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ÖZET 

Osteoporoz, düşük kemik mineral yoğunluğuyla ve iskelet sisteminde mikro-yapısal bozulma ile 
karakterize, sistemik ve metabolik kemik hastalığıdır. 50 yaş üzerindeki hastaların %55’ini etkileyen 
ve bu popülasyonun %80’ini kadınların oluşturduğu osteoporoz, sık karşılaşılan önemli bir sağlık 
problemi olarak görülmektedir. Osteoporoz, minimal travmalar sonrası kemik kırığı riskini 
artırmanın yanında; tümör, travma ve diğer kemik bozukluklarında, kemik iyileşmesinin yetersiz 
olmasına neden olmaktadır. Bu durumdan çene kemikleri sıklıkla etkilenmekte, diş çekimleri sonrası 
iyileşmede ve eksikliklerin rehabilitasyonunda güçlükler yaşanmakta, bu nedenlerle hastaların 
beslenmeleri ve hayat kaliteleri olumsuz etkilenmektedir. Bu çalışmanın amacı; güçlü antioksidan 
etkileri bilinen astaksantinin kemik iyileşmesi üzerine etkilerinin değerlendirilmesidir. Bu amaçla 
çalışmada 60 adet Wistar Albino dişi rat kullanılmıştır. Farklı gruplardaki ratlara overektomi işlemi 
ile osteoporoz modeli oluşturarak veya oluşturmadan mandibula defektleri meydana getirilmiştir. 
Kontrol gruplarına deneysel bir ilaç uygulanmazken, deney gruplarına ayrı ayrı 5mg/kg/gün ve 
25mg/kg/gün olmak üzere iki farklı dozda astaksantin, referans materyal olarak 10mg/kg/gün 
raloksifen 4 hafta boyunca uygulanmış, bu süre sonunda ratlar intrakardiyak kan alımı ile sakrifiye 
edilerek biyokimyasal ve histopatolojik inceleme yapılmıştır. Yapılan biyokimyasal testlerde serum 
kalsiyum, alkalen fosfataz ve osteokalsin değerleri incelenmiştir. Osteoporoz modeli oluşturulan 
ratlarda yıkım lehine yükselen kemik döngüsü hızı tedavi gruplarında azalmıştır, raloksifen ve 
25mg/kg astaksantin gruplarında istatistiksel olarak anlamlı farklar bulunmuştur. Histopatolojik 
değerlendirme ile yeni kemik ve bağ dokusu oluşum oranları değerlendirilmiştir. Kontrol gruplarıyla 
karşılaştırıldığında hem osteoporoz modeli oluşturulan gruplarda hem de sağlıklı gruplarda 
astaksantin ve raloksifen uygulaması, yeni kemik ve bağ dokusu oluşum oranlarında artışa neden 
olmuş, bu artış raloksifen ve 25mg/kg astaksantin gruplarında istatistiksel olarak anlamlı fark 
oluşturmuştur. 
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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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SİMGELER VE KISALTMALAR 
 

Bu çalışmada kullanılmış bazı simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile aşağıda sunulmuştur. 

 

Simgeler   Açıklamalar 

%    Yüzde 

°C    Santigrat derece 

Ca2+    Kalsiyum iyonu 

CaP    Kalsiyum fosfat 

cm3    Santimetre küp 

dL    Desilitre 

g    Gram 

kg    Kilogram 

mg    Miligram 

mL    Mililitre 

nmol    Nanomol 

pg    Pikogram 

U    İnternasyonel ünite 

α    Alfa 

β    Beta 

Kısaltmalar   Açıklamalar 

ACTH    Adrenokortikotropik hormon 

AIDS    Acquired immune deficiency syndrome 
    (Edinsel İmmün Yetmezlik Sendromu) 

ALP    Alkalen fosfataz 

BMP    Bone morphogenetic protein 
    (Kemik morfojenik proteini) 

BSP    (Bone sialoprotein) 
    (Kemik sialoprotein)  

Ca 15-3    Kanser antijen 15-3  

CEA    Karsinoembriyojenik antijen 

CRP    C-reaktif protein  
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Kısaltmalar   Açıklamalar 

CTX    Karboksi-terminal telopeptid 

CTXA    Computed tomography X-ray absorptiometry 
    (Komputerize tomografi X-ışını absorbsiyometri) 

DEXA    Dual energy X-ray absorptiometry 
    (Dual enerji X-ray absorbsiyometri) 

DXR    Dijital X-ışını radyometrisi 

FDA    U. S. Food and Drug Administration 
    (Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi) 

FGF    Fibroblast growth factor  
    (Fibroblast büyüme faktörü) 

FRAX    Kırık riski değerlendirme aracı  

FSH    Folikül uyarıcı hormon  

HA    Hidroksiapatit  

HIV    Human immunodefiency virüs 
    (İnsan bağışıklık eksikliği virüsü) 

HLA    Human leukocyte antigen  
    (İnsan lökosit antijeni) 

HR-pQCT   Yüksek çözünürlüklü periferal QCT 

HRT    Hormone replacement therapy 
    (Hormon replasman tedavisi) 

IGF    Insulin-like growth factor  
    (İnsülin benzeri büyüme faktörü) 

IL-1    İnterlökin 1 

IL-6    İnterlökin 6  

KBD    Kritik boyut defekti 

KMİ    Kemik mineral içeriği 

KMY    Kemik mineral yoğunluğu 

KOAH    Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

LH    Lüteinleştirici hormon  

MRI    Manyetik rezonans görüntüleme 

MRONJ    Medication-related osteonecrosis of the jaws 
    (İlaca bağlı olarak çene kemiklerinde görülen osteonekroz) 

NSAİİ    Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar 
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Kısaltmalar   Açıklamalar 

NTX    Amino-terminal telopeptid 

OC    Osteokalsin 

OPG    Osteoprotegerin  

PAS    Periodic acid schiff 

PDGF    Platelet-derived growth factor  
    (Trombosit kaynaklı büyüme faktörü) 

PSA    Prostat spesifik antinojen  

PTH    Paratiroid hormon veya parathormon  

QCT    Kantitatif komputerize tomografi 

QUS    Kantitatif ultrason 

RANKL    Reseptör aktivatör nükleer faktör kappa B ligand  

SERM    Selective estrogen receptor modulators  
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1. GİRİŞ 

Osteoporoz, düşük kemik mineral yoğunluğuyla ve iskelet sisteminde mikro-yapısal 

bozulma ile karakterize, sistemik ve metabolik kemik hastalığıdır. 50 yaş üzerindeki 

hastaların %55’ini etkileyen ve bu popülasyonun %80’ini kadınların oluşturduğu 

osteoporoz, önemli ve sık karşılaşılan bir sağlık problemi olarak görülmektedir. Osteoporoz, 

minimal travmalar sonrası kemik kırığı riskini artırmanın yanında; tümör, travma ve diğer 

kemik bozukluklarında kemik iyileşmesinin yetersiz olmasına neden olmaktadır. Bu 

durumdan çene kemikleri sıklıkla etkilenmekte, diş çekimleri sonrası iyileşmede ve 

eksikliklerin rehabilitasyonunda güçlükler yaşanmakta, bu nedenlerle de hastaların 

beslenmeleri ve hayat kaliteleri olumsuz etkilenmektedir [1]. 

Günümüzde osteoporoz tedavisinde östrojen, östrojen-reseptör analogları, bifosfonatlar 

ve çeşitli anabolik ilaçlar kullanılmaktadır [2]. Uzun süreli östrojen kullanımının göğüs 

kanseri riskini artırdığı ve çeşitli kardiyovasküler problemlere neden olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır [3]. Bifosfonatlar da uzun süreli kullanımda çeneleri etkileyen kemik 

nekrozlarına (MRONJ (medication-related osteonecrosis of the jaws)) neden olabilmektedir 

[4]. Osteoporoz hastalarında, kemik yıkımını azaltan ve kemik yapımını artıran daha iyi 

güvenlik profiline sahip yeni ajanların bulunması gerekliliği, bu konuda yapılan her bilimsel 

araştırmanın sonunda vurgulanan bir konudur [5].   

