilendiren durumlarda dogrudan etkisi bulunan bu 6nemli saglik probleminin ¢éziimu igin
calimalar yapilmaktadir. Bu arastirmanin cikis noktasi, osteoporoz tedavisinde glvenli bir

alternatif arayisidir.

Raloksifen, menopoz sonrasi kadinlarda osteoporozun dnlenmesi ve tedavisi icin FDA
tarafindan onaylanan tek SERM'dir (selective estrogen receptor modulators). Menopoz
sonras! kadinlarda raloksifenin, daha 6nce vertebra kirigi olan hastalarda vertebral kirik
riskini yaklasik %30 ve (¢ yildan fazladir vertebra kirigi olmayan hastalarda yaklasik %55

oraninda azalttigi gésterilmistir. [57].
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1999 yilinda yapilan MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) adi verilen
¢alismada, osteoporozu olan 7705 menopoz sonrasi kadinda raloksifen tedavisinin omurga
ve omurga disinda kirik riski tGzerine etkileri arastiriimigtir. Vertikal kirik riskinin, raloksifen
alan galisma gruplarinda, plasebo grubuna gore daha disik oldugu bulunmustur. Plasebo
grubuyla karsilastirildiginda, raloksifenin kemik mineral yogunlugunu (KMY) femur

boynunda %2,2-2,4 ve omurgada %2,6-2,7 oraninda artirdigi tespit edilmistir [59].

Raloksifen ile tedavi edilen kadinlarda, plasebo grubuna kiyasla, ven6z tromboembolizm
riski ylksektir, ancak raloksifen meme kanseri insidansi azalmasi ile iliskilendirilmistir [57].
Raloksifen, menopoz sonrasi kadinlarda osteoporoz tedavisindeki etkinligi g6z oniine

alinarak, bu ¢alismada referans materyal olarak tercih edilmistir.

Bir materyalin, kemik iyilesmesi Uzerindeki etkinligi arastirilacak ise, materyalin etkilerinin
dogru degerlendirilmesini saglamak amaciyla, tutarh bir test yapisi olusturulmalidir. Kemik
iyilesmesi s6z konusu oldugunda, iyilesebilecek bir kemik defektine ihtiya¢ vardir. Test
edilecek materyalin etkisini karsilastirabilmek igin de ayri bir kontrol defekti gerekmektedir.
Herhangi bir model icin 6n kosul, kontrol defektinin, deneysel materyalin uygulandig
defektten daha yavas iyilesmesidir. En dogru model ise, defektin sadece bir materyal
uygulandiginda iyilesmesidir [98]. Bu durum, kritik boyut defekti (critical size defect)
tanimini ortaya cikarmistir [99]. “Kritik boyut defekti (KBD), bir hayvan tiiri ve o hayvan
turtndeki ilgili kemikte, hayvanin hayati boyunca spontan olarak iyilesmeyecek en kiiglik
intraossedz yara” [100] olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismanin amaci, bir materyalin kemik
iyilesmesi Uzerindeki etkinliginin degerlendirilmesi oldugu igin, tutarh bir test yapisi

saglamak amaciyla, kullanilacak modelde KBD olusturulmasina karar verilmistir.

insanlar Gzerinde yapilan klinik calismalarda, sadece deneysel amach defekt olusturmak
veya biyopsi almak etik olarak uygun olmadigl icin arastirmanin uygun etik kurallar
cercevesinde deneysel hayvan calismasi olarak gerceklestiriimesi daha kabul goéren bir

yaklasimdir. Bu sebeple bu ¢alismanin deney hayvanlari izerinde yapilmasi planlanmistir.

Bir materyalin kemik iyilesmesi (izerine etkilerini arastirmak icin yapilacak hayvan
deneylerinde, 6ncelikle hangi hayvan modelinin kullanilacagina, daha sonra da kemik

defektinin bu model lizerinde hangi bélgede olusturulacagina karar verilmelidir [101].
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Hayvan modeli secimi ile ilgili olarak, tercih edilen model, insanlara benzer anatomik,
fizyolojik ve fizyopatolojik 6zellikler sunmalidir [102]. O’Loughlin ve ark. 2008 yilinda, kemik
rejenerasyonuyla ilgili arastirmalarda en sik kullanilan tirler Uzerinde gézden gegirilen
makalelerin % 38'inde sicanlarin kullanildigini bildirmislerdir [103]. Kemik rejenerasyon
modelleri olarak sican (rat) tercih edilmesi, yiksek biyoyararlanimi, disik maliyeti,
laboratuvar ortaminda dogrudan kullanimi, dislik biyomalzeme reddi orani ve insan
kemigine benzer bir kimyasal kemik kompozisyonuna baghdir [104]. Bu avantajlar goz
onine alinarak, calismamizda kullanilan hayvan modeli Wistar Albino rat olarak

belirlenmistir.