Astaksantin, çeşitli mikroorganizmalarda ve deniz hayvanlarında bulunan doğal bir 

karotenoidtir. Diğer karotenoidlerden daha potent biyolojik aktivitesinin olduğu birçok 

çalışma tarafından gösterilmiştir [6]. Yüksek antioksidan etkiye sahiptir ve antioksidan 

aktivitesi E vitamininden 500 kat, ß-karoten’den 10 kat daha fazladır. Günümüzde yaygın 

bir şekilde gıda takviyesi ve gıda renklendiricisi olarak kullanımı mevcut olan astaksantin, 

güvenli bir ajan olarak kabul edilir ve yapılan çalışmalarda herhangi bir toksik etkisi 

saptanmamıştır [7, 8]. Yüksek antioksidan etkinliğinin yanında anti-inflamatuar, anti-

diyabetik, anti-kanser, kardiyovasküler hastalıklardan koruma ve immuno-modelasyon gibi 

etkinliklerinin olduğu bilinen bu ajanın son yıllarda doku iyileşmesinde de olumlu etkilerinin 

olduğunu gösteren çalışmalar yapılmaktadır [6].  

Astaksantin; kutanöz yara iyileşmesi, ses tellerinde yara iyileşmesi, gastrik mukoza 

hasarlarında yara iyileşmesi, nöral kök hücrelerindeki osteojenik ve adipojenik farklılaşma 
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potansiyeli üzerindeki etkilerinin değerlendirildiği farklı çalışmalarda olumlu sonuçlar 

vermiştir [9-12].  

Astaksantinin yumuşak dokularda yara iyileşmesi üzerinde olumlu etkilerini gösteren 

çalışmalar, kemik iyileşmesi üzerindeki etkilerinin neler olabileceğinin merak edilmesine 

neden olmuştur. Literatürde astaksantinin kemik iyileşmesi üzerine etkinliğini 

değerlendiren herhangi bir çalışma ile karşılaşılmamıştır. Bu nedenle bu çalışmada, 

osteoporoz modeli oluşturulan ratlarda, astaksantinin kemik iyileşmesi üzerine etkinliğinin 

deneysel olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kemik 

Kemik dokusu vücuttaki en önemli destek dokudur. Vücuttaki diğer destek dokular gibi 

hücreler, zemin maddesi ve fibrillerden oluşur. Kemik dokusu katmanlar halinde mineralize 

olmuştur ve bu sayede hem güçlü hem de esnek bir yapıya sahiptir. Kemiğe bu özellikleri 

veren en önemli mineral kalsiyum fosfattır. Kalsiyum fosfat (CaP), hidroksiapatit (HA) 

kristalleri şeklinde bulunur.  Kemiğin esas yapısının ağırlık bakımından %70’lik kısmı 

minerallerden %30’luk kısmı ise organik yapılardan meydana gelir. [13, 14] 

Kemik doku hem dayanıklı hem de hafif bir materyalden oluşmuştur ve bununla birlikte, 

yaşam boyunca devam eden bir şekilde tekrarlayan yıkım ve yapımlara uğrayan canlı ve 

dinamik bir dokudur. [13, 15] 

Kemikler, kas ve tendonların tutunması sayesinde, hareket etmeye yardımcı olurlar. Kemik 

doku, üzerine gelen kuvveti emer ve dağıtır; bu sayede iç organları ve kemik iliğini koruyucu 

görevi vardır. Çekiç, örs ve üzengi vücudun en küçük kemikleridir ve ses iletiminde görev 

alırlar. Kemik dokusu ayrıca organizmanın kalsiyum ve fosfor deposu olarak görev yapar. 

[13]  

2.1.1. Kemik dokusunun çeşitleri 

Kemik dokusu iki farklı yapılaşma gösterir ve bu nedenle olgunlaşmamış (primer, lamelsiz, 

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

Olgunlaşmamış kemik dokusu 
 
Fötal gelişim ve kırık onarımları sırasında oluşan kemik dokudur. Birim alandaki hücre sayısı, 

olgunlaşmış kemik dokudan daha fazladır. Doku organizasyonu yoktur. Bu nedenlerle 

primer kemik doku hızlı oluşur ama olgun kemik dokusuna göre daha dayanıksızdır. 

Genellikle geçici bir dokudur ve zamanla yerini olgun kemik alır, ancak yetişkinlerde kafatası 

süturlarında, bazı tendonların kemiğe tutunduğu yerlerde ve dişlerin çene kemikleriyle 

birleştikleri alveol soketlerde primer kemik olarak bulunur. [13, 16] 
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Olgun kemik dokusu 
 
Olgun kemik dokusu yetişkinlerde bulunur ve olgunlaşmamış (primer) kemik dokusunun 

yerini aldığı için sekonder kemik dokusu olarak da isimlendirilir. Primer kemik dokusunda 

rastgele dağılım gösteren kolajen lifler, olgun kemik dokuda düzenli ve paralel olarak 

uzanırlar. Bu düzenli kolajen yapı kemik lamellerini oluşturur. Olgun kemikte hücre sayısı 

daha azdır. [13, 16] 

Uzun, kısa, düzensiz ve yassı şekillerde olabilen sekonder kemikler, süngerimsi ve sert 

olmak üzere ikiye ayrılır. [13] 

2.1.2. Kemiğin makroskobik yapısı 

Uzun kemikleri büyüme sırasında epifiz, metafiz ve diyafiz olarak üçe ayırabiliriz. Uç 

kısımlarına epifiz, gövdeye diyafiz ve bu ikisi arasında kalan kıkırdağımsı kısma ise metafiz 

denir. Kemik büyümesi tamamlandıktan sonra metafiz bölgesi kaybolur. [13, 14] 

Süngerimsi kemik 
 
Uzun ve kısa kemiklerin epifiz ve metafizinde, yassı kemiklerin de iç kısımlarında yer alan 

kemik dokusudur. Vücutta kemik miktarının %20’sinden azını oluşturur. Birbiriyle ağızlaşan 

kemik trabaküllerinden oluşur ve bu nedenle görünümü süngere benzer.[13] Trabeküllerin 

arasında kalan düzensiz boşluklarda kemik iliği bulunur. Dokunun besin ihtiyacı kemik 

iliğindeki damarlardan karşılanır. [14, 17]  

Sert kemik 
 
Uzun kemiklerdeki gövdeyi oluşturan diyafiz, sert kemikten oluşmaktadır. Vücutta kemik 

miktarının %80’inden fazlasını oluşturur ve kemiklerin dış yüzeyini kaplar. Kortikal veya 

kompakt kemik de denir. [17] Dışarıdan bakıldığında homojen ve dolgun yapıda görünür, 

ancak düzenli bir dağılım gösteren lamel ve kanal sistemleri içerir. [13, 14] 

2.1.3. Kemiğin mikroskobik yapısı 

Vücudun destek dokularındaki matriks genellikle organik bileşenlerden oluşur. Kemik 

matriksi ise hem organik hem de inorganik yapıları içerir. Organik yapının büyük 

çoğunluğunu oluşturan kolajenin düzenli yapısı nedeniyle oluşan lameller, “osteosit” adı 
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verilen kemik hücrelerinin bulunduğu lakün denilen boşluklar ve bu boşlukları birbirine 

bağlayan kanalikuli denilen ince kanalcıklar vasıtası ile besin ve metabolit alışverişi sağlanır. 