Kemik defektinin model lizerinde hangi bolgede olusturulacagi degerlendirildiginde, rat gibi
kiicik hayvanlarda kritik boyut defekti icin yer belirlemek ve belirlenen bdlgede defekt
olusturmak kolay bir islem degildir [101]. Hayvanin kigik olmasi, cene kemigi
rejenerasyonu icgin arastirilan materyallerin denemelerinde bile, kalvaria ve femur gibi
ekstraoral bolgelerin siklikla kullanilmasina neden olmustur [105-108]. Ancak kullanilan
materyallerin ¢ene kemikleri Gzerindeki etkinligini arastirmak hedefleniyorsa, en uygun
bolge ¢ene kemiklerinin kendisi olmaldir. Kemige bitisik yumusak dokular, kemigin
vaskilarizasyonu, ¢igneme hareketleri de dahil olmak tizere ¢ene hareketlerinin dogurdugu
mekanik yiukleme kosullarinin benzer olmasi arastirmanin dogrulugunu artiracaktir [109,
110]. Bu sebeplerle, bu calismada olusturulan KBD lokalizasyonu mandibula angulus bolgesi

olarak belirlenmistir.

Deneysel calisma 6ncesinde, KBD ile ilgili karar verilmesi gereken bir diger konu ise defektin
boyutudur. Hollinger ve ark. yaptiklari arastirmada, rat mandibulasinin angulus bélgesinde
olusturulan 4mm capindaki defektlerin, KBD olarak yeterli oldugunu belirtmislerdir [98]. Bu

calismada da KBD’lerin boyutu, 4 mm olacak sekilde planlanmistir.

Deney hayvanlarinda osteoporoz modeli olusturmak amaciyla cesitli yontemler
kullanilabilmektedir. Ratlarda osteoporoz modeli olusturabilmek icin hormonal
muidahaleler, diyet diizenlemesi veya immobilizasyon gibi yontemler kullanilabilir.
Hormonal midahaleler, cerrahi yontemlerle ya da cesitli ilaglarla saglanabilir. Cerrahi
yontemler arasinda hipofizektomi, paratiroidektomi ve gonadektomi bulunmaktadir.

Gonadektomi erkek sicanlarda testislerin alinmasi, disi sicanlarda ise overlerin alinmasiyla
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gerceklestirilebilir. Lelovas ve ark. yaptiklari ¢calismada, deney hayvanlarinda osteoporoz
modeli olusturma tekniklerini karsilastirmislar ve ratlarda overektomi yoluyla olusturulan
osteoporoz modelinin en ¢ok tercih edilen ve en basarili sonuglarin elde edildigi model
oldugunu belirtmislerdir [111]. Literatir incelendiginde, disi ratlara uygulanan overektomi
islemi ile osteoporoz modeli olusturulan ¢ok sayida ¢alismaya rastlamak mimkindur [101,

112-116].

Overektomi isleminden sonra osteoporoz modeli gelisebilmesi igin bir stire beklenmesi
gerekmektedir. Bu slre farkh calismalarda 10 giin ila 12 hafta arasinda degismektedir.
Gomes-Filho ve ark. yaptiklari ¢calismada, disi Wistar ratlara overektomi islemi uyguladiktan
10 giin sonra deneysel calismalarina baslamislar [114], Yang ve ark. Sprague-Dawley cinsi
ratlarda overektomi isleminden sonra deneysel calismaya gec¢mek icin 12 hafta
beklemislerdir [113]. Camacho-Alanso ve ark. ise, Sprague-Dawley ratlarda overektomiyi
takiben 6 hafta beklemenin yeterli oldugunu belirtmislerdir [101]. Literatiir genel olarak
degerlendirildiginde, arastirmacilar tarafindan en cok tercih edilen siirenin 2 ay oldugu
gorilmektedir. Aydin ve ark. Wistar Albino ratlarda overektomiden sonra 2 ay beklemenin
osteoporoz modeli olusturmak icin yeterli bir slire oldugunu vurgulamislardir [116]. Aciole
ve ark. [112] ile Orsal ve ark. [115] da Wistar Albino disi ratlar Uzerinde yaptiklari
arastirmada, overektomi islemini takiben 60 giin sonra osteoporoz modelinin olustugunu

kabul etmislerdir.

Bu calismada osteoporoz modeli olusturmak amaciyla, literatiirde c¢ok sayida ornegi
bulunan; Wistar Albino cinsi disi ratlara overektomi islemi yapilmasi tercih edilmistir.
Overektomi isleminin ardindan 60 glin boyunca ratlar standart yem ve musluk suyu ile
beslenmeye devam edilmis, bu slire sonunda osteoporoz modeli olustugu kabul edilip

deneysel materyallerin uygulanmasina gecilmistir.

Astaksantin, cesitli mikroorganizmalarda ve deniz hayvanlarinda bulunan dogal bir
karotenoiddir. Diger karotenoidlerden daha potent biyolojik aktivitesinin oldugu bir¢ok
calisma tarafindan gosterilmistir. Yiksek antioksidan etkiye sahiptir ve antioksidan
aktivitesi E vitamininden 500 kat, B-karoten’den 10 kat daha fazladir [6]. Glniimizde yaygin

bir sekilde gida takviyesi ve gida renklendiricisi olarak kullanimi mevcut olan astaksantin,
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glvenli bir ajan olarak kabul edilir ve yapilan galismalarda herhangi bir toksik etkisi

saptanmamistir [7, 8].

Yiksek antioksidan etkinliginin yaninda anti-inflamatuar, anti-diyabetik, anti-kanser,
kardiyovaskiler hastaliklardan koruma ve immuno-modelasyon gibi etkinliklerinin oldugu
bilinen astaksantinin [6] son yillarda doku iyilesmesinde de olumlu etkilerinin oldugunu

gosteren ¢alismalar mevcuttur [9-12]:

Meephansan ve ark. topikal astaksantinin kutandz yara iyilesmesini hizlandirdigini tespit
etmislerdir [9]. Kim ve ark. ratlarda, etanol ile indiiklenen gastrik mukozal yaralanmalar
Uzerinde astaksantinin koruyucu etkinligi oldugu sonucuna ulasmislardir [10]. Mizuta ve
ark. glclu bir antioksidan olan astaksantinin, iyilesmenin erken fazinda oksidatif stresi
dizenleyerek, yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini belirtmislerdir [12]. Kim ve ark.
astaksantinin, noral kdk hicrelerinin osteojenik ve adipojenik diferansiasyon potansiyelini

onemli 6lglde gelistirdigi sonucuna ulasmislardir [11].

Astaksantinin yumusak dokularda yara iyilesmesi Uzerindeki olumlu etkilerini gosteren
calismalar, kemik iyilesmesi lizerindeki etkilerinin merak edilmesine neden olmustur. Bu
¢alisma planlanirken, literatiirde astaksantinin kemik iyilesmesi Uzerine etkinligini
degerlendiren herhangi bir calisma ile karsilasilmamistir. Bu nedenle bu c¢alismada,
astaksantinin ¢ene kemiginin iyilesmesi Uzerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaciyla
Wistar Albino ratlarin mandibulasinda 4mm c¢apinda olusturulan KBD modelinde
astaksantin uygulanmasina karar verilmistir. Astaksantinin hem saglikli ratlarda hem de
osteoporoz modeli olusturulan ratlarda, KBD iyilesmesi Uzerine etkinliginin

degerlendirilmesi amacglanmistir.

Bu calismanin planlanmasinin ardindan yayinlanan bir calismada; Balci Yiice ve ark.
deneysel periodontitis olusturulan ratlarda, astaksantin verilen gruplarda, kontrol

gruplarina gére kemik kaybinin daha az oldugunu tespit etmislerdir [117].

Yapilan ¢alismalarda farkli amaclarla kullanilan astaksantin dozu farkliliklar géstermektedir.
Yara iyilesmesi Gzerine belirlenmis etkin bir astaksantin dozu bulunmamaktadir. Choi ve
ark. ratlarda astaksantinin farmakokinetigini, farkli dozlarda intravenéz (5, 10 ve 20mg/kg)

ve oral (100 ve 200mg/kg) yolla uygulayarak degerlendirmisler, doymus hepatik
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metabolizmasi nedeniyle intraventz uygulamadan sonra doza bagimli, ancak oral

uygulamadan sonra dozdan bagimsiz oldugunu belirtmislerdir [7].

Lin ve ark. astaksantinin tekrarlanan oral dozlarda toksisite ve giivenlik degerlendirmesi
Uzerine calisma yapmislardir. Ratlara kristal formda ya da zeytinyaginda ¢6zinmius
astaksantin oral yolla verilmis, 90 giin boyunca oral gavaj yoluyla 750mg/kg/giun dozda
astaksantin verilen ratlarda; vicut agirligl artislarinda, hematoloji ve serum kimyasi
degerlerinde, hepatik enzim stabilitesinde, organ butinliginde ve organ agirliginda

herhangi bir toksik degisiklik gértilmedigi sonucuna ulasiimistir [8].

Meephansan ve ark. [9] yaptiklari calismada glinde iki kez 78 uM topikal astaksantin, Kim ve
ark. [10] oral yolla 2 farkh dozda (5mg/kg ve 25mg/kg) astaksantin, Mizuta ve ark. [12] oral
yolla 100mg/kg astaksantin ve Balci Yiice ve ark. [117] oral yolla 2 farkli dozda (1mg/kg ve
5mg/kg) astaksantin uygulamislardir. Ratlar Gizerinde yapilan ¢alismalarda farkl dozlarda
astaksantin uygulanmasi nedeniyle, bu c¢alismada da iki farklh dozda astaksantin
kullanilmasina karar verilmistir. Yapilan calismalarda; 1mg/kg/giin ile 25mg/kg/giin
arasindaki astaksantin dozlarinda olumlu sonuglarin alindigi gériilmustir. Bu nedenlerle bu
calismada kullanilan astaksantin dozlari 5mg/kg/giin ve 25mg/kg/giin olarak

kararlastiriimistir.