[13] 

Kemik kanalları 
 
Kemik içerisinde, kemiğin uzun eksenine paralel seyreden, içinde kan damarlarının 

bulunduğu silindirik kanallara “Havers kanalları” adı verilir. Bu kanallara dik veya eğimli bir 

şekilde uzanan ve Havers kanallarını birbirine bağlayan yan kanallara ise “Volkmann 

kanalları” adı verilir. Volkmann kanalları kemiğin dışı ile içi arasındaki kanlanmaların 

bağlantısını sağlar. [16, 18] Havers kanallarının etrafında kemik lamelleri iç içe yerleşmiş bir 

şekilde bulunurken, bu lameller Volkmann kanallarının etrafında yoktur. [13] 

Kemik zarları 
 
Kemiklerin uç kısımları eklem kıkırdağıyla örtülüdür. Bu kısımlar hariç, kemiğin dış yüzeyleri 

“periosteum” adı verilen bağ dokusundan oluşan zar şeklinde bir yapı ile çevrelenir. Periost 

(periosteum) osteojenik özelliklere sahip bir yapıdır. Periostun iç kısmında osteoprogenitör 

hücreler bulunur ve kemikte bir yaralanma olduğunda bu hücreler osteoblastlara 

dönüşerek, onarım için yeni kemik oluşmasını sağlarlar. Zarın dış kısmı ise ağırlıklı olarak 

kolajen lifler ve fibroblastlardan meydana gelir. Periostun kemiğe tutunmasını sağlayan 

kalın kolajen fibril demetlerine “Sharpey lifleri” adı verilir. [13, 14, 16] 

Periosteum, kan damarları, duyu sinirleri ve lenf damarlarından oluşan bir ağ içerir. Bu ağ 

yapılarından kan damarları ve duyu sinirleri kemik içerisine girerek, kemik beslenmesi ve 

innervasyonunu sağlar. Lenf damarları yalnızca periostta bulunur. [13] Bu nedenlerle 

periosteum, kemik dokunun beslenmesi, gelişimi ve onarımında büyük öneme sahiptir. [16, 

18]  

Periosteum, kafatasını oluşturan yassı kemiklerin dış yüzeyinde perikraniyum, iç yüzeyinde 

dura mater gibi isimler almasına rağmen, uzun kemikleri ve yassı kemikleri çevreleyen 

zarlar, osteojenik özellikler açısından farklı değillerdir. [13] 
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Kemik içinde bulunan tüm boşlukları, süngerimsi kemikte iliğin bulunduğu boşluğu, Havers 

ve Volkmann kanallarını örten zara ise “endosteum” denir. Endosteum, osteojenik 

özellikleri bakımından periosteuma benzerlik gösterir ancak daha ince bir yapıdadır. [16] 

Osteoprogenitör hücreler 
 
Kemik doku embriyonik mezenkimden meydana gelir. Doğumdan sonra kemik dokuda 

farklılaşmamış hücre toplulukları vardır. Bu hücreler tek çekirdekli, açık renkli, mitoz 

bölünebilen, az farklılaşmış, kemik hücresi olmaya koşullanmış mezenkim hücreleridir ve 

osteoprogenitör veya osteojenik hücreler olarak isimlendirilirler. Olgun kemiklerde 

periostun iç kısmında, endosteumda, Havers ve Volkmann kanallarında, büyüyen 

kemiklerin metafizinde bulunurlar. [13, 16] 

Osteoblastlar 
 
Osteoblastlar kemik oluşumundan sorumlu olan, osteoprogenitör hücrelerden farklılaşmış 

hücrelerdir. Kemikleşme bölgelerinde, periosteumun kemikle komşuluk eden derin 

kısmında diziler halinde bulunurlar. Osteoblastlar kısa uzantılarla birbirlerine tutunurlar, 

bölünme özellikleri yoktur. [14] 

Osteoblastlar yüksek oranda alkalen fosfataz aktivitesine sahiptir ve kemik matriksinde 

kalsiyum depolanmasını bu hücreler düzenler. PAS (periodic acid schiff) pozitif granüller 

bakımından zengindir.  Bu granüller mikroskopta pembe renkli, küçük sitoplazmik vakuoller 

şeklinde görülür ve kemik yapımında kemik matriksinin öncüleri olarak kabul edilir. [13]  

Osteoblastlar; kolajen fibrilleri, proteoglikan, glikozaminoglikan ve glikoproteinleri 

salgılarlar ve böylece kemik matriksinin organik kısmını oluşturmuş olurlar. Kireçlenmemiş 

bu organik yapıya “osteoid” denir. Osteoblastlar ürettikleri osteoid içinde gömülü kalırlar; 

aktif kemik oluşumu sonlandığında osteoblast aktivitesi durur ve yavaş yavaş şekil 

değiştirirler. PAS pozitif granüller kaybolur ve sonunda osteoblastlar osteosit haline gelirler. 

[13] 

Osteositler 
 
Osteoblastların ürettikleri kemik matriksi, kalsiyum tuzları ile kireçlendiğinde, bu yapı 

içerisinde gömülü kalan osteoblastlara “osteosit” adı verilir. Osteositler, oluşumu 
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tamamlanmış kemiğin ana hücreleridir. Yassı şekilli hücrelerdir ve ince sitoplazmik 

uzantıları vardır. Bu sitoplazmik uzantılar, kanalikuli adındaki küçük kanalcıklar içinden 

geçer ve komşu osteosit ile ilişki kurulmasını sağlar. [13] 

Osteositlerin çekirdek ve sitoplazmik özellikleri ışık mikroskobu seviyesinde, 

osteoblastlarınki ile hemen hemen aynıdır. Bu hücreler bulunduğu lakünde yavaş bir 

sitolojik değişime uğrar ve aktivitesi devam eder. [13] Osteositler kemiğin yeniden 

şekillenmesini kontrol eder. Kalsitonin ile uyarılan ve parathormon ile inhibe olan bu 

hücreler, kalsiyum ve fosforun ekstrasellüler konsantrasyonlarının kontrolünde de rol 

alırlar. [19] 

Osteoklastlar 
 
Kemik devamlı olarak yıkılan ve yapılan dinamik bir dokudur.  Bu yapım-yıkım, vücudun 

kalsiyum ihtiyacı veya yapısal gerilim gibi faktörler nedeniyle olabilir. Birçok monositin 

birleşmesi ile oluşan osteoklastlar, çok çekirdekli hücreler olup, kemiğin yeniden 

şekillenmesi sırasında, kemik dokunun çözünerek çevre dokular tarafından emilmesinden 

sorumlu hücrelerdir. [13] 

Osteoklastlar kemik iliğinde hematopoetik kök hücrelerden dönüşürler. Kökenleri ve 

işlevleri dikkate alındığında makrofajlara benzerlik gösterirler. Kalsiyumun kemik dokudan 

kana geçmesinde aktif olarak görev alırlar. [13, 17]   

2.1.4. Kemik matriksi   

Kemik dokunun büyük çoğunluğu kemik matriksi denilen hücreler arası maddeden 

oluşmaktadır. Bu matriks ise iki ana öğeden meydana gelir. Kemik matriksinin %67’si 

inorganik bileşenlerden (kalsiyum, potasyum, magnezyum, sodyum, fosfat ve karbonat), 

%33’ü ise organik bileşenlerden oluşur. [17] 

Zemin maddesi 
 
Organik matriksin %10’luk bölümünü oluşturur. Kemik matriksinin zemin maddesi 

glikozaminoglikanlar (hiyaluronik asit, keratan sülfat ve kondroitin sülfat), osteonektin, 

osteokalsin ve osteopontin gibi glikoproteinler ve sialoproteinlerden meydana gelir. Bu 

sebeple organik matriks PAS pozitif reaksiyon gösterir. Glikoproteinler ve sialoproteinler, 
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kalsiyum bağlanmasında görev alarak mineralizasyonda önemli rol oynarlar. Zemin 

maddesinin bileşenleri ve kolajen birlikte mineralizasyona uğrayarak kemiği meydana 

getirirler. [13] 

Kolajen 
 
Kemiğin organik matriksinin %90’lık bölümünü kolajen oluşturur. Bu fibrillerin çoğu tip I 

kolajen, daha azı tip V kolajendir. Kolajen, hücreler arası matriksin temel proteinidir ve 

vücuttaki proteinlerin %30’unu oluşturur. [20] Kemikler çok sert yapıda olup kolay 

kırılmazlar ve bunu sağlayan kolajen fibrillerdir. Hidroksiapatit kristalleri, kolajen fibrillerin 

meydana getirdiği organik çerçeve üzerine birikirler. Bu protein-kristal birleşimi kemiğin 

güçlü, esnek ve dayanıklı bir yapı olmasını sağlar. [13]  

Kemiğin inorganik kısmı (kemik minerali) 
 
Kemik dokuya sertliği veren yapı inorganik matrikstir. Bu inorganik matriksin %85’ini 

kalsiyum fosfat, %10’unu kalsiyum karbonat oluşturur. Bunların dışında az miktarda 

magnezyum hidroksit, magnezyum sülfat, magnezyum florit, kalsiyum florid, karbonat 

iyonları ve sitrat iyonları da mevcuttur [13]. Yaş ilerledikçe inorganik matriksin iyon 

oranlarında değişimler olur. İyonik kalsiyum ve karbonat oranı artarken; fosfat, 

magnezyum, su oranı ve bunlara bağlı olarak kemiğin direnci azalır [21]. 

2.1.5. Kemik oluşumu (osteogenez) 

Kemik oluşumu yani osteogenez embriyoda iki şekilde gerçekleşir. Bunlardan biri 

intramembranöz kemikleşme adı verilen, osteoblastların doğrudan mezenkim 

hücrelerinden farklılaşarak osteoid sentezlemeye başladıkları; diğeri ise endokondral 

kemikleşme adı verilen, önceden oluşan hiyalin kıkırdağın eriyerek osteoblastlar tarafından 

işgal edildiği ve daha sonra osteoid üretiminin başladığı kemikleşmedir. İsimler, kemiğin 

başlangıçta oluşturduğu mekanizmaları ifade eder. Her iki işlemde de ilk görünen kemik 

dokusu, geçici olarak oluşan primer, lamelsiz kemiktir. Bu yapı daha sonra güçlü lamelli, 

olgun kemiğe dönüşür. Tüm kemiklerin büyümesi sırasında, olgunlaşmamış kemik bölgeleri, 

rezorbe olan kemik bölgeleri ve olgun kemik bölgelerinin hepsi birbirine bitişik olarak 

bulunur [16]. 
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İntramembranöz kemikleşme 
 
Kafatasındaki oksipital, temporal, frontal ve parietal kemikler gibi yassı kemikler, sternum, 

çene kemikleri (maksilla ve mandibula) ve pelvik kemikler intramembranöz kemikleşme 

(zarlararası kemikleşme) ile meydana gelir.  İntramembranöz kemikleşme, embriyonik 

mezenkimal dokunun membranları içinde gerçekleşir ve bu nedenle bu ismi alır [14]. 

Kemiğin oluşacağı bölgelerde mezenkim hücrelerinin yoğunluğu artar. Bu hücreler 

uzantıları vasıtasıyla birbirleriyle ilişki kurarlar. Bu bölge kan damarları bakımından da 

zengin bir bölgedir. İnce kolajen fibril demetleri hücreler arasındaki boşlukları doldurur [13]. 

Yoğunlaşan mezenkim tabakası içinde, kemik oluşumu için başlangıç noktalarına 

ossifikasyon merkezleri denir. Bu alanlarda mezenkimal hücreler osteoprogenitör hücrelere 

dönüşürler; tamamlanmamış osteoblast katmanlarını oluşturur ve çoğalırlar. Osteoblastlar, 

osteoid bileşenleri salgılarlar ve bu yapı kalsifiye olarak olgunlaşmamış, kemik doku 

trabeküllerini meydana getirir. Bu olgunlaşmamış kemikte, şekilsiz kanallar içinde kan 

damarları, bağ dokusu ve osteositler mevcuttur. Farklılaşan osteositler, matriks kanalcıkları 

(kanalikül) içindeki ince sitoplazmik uzantılarıyla hücreler arası temaslarını korurlar. Devam 

eden matriks sekresyonu, kalsifikasyon ve trabeküler büyüme, komşu ossifikasyon 

merkezlerinin kaynaşmasına yol açar ve yavaş yavaş kemik iliği ve daha büyük kan damarları 

ile süngerimsi kemik bölgesini içine alan kompakt kemik katmanları üretir [16]. 

Süngerimsi kemiğin kalacağı bölgelerde, damardan zengin bağ dokusu, yerini hematopoetik 

dokuya bırakır. Büyüyen kemiğin etrafını saran bağ dokusu da yoğunlaşarak periosteuma 

dönüşür. Kemiğin gelişimi sırasında, yüzey bölgelerine yakın bulunan osteoblastlar, büyüme 

tamamlandığında periosteum ve endosteumda osteoprogenitör hücre halinde beklerler. Bu 

hücreler yapı olarak fibroblastlara benzerler ancak kemik oluşumu için uyarı geldiğinde 

yeniden osteoblastlara dönüşürler [13]. 

Endokondral kemikleşme 
 
Endokondral (kıkırdak içi) kemikleşmede kemik oluşumu, tüm uzun kemiklerin 

ekstremitelerinde, omurlarda, kaburgalarda, mandibulanın eklem ucunda ve kafatasının 

tabanında meydana gelir [17]. Endokondral kemikleşme, oluşacak kemiğin küçük bir 

versiyonuna veya modeline benzeyen bir hiyalin kıkırdak parçası içinde gerçekleşir. Bu 
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kemik oluşumu, vücuttaki kemiklerin çoğunun oluşma şeklidir. İlk kemik dokusu, kıkırdak 

modelinin diyaframını çevreleyen bir tasma (bone collar) gibi görünür. Bu kemik tasması, 

çevredeki perikondrium içinde oluşan osteoblastların aktivitesi ile üretilir. Kemik tasması, 

oksijen ve besin maddelerinin altta bulunan kıkırdak içine difüzyonunu engelleyerek, 

burada dejeneratif değişiklikleri teşvik eder. Kondrositler, alkalen fosfataz (ALP) üretmeye 

başlar ve şişerek genişlerken (hipertrofi) lakünleri de genişletirler. Bu değişiklikler hem 

matriksi dar trabeküllere sıkıştırır hem de bu yapılarda kalsifikasyona neden olur. 

Kondrositlerin ölümü, bir osteoblast tabakası tarafından kaplanan kalsifiye kıkırdak 

kalıntılarından oluşan gözenekli bir yapı oluşturur. Kan damarları, perikondriumdan kemik 

tasmasına nüfuz ederek osteoprogenitör hücreleri gözenekli orta bölgeye getirir. Daha 

sonra, osteoblastlar kalsifiye kıkırdak matriksinin kalıntılarına yapışır ve primer, 

olgunlaşmamış kemik üretir. Bu aşamadaki kalsifiye kıkırdak bazofilik ve yeni kemik daha 

asidofilik görünür [16]. 
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Şekil 2.1. Endokondral kemikleşme ile uzun kemiklerin osteogenezi [16] 

Endokondral kemikleşme ile uzun kemiklerin osteogenezi (Şekil 2.1): 

1) Çoğu kemiğin oluşma şekli olan bu işlem, hiyalin kıkırdaktan yapılmış iskelet 

elemanlarının embriyonik modelleriyle başlar.  