Kemik donglisu (turnover), saglikh bir kemikte sirekli olarak devam eden ve birbirini takip
eden yapim, yikim ve yeniden mineralizasyon evrelerinden meydana gelen bir déngtddr.
Kemik dokunun devam eden yapim ve yikim mekanizmasi; zamanla ortaya c¢ikan
yipranmalara, hasarlara karsi bir 6nlem niteligindedir ve bu déngi kemik dokunun saghkli
kalmasini saglar. Yaralanan kemik dokunun tamir siirecinde de devam eden bir yapim ve
yikim vardir, ancak bir defektin yeniden kemikle dolarak iyilesebilmesi icin tamir hizinin
yikim hizindan fazla olmasi gerekmektedir. Yikim hizinin, yapim hizindan fazla oldugu
durumda ise kemik kaybi gortilmektedir. Erken donem postmenopozal osteoporozda kemik
donguslinde artis olur. Hem yapim hizinda hem de yikim hizinda ytiikselis olmasina ragmen
yikim hizindaki artisin fazla olmasi, kemik kaybina neden olmaktadir. Kemik déngisiniin
hizini tahmin edebilmek icin bazi biyokimyasal belirteclerin serum ve idrar seviyeleri
kullanilabilir. Kemik yapimi icin alkalen fosfataz (ALP) ve osteokalsin (OC) siklikla kullanilan

biyokimyasal belirteclerdir. Kemik yapim hizinin arttigi durumlarda bu belirteclerin
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seviyesinde de artis meydana gelir [56]. Serum alkalen fosfataz ve osteokalsin seviyelerinin
yukselmesi kemik yapim hizindaki artisi gostermesine ragmen bu bilgi tek basina kemik
kitlesindeki artisi ifade etmek igin yeterli olmaz. Yapim hizinin arttigi ancak yikim hizinin
daha fazla oldugu durumlarda total kemik kiitlesinde azalma meydana gelir. Bu nedenlerle
bu galismada olusturulan kemik defektinin iyilesme diizeyini degerlendirmek amaciyla
serum kalsiyum, serum alkalen fosfataz ve osteokalsin seviyeleriyle birlikte; yeni kemik

olusum oranlari ve yeni bag dokusu olusum oranlari incelenmistir.

Ohta ve ark. yaptiklari bir calismada, premenopozal ve postmenopozal denekler arasinda
seks steroidlerinin serum seviyelerini, kemik metobolizmasini ve kemik mineral
yogunluklarini  (KMY) karsilastirmislar; postmenopozal deneklerde, premenopozal
deneklere oranla serum ALP ve OC seviyelerinin 6nemli Olgiide arttigi ancak KMY’nin
azaldigi sonucuna ulasmislardir. Arastirmacilar, postmenopozal dénemde kemik
dongistnin hizlandigl, hem kemik yapiminin hem de kemik yikiminin arttigi, fakat kemik
olusumuna karsi kemik rezorpsiyonunun negatif dengesi nedeniyle KMY’nin azaldigini
belirtmislerdir [118]. Garnero ve ark. menopoz sonrasi donemdeki 653 kadin lzerinde
yaptiklari arastirmada, KMY seviyesinin en diistik oldugu hastalarda, ALP ve OC seviyelerinin
en yliksek diizeyde oldugunu tespit etmislerdir. Arastirmacilar, KMY’nin distk oldugu yash
kadinlarda, KMY degerleri normal olan kadinlarla karsilastirildiginda, kemik dongisu hizinin
%85’e kadar daha yiksek oldugunu belirtmislerdir [119]. Bizim calismamizda da kontrol
grubunda (K) serum ALP degeri 158,9U/L ve OC degeri 325,18pg/mL iken, osteoporoz
grubunda (O) bu degerler serum ALP igin 201,6U/L ve OC igin 385,18pg/mL olarak
bulunmustur. Osteoporoz modelinde KMY’nin dismesi beklenen bir durum oldugu icin
serum ALP ve OC degerlerindeki yiikselme literatiirle uyumlu bir sonug ortaya koymaktadir.
Bu degerler osteoporoz olusturulmayan ancak kemik defekti olusturulan D grubunda O
grubuna gobre daha disikken, osteoporoz modeli ve kemik defekti olusturulan OD
grubunda ise O grubuna gore daha yuksek bulunmustur. D grubunda kontrol grubuna (K)
gore ve OD grubunda O grubuna gore serum ALP ve OC seviyelerindeki artis; kemik defekti
olusturulan ancak tedavi almayan ratlarda kemik doéngiisii hizinda yikselme olduguna
isaret etmektedir. Her iki grupta da kemik donglsi hizinda yikselis olmasina ragmen 4
hafta sonunda D grubunda olusan yeni kemik dokusu orani %13,18 ve yeni bag dokusu orani

%11,48; OD grubunda yeni kemik dokusu orani %7,69 yeni bag dokusu orani ise %19,05
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olarak Olgulmustir. Bu oranlarin kemik doénglst hizinin daha disiik oldugu tedavi
gruplarinda kemik doku igin %46’lara, bag dokusu icin %43’lere kadar ¢ikmis olmasi da goz
onine alindiginda, “kemik donglsi hizinda yikselis olmasi; defekt tamirini olumlu yonde

etkiler” anlamina gelmedigi sonucuna ulasiimistir.