2) İlk trimesterin sonlarında, uzun kemiğin kıkırdak modellerinin ortasındaki 

perikondriumun altında bir kemik tasması gelişmekte ve alttaki kıkırdak dokuda 

yıkıma neden olmaktadır.  

3) Bunu, dejenerasyona uğrayan kıkırdaktaki kılcal damarların ve osteoprogenitör 

hücrelerin, diyafizde bir birincil ossifikasyon merkezi üretmek için işgal etmesi takip 

eder.  
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4) Burada yeni osteoblastlar tarafından osteoid sentezlenir, olgunlaşmamış primer 

kemik kalsifikasyona uğrar ve kompakt kemik olarak yeniden düzenlenir.  

5) Doğum boyunca ikincil kemikleşme merkezleri, epifizlerde benzer bir süreçle 

gelişmeye başlar. Çocukluk döneminde, birincil ve ikincil kemikleşme merkezleri 

yavaş yavaş, yalnızca kemik uzamasının sürekli olmasını sağlayan epifiz plakası ile 

ayrılır.  

6) İki ossifikasyon merkezi, kemiğin uzaması sona erdiğinde epifiz plakası kaybolarak 

birleşir [16]. 

Kemiğin metabolik rolü 
 
Kalsiyum iyonları (Ca2+), hücre yapışmasına, sitoskeletal hareketlere, ekzositoz, membran 

geçirgenliğine ve diğer hücresel fonksiyonlara aracılık eden birçok enzim ve proteinin 

aktivitesi için gereklidir. Hidroksiapatit kristalleri vücudun toplam kalsiyumunun %99’unu 

içerir. Bu şekilde iskelet kalsiyum rezervuarı görevi görür. Kan kalsiyumu ve kemik 

kalsiyumu arasında sürekli devam eden değişim nedeniyle, kandaki ve dokulardaki kalsiyum 

konsantrasyonu (9-10 mg / dL), genellikle oldukça sabittir. Kan kalsiyum seviyelerini 

yükseltmek için temel mekanizma, iyonların hidroksiapatit kristallerinden interstisyel sıvıya 

mobilizasyonudur. Bu durum öncelikle süngerimsi kemikte meydana gelir. 

Hidroksiapatitten Ca2+ mobilizasyonu, kemik hücreleri arasındaki parakrin etkileşimleri ile 

düzenlenir. İki polipeptit hormonu, kalsiyum homeostazını etkilemek için kemikteki 

hücreleri de hedefler [14, 16]. 

Paratiroid bezlerden salgılanan paratiroid hormon (PTH), osteoklastları ve osteositleri 

uyararak matriks rezorpsiyonu ve Ca2+ salgılanması yoluyla düşük kan kalsiyum seviyelerinin 

yükselmesini sağlar. PTH’nin osteoklastlar üzerindeki etkisi dolaylıdır. Osteoblastlarda 

bulunan PTH resöpterleri parakrin faktörleri salgılayarak osteoklastik aktiviteyi uyarırlar 

[16].  

Tiroid bezi içinde sentezlenen kalsitonin hormonu ise, PTH'nin kemikteki etkilerine karşı 

çıkarak yüksek kan kalsiyum seviyelerini azaltır. Bu hormon doğrudan, matriks yıkımını ve 

kemik dönüşümünü yavaşlatan osteoklastları hedef alır [16].  
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Kemik büyümesi, yenilenmesi (remodelling) ve tamiri 

Osteogenez ve kemik büyümesi, daha önce oluşturulmuş kemik dokusunun kısmi 

rezorpsiyonunu içerirken, kemiğin yıkılmasından daha fazla oranda yeni kemik üretimini 

sağlar. Büyüyen bir kemikteki osteoblast ve osteoklast aktivitelerinin toplamı, kemiğin 

kütlesini arttırırken genel şeklini koruyan kemik modelleme işlemini oluşturur. Küçük 

çocuklarda kemik döngü (bone turnover) oranı yetişkinlere göre 200 kata kadar daha hızlı 

olabilmektedir. Yetişkinlerde iskelet sistemi, yeniden şekillenme süreci içerisinde devamlı 

olarak yenilenir. Bu süreç koordine ve birbiriyle ilişkili hücresel aktiviteler yoluyla, aynı anda 

kemik yıkımı (rezorpsiyon) ve kemik yapımı (apozisyon) faaliyetleri sayesinde meydana gelir 

[16].  

Kemiğin sürekli olarak yeniden şekillenmesi, sertliğine rağmen, bu dokunun şekil 

değiştirebilir bir özellikte olmasını ve iç yapısını değişen stresler karşısında 

uyarlayabilmesini sağlar. İyi bilinen bir kemik plastisite örneği, çene kemiğindeki dişlerin 

pozisyonlarının ortodontik gereçlerin ürettiği basınçlarla değiştirilebilmesidir. Dişler üzerine 

kuvvet uygulandığında, dişin bir tarafında, dişe komşu kemikte yeni kemik oluşurken, diğer 

tarafta kemik rezorpsiyonu meydana gelir. Bu sayede kemik yeniden şekillendirilirken dişler 

çene içinde hareket ettirilir. Benzer tablo, beyni çevreleyen kranial kemikler için de 

geçerlidir. Beynin büyümesine cevap olarak, kranial kemiklerin sütür bölgelerinde ve dış 

yüzeylerinde yeni kemik oluşurken, iç yüzeylerinde kemik rezorpsiyonu meydana gelir [14, 

16, 17].  

Kemik doku, periosteumda, endosteumda ve kemik iliğinde osteoprogenitör kök hücreleri 

içerdiği ve iyi damarlandığı için yüksek onarım kapasitesine sahiptir. Kemik kırıklarının ve 

diğer hasarların onarımı, hücreleri, sinyal moleküllerini ve zaten kemik remodelinginde aktif 

olan işlemleri içeren bir süreçtir. Kemikte cerrahi olarak oluşturulan boşluklar, özellikle 

periosteum sağlıklı bir şekilde kaldığında, yeni kemikle doldurulabilir [14, 16].  
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Şekil 2.2. Kemik kırıklarında onarımın temel yapısı [16] 
 

2.1.6. Kemik iyileşmesi 

Kemik iyileşmesi (onarımı), hem mekanik hem de biyolojik ortamlara bağlı farklı 

mekanizmalar tarafından ortaya çıkabilir. 

Primer (direkt) kemik iyileşmesi  
 
Primer kemik iyileşmesi, kırık parçaların anatomik redüksiyon ile direkt temasta olduğu 

durumlarda meydana gelir.  Parçaların arasında sıkışma varsa ve hareketli değillerse 

iyileşme sırasında kallus oluşmaz ve yeniden şekillenme yoluyla kemik iyileşmesi sağlanır 

[18]. 

Sekonder (indirekt) kemik iyileşmesi  
 
Sekonder iyileşme, kırık bölgesinde hareket olduğunda meydana gelir. Kemik, kallus 

oluşumu yoluyla iyileşir. İndirekt kemik iyileşmesinde 3 aşama vardır: [18, 22] 

İnflamasyon evresi: Doku travmalarının tümünde olduğu gibi kırıkta da verilen ilk yanıt 

inflamasyondur. Kemikten ve yumuşak dokulardan gelen kanama, hematom ve fibröz kan 

pıhtısı oluşumuna yol açar. Bu kan pıhtısı, büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin (İnterlökin 

1[IL-1], interlökin 6 [IL-6], transforming growth factor ß [TGF-ß], bone morphogenetic 

protein [BMP], platelet-derived growth factor [PDGF], fibroblast growth factor [FGF], 

insulin-like growth factor [IGF]) salınması için bir rezervuar görevi görür. Bu faktörler, 

anjiyogenezi ve makrofajların, polimorfonükleer hücrelerin, mezenkimal kök hücrelerin ve 

fibroblastların bölgeye göçünü uyarır. Hematom yavaş yavaş fibröz doku ile değiştirilir ve 

kemik uçları osteoklastlar vasıtasıyla rezorbe olur [18, 23]. 
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Onarım evresi: İnflamasyon evresinde ortaya çıkan granülasyon dokusuna osteoblast ve 

kondroblastların gelmesi ile yumuşak kallus şekillenmeye başlar (Şekil 2.2). Başlangıçta 

oluşan yumuşak kallus radyolojik olarak gözlenemez, dayanıksız bir dokudur ve bu sebeple 

kırık bölgenin hareketsizliğinin sağlanması gerekir. Dokudaki kondroblastlar da 

osteoblastlara dönüşür ve osteblastların sentezlediği osteoid, kalsiyum tuzlarının ortama 

çökmesiyle birlikte kalsifiye olarak sert kallusu meydana getirir. Sert kallusun oluşması ile 

kırık uçların stabilizasyonu artar [20, 23, 24].  

Yeniden şekillenme evresi: Kırık uçlar kallus ile birleşip köprülendiklerinde yeniden 

şekillenme evresi de başlar. Bu evre 1-4 ay sürebildiği gibi yıllar boyunca da devam edebilir. 

Oluşan büyük kırık kallusunun gereksiz bölümleri, normal kemik boyutlarına ulaşıncaya 

kadar osteoklastlar tarafından rezorbe edilir. Aynı süreç içerisinde yeni oluşan lamelsiz, 

örgü kemik de yeniden şekillenerek lamelli kemiğe dönüşür [23, 24]. 

Kemik iyileşmesini etkileyen faktörler 
 
Mekanik zorlanma: Kırılma sahasındaki hareket mekanik zorlanmalara (strain) neden olur. 

Bu zorlanma, hareket mesafesinin kemiğin orijinal uzunluğuna oranıyla ilişkilidir. Örneğin 

bir kırılma bölgesinde, büyük bir kırılma aralığında meydana gelen gerilim zorlanmasına 

neden olan x birim hareket, daha küçük bir aralığa sahip kırıkta daha fazla gerilime neden 

olacaktır.  

Kırık bölge iyileşirken önce fibröz doku, sonra kıkırdak doku, daha sonra kemik doku oluşur. 

Bu dokuların her biri farklı miktarlarda gerilim kuvvetlerini tolere eder. Bu nedenle kırılma 

bölgesindeki gerilim miktarı hücre tipine etki eder. Az hareketli stabil kırıklarda düşük 

gerilim kuvvetleri, kemik doku oluşumunu destekler. Hareketin ve gerilim kuvvetlerinin çok 

olduğu kırıklarda ise fibröz dokunun bu gerilime karşı toleransı daha iyidir ve iyileşmede 

fibröz doku tercih edilir [18]. Sekonder kırık iyileşmelerinde, özellikle onarım evresinde, 

stabil olmayan kırık hatları bu sebeple tamamen kemikleşme göstermeyebilir. İyi bir kemik 

iyileşmesi için kırık hattında stabilizasyon çok önemlidir [18, 24].  

Biyolojik çevre: Kırık iyileşmesini etkileyen en önemli faktörlerden biri kırık bölgenin 

kanlanmasıdır. Kırılan kemiğin vasküler desteği yeterli değilse kırık iyileşmesi olumsuz 

etkilenir. Kırığın oluşma şekli de (örneğin yumuşak dokunun sıyrılmasına neden olacak 
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şekilde kırık oluşması) lokal kanlanma üzerinde azalmalara ve dolayısıyla ideal olmayan 

iyileşmelere neden olabilir. Yetersiz beslenme, sigara kullanımı, kortikosteroid ve non-

steroid antiinflamatuar ilaçların (NSAİİ) kullanımı gibi sistemik faktörlerin tümü, yerel kan 

akışını azaltabilir ve iyileşmeyi geciktirebilir. Ayrıca kemiğin canlılığını etkileyen faktörler de 

(lokal radyoterapi, enfeksiyon, tümör) kırık iyileşmesini etkileyebilir [18]. 

Çizelge 2.1. Kemik iyileşmesini etkileyen lokal ve sistemik faktörler [18] 

LOKAL FAKTÖRLER SİSTEMİK FAKTÖRLER 

Enfeksiyon Sigara kullanımı 

Tümör Genel sağlık durumu (diyabet) 

Radyoterapi Beslenme 

Yumuşak doku yaralanması Yaş 

Kemik kaybı miktarı İlaçlar 

Kırık redüksiyonu Hormonlar 

Kırık aralığı 

İlişkili nörovasküler yaralanma 

Kırık hattının yeri (diyafiz, epifiz, metafiz) 

Kullanılan fiksasyon şekli 

 

2.2. Osteoporoz  

2.2.1. Osteoporoz tanımı 

Osteoporoz ilk olarak 1829 yılında Jean Georges Lobstein tarafından gözenekli-boşluklu 

kemik anlamına gelen “porous bone” olarak tanımlanmıştır [25]. 1948 yılında Albright ve 

Reifenstein osteoporoz için “kemik içinde çok az kemik” tanımlaması yapmışlar ve primer 

osteoporozun, biri menopozal östrojen kaybına, diğeri yaşlanmaya bağlı iki ayrı durumdan 

oluştuğunu öne sürmüşlerdir [2, 26].  

Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization, WHO) 1998 yılında Ceneviz’de 

“Osteoporozda Klinik Öncesi Değerlendirme ve Klinik Çalışmalar için Rehber” isimli bir kitap 

yayınlamıştır. Bu rehberde osteoporoz iki farklı şekilde tanımlanmıştır [27]:  
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Osteoporozun kavramsal tanımı: 

Meydana gelen kırılganlık kırılmalarını (fragility fractures), gözenekli kemiklere yol açan 

süreci veya kemik kütlesinde ortaya çıkan azalmayı tanımlamak için çeşitli osteoporoz 

tanımları önerilmiştir. Genel olarak kabul edilen tanım şu şekildedir: “Düşük kemik mineral 

yoğunluğuyla ve iskelet sisteminde mikro-yapısal bozulma ile karakterize sistemik ve 

metabolik kemik hastalığı.” 

Kırılmalara neden olan olayların çok faktörlü yapısını kabul ederken, bu tanım aynı zamanda 

düşük kemik mineral yoğunluğunun, kırılma riskinin önemli bir bileşeni olduğu kavramını 

da kapsar. Kemik mineral içeriği veya yoğunluğu, hassasiyet ve doğrulukla 

belirlenebildiğinden, bu değerlerin ölçümü osteoporozun operasyonel tanımının temelini 

oluşturur. [27] 

Osteoporozun operasyonel tanımı: 

Kemik mineral yoğunluğu ve kırılma riski arasındaki ilişki süreklidir ve bu nedenle kemik 

mineral yoğunluğu tahmini, kırılma riskinin etkin bir değerlendirmesini sağlar. Böylece 

osteoporoz varlığını tanımlayan kemik mineral yoğunluğu için bir değer seçmek 

mümkündür. 

Genç ve sağlıklı kadınlarda, kemik mineral içeriği veya yoğunluğu, kullanılan ölçüm 

tekniğinden bağımsız olarak normal şekilde dağıtılır. Bu normal dağılım sayesinde, 

bireylerdeki kemik yoğunluğu değerleri, standart sapma (SD) birimlerindeki bir referans 

değerle ilişkili olarak ifade edilebilir. Bu durum, aletler arasındaki kalibrasyon farkları ile ilgili 

problemleri azaltır. Genç sağlıklı popülasyonla ilgili standart sapma ünitelerinin kullanımı, 

ortalamanın sıfır olduğu bir “T değeri” olarak adlandırılır. 