Bircok calismada, postmenopozal donemde KMY’'nin diismesiyle birlikte kemik doénglisii
hizinda artis oldugu gosterilmistir. Postmenopozol osteoporoz tedavisinde kullanilabilecek
antirezorptif ajanlarin arastirildigi deneysel calismalarda, basarili oldugu disinilen
ajanlarin, serum ALP ve OC gibi biyokimyasal belirteclerin degerlerinde azalmaya neden
olduklari ve kemik dongusi hizini disurdiklerini belirten ¢alismalar vardir [45, 113, 115,

116, 120, 121]:

Raisz ve ark. yaptiklari calismada postmenopozal kadinlarda erken fazda, kisa sireli, yiksek
doz risedronat tedavisinin kemik yapim ve yikim biyobelirtegleri Uzerine etkisini
incelemislerdir. Arastirmacilar, 2 haftalik tedavi siirecinden sonra OC, ALP ve C-terminal
peptid tip | prokolajen (PICP) seviyelerinde hizli ve istatistiksel olarak anlamli diistsler tespit

etmislerdir [120].

Aydin ve ark. osteoporoz modeli olusturulan ratlarda, karnitinin kemik iyilesmesi tzerine
etkilerini incelemislerdir. Arastirmacilar, osteoblastik aktivitenin diizenlenmesine katki
saglayan ve kemik iyilesmesinin erken evresinde 6nemli rol oynayan OC’'nin; overektomi
yapilan gruplarda anlaml artis gosterdigini, karnitin uygulanan gruplarda yikselen OC

seviyesinin normal degerlere distligiini belirtmislerdir [116].

Orsal ve ark. overektomi vyapilan ratlarda karnitinin kemik koruyucu etkilerini
arastirmislardir. Literatlirdeki diger calismalarin sonuclarina benzer sekilde, osteoporoz
modeli olusturulan gruplarda 6nemli 6l¢clide artan OC seviyesinin, karnitin uygulamasi ile

normal degerlere dondligi sonucuna ulasmislardir [115].

Delmas ve ark. 601 postmenopozal kadin lizerinde yaptiklari arastirmada, farkli dozlarda
uygulanan raloksifenin, KMY, serum lipid konsantrasyonlari ve endometrial kalinlik (izerine
etkilerini incelemisler; plasebo grubuyla karsilastirildiginda, tedavi gruplarinda OC

seviyesinin istatistiksel olarak anlamli diisis gosterdigini belirtmislerdir [121].
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Yang ve ark. Sprague-Dawley cinsi disi ratlar (izerinde yaptiklari calismada, overektomi ile
osteoporoz modeli olusturmuslar; icariin, genistein ve hispidulinin antiosteoporotik
etkilerini incelemislerdir. Arastirmacilar serum ALP ve OC seviyelerini degerlendirmisler ve
osteoporoz modeli olusturulan grupta serum ALP ve OC’nin 6nemli artis gosterdigini, tedavi
gruplarinda ise her iki biyobelirte¢ seviyelerinin distigiini ve normale vyaklastigini

belirtmislerdir [113].

Bizim calismamizda da osteoporoz gruplarinda (O, OD) ve defekt grubunda (D), kontrol
grubuna (K) gore serum ALP ve OC seviyesinde onemli bir artis goértlmustir. Bu artis D
grubunda, O ve OD gruplarina kiyasla daha dustiktir. K grubunda 158,9U/L olan serum ALP
degeri, D grubunda 193,2U/L’ye, O grubunda 201,6U/L’ye ve OD grubunda 219,4U/L’ye
yukselmistir. Benzer sekilde K grubunda 325,18pg/mL olan OC degeri, D grubunda
367,05pg/mL’ye, O grubunda 385,18pg/mL’ye ve OD grubunda 403,36pg/mlL’ye
yukselmistir. Tedavi gruplarinda (DA5, DA25, DR, ODAS5, ODA25, ODR) hem serum ALP hem
de OC degerlerinde azalma tespit edilmis ve bu azalma DA25, DR, ODA25, ODR gruplarinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark olusturmustur. Serum ALP degeri; DA5 grubunda
164,7U/L, DA25 grubunda 158,0U/L, DR grubunda 153,5U/L, ODA5 grubunda 178,3U/L,
ODA25 grubunda 170,6U/L, ODR grubunda 161,4U/L olarak bulunmustur. Ayni gruplar igin
OC degerlerine bakildiginda; DA5 grubunda 341,28pg/mL, DA25 grubunda 337,51pg/mL,
DR grubunda 310,92pg/mL, ODAS5 grubunda 378,14pg/mL, ODA25 grubunda 354,78pg/mL,
ODR grubunda 332,48pg/mL olarak 6l¢tilmustir. Bu veriler isiginda, osteoporoz modelinde,
literatlrdeki 6rneklere paralel sekilde artis gosteren kemik dongisi biyobelirteglerinin,
uyguladigimiz tedavi ile normal degerlere vyaklasacak sekilde disis gosterdigi
soylenebilmektedir. Benzer durum saglikh rat gruplarinda da gecerlidir. Tedavi almayan
grupta (D) ylksek olan serum ALP ve OC seviyeleri, tedavi alan gruplarda disus gostererek
normal degerlere yaklasmistir. Serum ALP ve OC seviyelerinin normal degerlere en ¢ok
yaklastigi gruplar sirasiyla raloksifen, 25mg astaksantin ve 5mg astaksantin gruplaridir. Bu
siralama, hem saglkh gruplarda hem de osteoporoz modeli olusturulan gruplarda

gecerlidir.

Osteoporotik hastalarda kemik yikim gostergelerinde artis goérilmesi beklenen bir
durumdur, ancak kemik yapim gostergelerinde artis goriilmesi, kemik kaybinin meydana

geldigi bir hastalik igin aykiri goriinebilir. Literatirde birgok 6rnegi oldugu tzere, KMY’si
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disik olan hastalarda hem kemik yikim hem de kemik yapim belirteglerinde artis
gorlilmesi, yikim lehine dengenin bozuldugu hizlanmis bir kemik dongisiine isaret
etmektedir. Yapim hizindaki ylikselme, artmis olan yikim hizini dengelemek amaciyla ortaya
¢ikmaktadir. Yapilan bircok calismada, disik KMY ile hizh kemik dongisinin birlikte
goruldigi durumlarda antirezorptif ajanlarin kullanilmasinin, artmis olan kemik déngusi
hizini baskilayarak KMY’nin dismesini engelledigi ve/veya artirdigi gosterilmistir [122, 123].
Bizim ¢alismamizda etkilerini arastirdigimiz astaksantinin, inceledigimiz biyokimyasal
belirte¢ seviyelerindeki degisiklikler degerlendirildiginde, artmis kemik dénglisi hizin

azaltarak etki ettigini soylemek mimkinddr.

Yang ve ark.”nin galismasinda kullanilan biyokimyasal analizde, overektomi yapilan ratlarda,
serum kalsiyum seviyesinin anlamli bir sekilde distlgi, idrar kalsiyum seviyesinin ise
yukseldigi belirtmistir. Tedavi gruplarindaki tim ratlarda, overektomi grubuna kiyasla,
serum kalsiyum seviyelerinde anlamli artis oldugu goérilmustir [113]. Bizim ¢alismamizda
da Yangve ark.’nin calismasina benzer sekilde, kontrol grubuyla kiyaslandiginda osteoporoz
(O) ve osteoporoz + defekt (OD) gruplarinda, serum kalsiyum seviyelerinde 6nemli bir diists
gorulmuistir. Kontrol grubunda 3,114nmol/L olan serum kalsiyum degeri, O grubunda
2,305nmol/L’ye, OD grubunda 2,106nmol/L'ye dismistir. Hem saghkli ratlarda hem de
osteoporoz modeli olusturulan ratlarda, raloksifen ve iki farkh astaksantin dozu verilen
deneklerin serum kalsiyum seviyelerinde yikselme olmustur. Bu artis defekt gruplariyla
karsilastirildiginda, 25mg/kg/glin astaksantin uygulanan gruplarda (DA25, ODA25) ve
10mg/kg/glin raloksifen uygulanan gruplarda (DR, ODR) istatistiksel olarak anlaml bir fark
olusturmustur. D grubunda 2,761nmol/L olan deger; DA5 grubunda 2,813nmol/L, DA25
grubunda 2,905nmol/L ve DR grubunda 3,081nmol/L olarak 6l¢lilmustir. Benzer sekilde OD
grubunda 2,106nmol/L olan serum kalsiyum degeri; ODAS5 grubunda 2,228nmol/L, ODA25

grubunda 2,791nmol/L ve ODR grubunda 3,056nmol/L olarak ol¢ctiimustar.