Dünya Sağlık Örgütü, kemik mineral yoğunluğu (KMY) ölçümlerindeki standart sapmaya 

göre osteopeni ve osteoporoz tanımlamalarını yapmıştır. KMY değeri, dual enerji X-ray 

absorbsiyometri (DEXA) ile ölçülmektedir ve elde edilen değerdeki standart sapmanın 

miktarına göre dört sınıflama yapılmıştır: 

Normal: KMY’deki standart sapmanın 1 veya 1’in altında olması (T değeri ≥ -1.0). 

Osteopeni: KMY’deki standart sapmanın 1 ile 2.5 arasında olması (-1.0 > T değeri > -2.5). 

Osteoporoz: KMY’deki standart sapmanın 2.5 veya 2.5’ten fazla olması (T değeri ≤ -2.5). 
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Şiddetli (yerleşmiş) osteporoz: KMY’deki standart sapmanın 2.5 veya 2.5’ten fazla olması ve 

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

2.2.2. Epidemiyoloji 

Osteoporoz, dünyada en çok görülen metabolik kemik hastalığıdır. Yaşlı bireylerde 

meydana gelen kırıkların %75’i osteoporoz sebebiyle oluşmaktadır. Tüm dünyada 200 

milyon kişiyi etkileyen osteoporoz nedeniyle her yıl Amerika Birleşik Devletleri’nde 0.3 

milyon, Avrupa’da 1.7 milyon kalça kırığı meydana gelmektedir. Kalça kırıkları kadınlarda, 

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

Türkiye Osteoporoz Derneği (TOD), Türkiye’de osteoporoz prevelansı ve kalça kırığı 

insidansını güncellemek adına 2005 yılında FRACTURK isimli bir proje başlatmıştır. Çalışma 

2011 yılında tamamlanmıştır ve çalışma sonuçlarına göre ortalama 50 yaş için %3-4 

oranında olan osteoporoz prevalansı, ortalama 80 yaş için %30’un üzerine çıkmaktadır.  50 

yaş üzerindeki Türk kadınlarının 7’de 1’inde kalça kırığı tespit edilmiştir. 2010 yılında Türk 

popülasyonunda 24 bin kalça kırığı meydana geldiği, bunların %73’ünün kadın hastalarda 

ve büyük çoğunluğunun 75 yaş üzerinde görüldüğü belirtilmiştir [31].  

2.2.3. Osteoporoz sınıflamaları 

Osteoporozun farklı şekillerde sınıflamaları yapılmıştır. Bunlar yaşa, lokalizasyonuna, 

etiyolojisine, tutulan kemik dokuya veya histopatolojik görünümüne göre yapılmışlardır 

[32, 33]:  

Yaşa göre:  

• Juvenil osteoporoz 

• Erişkin osteoporoz 

• Senil osteoporoz 

Lokalizasyona göre: 

• Genel osteoporoz 

• Bölgesel osteoporoz 

Tutulan kemik dokuya göre: 

• Trabeküler osteoporoz 
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• Kortikal osteoporoz 

Etiyolojiye göre: 

• Primer osteoporoz 

• Sekonder osteoporoz 

Histolojik görünümüne göre: 

• Hızlı döngülü osteoporoz 

• Yavaş döngülü osteoporoz 

Farklı sınıflamalar arasında en yaygın kullanılan, etiyolojisine göre sınıflamadır. Bu 

sınıflama, primer ve sekonder olarak ikiye ayrılır. Primer osteoporoz, önce Albright 

tarafından postmenopozal osteoporoz, senil osteoporoz ve idiyopatik osteoporoz olarak 

üçe ayrılmıştır. Sonraki yıllarda Riggs ve Melton bu grupları Tip I (postmenopozal) ve Tip II 

(senil) osteoporoz olarak isimlendirmişlerdir [33].  

Tip I osteoporoz, 50-75 yaş arasında menopoz sonrası kadınlarda görülen, östrojen eksikliği 

ile karakterize osteoporoz tipidir. En sık görülen osteoporoz şeklidir. Osteoklastik 

aktivitedeki artış sebebiyle kemik kaybı görülmektedir. Kemik yapımı ile yıkımı arasındaki 

denge; östrojen seviyesindeki düşüş, sitokin düzeylerinde ve osteoblast apopitozundaki 

artışa bağlı olarak bozulmuştur. Paratiroid Hormon ve Kalsitriol (calcitriol [1-25(OH)2D3]) 

seviyelerinde düşüş görülür. Kalsiyum atılımı yükselmiştir. Tip I osteoporoz, erkeklerde de 

testosteron eksikliğine bağlı olarak görülebilir. Tip I osteoporozda sıklıkla vertebra kırıkları 

meydana gelmektedir [32, 34].  

Tip II osteoporoz, 75 yaş üzeri bireylerde, genel hücresel yaşlanma, büyüme hormonunda 

ve büyüme faktör seviyelerindeki düşüşle birlikte azalan osteoblastik aktiviteye bağlı olarak 

görülen osteoporoz tipidir. En sık kemik kırıkları femur boynunda meydana gelir [33, 34]. 

Sekonder osteoporoz ise metabolik, hematolojik, romatizmal hastalıklar, kemik iliği 

hastalıkları ve çeşitli ilaç kullanımına bağlı olarak ortaya çıkabilen, kemik mineral 

yoğunluğunda ve kemik kütlesinde azalma ile karakterize osteoporoz tipidir [32].  

Sekonder osteoporoz nedenleri [33]: 

Endokrin nedenler:  

• Hipogonadizm  
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• Over agenezisi  

• Hipertiroidi  

• Hiperparatiroidi  

• Cushing sendromu 

• Diabetes mellitus 

Gastrointestinal nedenler: 

• Subtotal gastrektomi  

• Malabsorbsiyon  

• Kronik obstrüktif sarılık  

• Ağır malnütrisyon  

• Primer bilier siroz 

Bağ dokusu hastalıkları: 

• Romatoid artrit  

• Ehler Danlos sendromu  

• Osteogenezis imperfekta 

• Homosistinüri  

• Marfan sendromu 

Diyetle ilişkili nedenler: 

• Diyette kalsiyum azlığı 

• Artmış protein tüketimi 

Malign hastalıklar: 

• Multiple myelom  

• Sistemik mastositozis  

• Lenfoma  

• Yaygın karsinom 

İlaç kullanımı: 

• Heparin  

• Glikokortikoidler  

• Antikonvulzanlar  

• Metotreksat 

İmmobilizasyon 
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Diğer nedenler: 

• Alkolizm 

• Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) 

• Sigara 

2.2.4. Osteoporoz risk faktörleri 

Osteoporoza neden olan faktörlerin çokluğu, osteoporozu patogenezine göre 

sınıflandırmayı güçleştirmektedir. Ayrıca bu nedenlerin birçoğu arasında çakışmalar 

mevcuttur.  Vücutta kemik kaybı görülebilmesi için ya kemik oluşumda azalma ya kemik 

yıkımında artış ya da her ikisinin birden meydana gelmesi gerekmektedir. Bu nedenle kemik 

oluşumunu ve yıkımını etkileyen faktörleri listelemek, osteoporoz risk faktörlerinin 

belirlenmesi açısından önemlidir [35].  