Astaksantinin yulksek antioksidan etkisinin yaninda, yumusak doku iyilesmesine pozitif
katkilarini gosteren calismalar, son donemde materyalin kemik doku Uzerine etkilerinin
arastirildigi calismalar yapilmasina neden olmustur. El-Baz ve ark. 2019 yilinda yaptiklari
deneysel calismada, intraperitonal D-galaktoz enjeksiyonu yoluyla osteoporoz modeli
olusturulan ratlara 2 hafta boyunca, dogal astaksantinin en iyi kaynagi olan Heamatococcus

pluvialis mikroalg biyokitlesi ve fraksiyonlari oral yolla verilmistir. 2 haftanin sonunda
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hayvanlar sakrifiye edilerek biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler yapilmistir.
Arastirmacilar, 2 haftalik tedavi stirecinin ardindan kemige 6zgi ALP’nin serum seviyelerini
incelediklerinde, osteoporoz grubunda artis gosteren ALP’nin, tedavi gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli disis gosterdigi sonucuna ulasmislardir. Calismada ayrica,
osteoporotik kontrol grubuyla karsilastirildiginda tedavi gruplarinda serum kalsiyum
seviyesinin %21, %23 ve %41 oraninda artis gosterdigi belirtilmistir. En ylksek artis gorilen
grubun, mikroalg biyokiitlesinin karotenoid fraksiyonu ile tedavi edilen grup oldugu
soylenmistir [124]. Bizim ¢alismamizda da El-Baz ve ark.’nin elde ettigi sonuglara benzer
sekilde astaksantin ile tedavi edilen gruplarda, tedavi almayan gruplara kiyasla serum

kalsiyum seviyelerinde artis oldugu bulunmustur.

Hwang ve ark. 2018 yilinda yaptiklari deneysel calismada, overektomi yapilan farelerde
astaksantinin  kemik kutlesi Uzerindeki antiosteoporotik etkisini incelemislerdir.
Arastirmacilar overektomi islemini takip eden 6 haftalik periyotta, farelere oral yolla 2 farkh
dozda (5mg/kg/giin ve 10mg/kg/gin) astaksantin uygulamislardir. Overektomi yapilan
hayvanlarda disen kalsiyum, fosfor ve toplam kolesterol dizeylerinin astaksantin
uygulamasi ile arttigini, serum ALP diizeyinin ise kontrol gruplarina kiyasla distigini
belirtmislerdir. Arastirmacilar, astaksantinin, overektomi ile indiklenen osteoporotik
farelerde oral yoldan verilmesinin, KMY seviyesini distiren ve kemik mikro mimarisinin
tahribatini engelleyen osteoklast aktivitesini azalttigl; terapotik bakis agisindan
astaksantinin, osteoklast farkhilasmasinin inhibisyonu ve uterus agirliginin azaltiimasi
yoluyla postmenopozal osteoporozda kemik kaybinin korunmasi icin iyi bir aday olarak
kabul edilebilecegi sonucuna ulasmislardir. Calismada ayrica astaksantinin herhangi bir
konsantrasyonda, herhangi bir sitotoksik etkisinin gortlmedigi vurgulanmistir [125]. Hwang
ve ark.’nin elde ettigi sonuclar, hem serum kalsiyum degerleri hem de serum ALP degerleri
icin bizim calismamizdaki sonuclar ile paralellik gostermektedir. Benzer sekilde; astaksantin
ile tedavi edilen gruplarda serum kalsiyum seviyeleri ylikselirken, serum ALP degerleri

disls gostermektedir.

Bu calismada elde edilen sonuclara gére serum biyobelirte¢ seviyelerindeki degisimleri,
inceledigimiz diger calismalarla karsilastirdigimizda; Yang ve ark. [113], El-Baz ve ark. [124],
Hwang ve ark. [125] yaptiklari calismalarla paralel olacak sekilde, tedavi gruplarinda serum

kalsiyum degerlerinde artis oldugu tespit edilmistir. Serum ALP degerindeki degisimler
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incelendiginde, bizim galismamizda overektomi islemi ile artan serum ALP degerinin, tedavi
gruplarinda azalarak normal degerlere yaklasmasi, Yang ve ark. [113], Hwang ve ark. [125],
El-Baz ve ark. [124], Delmas ve ark. [121] yaptiklari galismalarin sonuglarina paralellik
gostermektedir. OC degerleri incelendiginde, bu ¢alismada overektomi islemi ile artan
osteokalsin degerinin de serum ALP degerinde oldugu gibi tedavi gruplarinda azalarak
normal degerlere yaklasmasi, Yang ve ark. [113], Aydin ve ark. [116], Orsal ve ark. [115] ve
Delmas ve ark.’nin [121] yaptiklari galismalarin sonuglari ile benzer bulunmustur. Balci Yiice
ve ark. [117] ratlar Uzerinde yaptiklari deneysel calismada, bizim c¢alismamizdan ve
literatlrdeki diger ¢alismalardan farkli olarak, astaksantin tedavisi uygulanan gruplarda OC
seviyesinde artis oldugu sonucuna ulasmislardir. Ancak arastirmacilar serum osteokalsin
seviyesini degil, periodontitis modelinin olusturuldugu sag mandibuler molar bdlgeden
alinan kesitlerde immunohistokimyasal boyama yontemi ile osteokalsin yogunlugunu

degerlendirmislerdir.

Bir materyalin kemik iyilesmesi Gizerine etkinliginin degerlendirildigi calismalarda birgok
parametre kullanilabilmektedir. Kritik boyutta kemik defekti olusturularak iyilesmenin
arastirildigi durumlarda, defekt boélgesinde yeni olusan kemik miktarinin degerlendirilmesi
sikhikla kullanilan bir yontemdir. Arastirmacilar, kemik defekti olusturulan deneklerde,
etkinligi arastirilan materyalin uygulandigi tedavi gruplarinda, defekt alaninda olusan yeni
kemik ve bag dokusu oranini, defekt olusturulup herhangi bir ajan verilmeyen kontrol
grubundaki yeni kemik ve bag dokusu orani ile kiyaslayarak, materyalin etkinligini
degerlendirebilirler [113, 125-129]. Yaptigimiz ¢alismada hem saglkli defekt gruplarinda
hem de osteoporoz modeli olusturulan defekt gruplarinda, astaksantin ve raloksifen
uygulanan ratlarda, kontrol gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlaml fark yaratan yeni
kemik ve bag dokusu olusum ylizdeleri tespit edilmistir. D grubunda yeni kemik olusum
degeri %12,13 oranindayken, DA5 grubunda bu oran %23,90, DA25 grubunda %34,53, DR
grubunda %46,27 olarak tespit edilmistir. OD grubunda yeni kemik olusumu %7,69, ODA5
grubunda %19,02, ODA25 grubunda %29,73 ve ODR grubunda bu oran %31,12 olarak
Olclilmustiir. Yeni olusan bag dokusu yiizdeleri de kemik olusum oranlarina paralel sekilde;
D grubunda %11,48, DAS grubunda %20,64, DA25 grubunda %30,12, DR grubunda %43,69,
OD grubunda %19,05, ODA5 grubunda %22,94, ODA25 grubunda %28,77 ve ODR grubunda
%32,33 olarak kaydedilmistir.
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Bu veriler ile serum biyobelirte¢ seviyeleri birlikte degerlendirildiginde, astaksantin ve
raloksifen tedavisinin, yilikselen kemik donglisi hizini baskilayarak kemik kaybini
yavaslattigl ve yapim-yikim dengesini yapim lehine cevirerek kemik iyilesmesine pozitif etki

ettigini soylemek mimkinddr.
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6. SONUC

Osteoporoz modeli olusturulmus ratlarda astaksantin’in kemik iyilesmesi Uzerindeki
etkilerinin incelendigi bu c¢alismada; overektomi islemini takip eden 2 aylik bekleme
slresinin ardindan, deneklerin serum ALP ve OC seviyelerinde ylikselme gorilmesi,
literatlirdeki osteoporoz modeli olusturulan diger c¢alismalarla ve postmenopozal
osteoporozda serum biyobelirte¢ bulgulariyla uyumludur ve bu durum osteoporoz

modelinin basarili bir sekilde olusturuldugunu géstermektedir.

Tedavi gruplarinda astaksantin uygulamasi; osteoporoz tedavisinde kullanilan antirezorptif
ilaclar gibi, artan kemik dongl hizini azaltmakta ve yikim lehine olan dengesizligi
engellemektedir. Defekt bolgelerinde olusan yeni kemik ve bag dokusu olusum oranlari
degerlendirildiginde astaksantinin, yapim-yikim déngisind, yapim lehine cevirdigi ve
kemik iyilesmesini arttirdigi gortlmektedir. Osteoporoz modeli olusturulmadan kemik
iyilesmesinin degerlendirildigi tedavi gruplarinda, astaksantin uygulanan deneklerde defekt
alanlarinda olusan yeni kemik ve bag dokusu oranlari gbz 6niine alindiginda, astaksantinin
hem osteoporoz modelinde hem de saglikh metobolizmalarda yeni kemik olusumunu
arttirarak kemik iyilesmesine istatistiksel olarak anlaml, pozitif katkida bulundugu

sonucuna ulasiimaktadir.

Astaksantin, kemik yikimini azaltan ve kemik yapimini artiran bir materyal olmasinin
yaninda bu zamana kadar tespit edilmis herhangi bir toksik etkiye de sahip degildir. Henliz
bu materyal ile yapilan ¢alismalarin cesitliligi, kapsami ve sayisi yetersiz olmakla birlikte,
astaksantinin 6zellikle osteoporoz tedavisi igin alternatif olabilecek, glivenlik profiline sahip
umut vadeden bir ajan oldugu soylenebilir. Astaksantinin 6zelliklerini ve etkilerini arastiran
calismalarin 6nlimuzdeki yillarda artis gosterecegi ve bu calismada elde edilen sonuglarin

yapilacak daha kapsamli ileri calismalar icin rehber olabilecegi diisiiniiimektedir.
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