Çizelge 2.2. Kemik oluşumu ve yıkımını etkileyen faktörler [35] 

Bağımsız Değişken Kemik üzerine etkisi Etki şekli 

Östrojen 
Direkt Pozitif Rezorpsiyonu azaltır 

İndirekt Pozitif Rezorpsiyonu azaltır 

Androjen 
Direkt Pozitif Formasyonu artırır 

İndirekt Pozitif Rezorpsiyonu azaltır 

Yaşlanma 
Direkt Negatif Formasyonu azaltır 

İndirekt Negatif Rezorpsiyonu artırır 

Kilo (vücut ağırlığı) Direkt Pozitif Formasyonu artırır 

Egzersiz Direkt Pozitif Formasyonu artırır 

İmmobilizasyon Direkt Negatif Rezorpsiyonu artırır 

Diyet Kalsiyum İndirekt Pozitif Rezorpsiyonu azaltır 

Kalsiyum emilimi İndirekt Pozitif Rezorpsiyonu azaltır 

Zorunlu kalsiyum atılımı İndirekt Negatif Rezorpsiyonu artırır 

Diyet sodyum ve protein İndirekt Negatif Rezorpsiyonu artırır 

Kortikosteroid hormonları 
Direkt Negatif Formasyonu azaltır 

İndirekt Negatif Rezorpsiyonu artırır 

Tiroid hormonu Direkt Negatif Rezorpsiyonu artırır 
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Çizelge 2.2. (devam) Kemik oluşumu ve yıkımını etkileyen faktörler 

Vitamin D 
Direkt Negatif Rezorpsiyonu artırır 

İndirekt Pozitif Rezorpsiyonu azaltır 

Endojen paratiroid hormonu Direkt Negatif Rezorpsiyonu artırır 

Yüksek alkol tüketimi Direkt Negatif Formasyonu azaltır 

Orta alkol tüketimi Direkt Pozitif Rezorpsiyonu azaltır 

Sigara İndirekt Negatif Rezorpsiyonu artırır 

Kafein İndirekt Negatif Rezorpsiyonu artırır 

Heparin Direkt Negatif Rezorpsiyonu artırır 

Tiazid diüretikler İndirekt Pozitif Rezorpsiyonu azaltır 

Döngü diüretikler İndirekt Negatif Rezorpsiyonu artırır 

 

Östrojen eksikliği, kemiğin PTH’ye duyarlılığını artırarak doğrudan; kalsiyum emilimini ve 

renal tübüler kalsiyum geri emilimini azaltarak da dolaylı yoldan kemik rezorpsiyonunu 

artırmaktadır. Östrojen takviyesi bu etkileri tersine çevirir [35]. 

Androjenler, kemik hücreleri üzerinde doğrudan anabolik etki ile kemik formasyonunu 

artırırlar. Dolaylı yoldan etkilerinin ise östrojen dönüşümleri veya kalsiyum emilimi üzerine 

olumlu etkileri vasıtasıyla olabileceği düşünülmektedir [36].  

Yaşlanma ile hem kadınlarda hem erkeklerde kemik formasyonunda azalma meydana gelir. 

Bununla birlikte kalsiyum emiliminde azalma ve dolaylı olarak kemik rezorpsiyonunda artış 

meydana gelmektedir [35].  

Vücut ağırlığı (iskelet sistemi üzerine gelen mekanik kuvvet) ve egzersizler, osteoblastik 

aktiviteyi ve kemik oluşumunu artırmaları nedeniyle, kemik üzerinde olumlu etkiye 

sahiptirler [37].  

İmmobilizasyon, kemiğe etki eden mekanik kuvvetlerin kaybına bağlı olarak kemik 

rezorpsiyonunda artışa neden olmaktadır [35]. 

Diyet ile kalsiyum alımı, serum kalsiyum seviyesinin düşmesine engel olur. Kalsiyum 

eksikliğinde kemikten kalsiyum çekmek için rezorpsiyon artmaktadır. Kalsiyum 

emilimindeki azalma da aynı etkiye yol açmaktadır. Deri, böbrekler ve bağırsaklardan 
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kaynaklanan zorunlu kalsiyum kaybı, kalsiyum dengesi denkleminin bir parçasıdır. Yüksek 

zorunlu kalsiyum kaybı, kemikte düşük diyet kalsiyum veya emilim bozukluğu ile aynı etkiye 

sahip olmaktadır. Diyet sodyum ve protein miktarındaki artış da zorunlu kalsiyum kaybını 

arttırır [36, 38]. 

Kortikosteroid hormonları, kemik oluşumunu doğrudan baskılar. Dolaylı olarak ise kalsiyum 

emilimini düşürerek kemik rezorpsiyonunun artmasına neden olurlar [39, 40].  

D vitamini, serum kalsiyum seviyesinin korunmasında görev alır. Bu nedenle direkt ve 

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

Yüksek düzeyde alkol tüketimi, kemik formasyonunu baskılayıcı etkiye sahiptir [41], ancak 

orta düzeyde tüketimlerin kemik rezorpsiyonunda azalmayı sağladığı gösterilmiştir [42]. 

Sigara tüketimi ise kalsiyum emilimini azaltır ve kemik rezorpsiyonunda artışa neden olur 

[43].  

Kafein, kalsiyum atılımını artıran bir etkiye sahiptir ve bu nedenle kemik rezorpsiyonunu 

artırma potansiyeline sahiptir [44].  

Heparin kemik üzerinde doğrudan etki ile kemik rezorpsiyonunu artırmaktadır. Tiazidler, 

kalsiyum dengesinin korunmasında, idrar kalsiyum seviyesini düşürerek görev 

almaktadırlar. Döngü diüretiklerinin ise idrar kalsiyumunu artırarak kemik üzerinde 

olumsuz etkileri vardır [35].  

2.2.5. Osteoporoz patogenezi 

Sekonder osteoporozda, kemik kaybı birincil sebep olan bir hastalık veya ilaç kullanımına 

bağlı olduğu için, patogenezin altta yatan sebebe göre belirlenebileceğini söylemek 

mümkündür. Ancak primer osteoporozda patogenezi saptamak daha zor olabilmektedir.  

Doğum ile epifizin kapanması arasında geçen sürede kemik hacmi önemli ölçüde artar. 

Yaşam boyu ulaşılan maksimum kemik kütlesinin (pik kemik kütlesi) %95’e yakın kısmı bu 

dönemde kazanılır. Bu dönemden sonra kemik kütlesinin artmaya devam ettiği 20-30 

yaşlarına kadar geriye kalan %5’lik kısım tamamlanır. Bu sürecin tamamında, kemik yapım 

hızı, yıkım hızından daha fazladır ve bu sayede kemik kütlesinde artış meydana gelir. Pik 
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kemik kütlesine ulaşıldıktan sonra bir süre kemik yapım ve yıkım hızları birbirine eşittir. 

Daha sonraki dönemde ise yıkım hızının daha fazla olması total kemik kütlesinin yavaş yavaş 

azalmasına sebep olur [45].  

Tip I osteoporozun (postemenopozal osteoporoz) patogenezi tam olarak bilinmemektedir 

ancak bazı mekanizmalardan söz edilebilir. Tip I osteoporozda östrojen yetmezliği 

nedeniyle osteoklastik aktivitenin artması temel mekanizmayı oluşturur. Östrojen 

yetmezliğiyle birlikte osteoblastların PTH’ye duyarlılığının artması, osteoblast 

apopitozisinin azalması ve bağırsaklardan kalsiyum emiliminin azalmasının bu duruma 

neden olduğu düşünülmektedir [46].  IL-1, IL-6, TNF α gibi sitokinlerde artış görülür ve bu 

artış kemik yıkımına sebep olur. Östrojen seviyesindeki azalma ayrıca IGF-1, IGF-2 ve TGF-β 

gibi büyüme faktörlerinin de baskılanmasına neden olur ve kalsitonin üretiminde azalma 

görülür [45, 46].  

Östrojen, osteoklast oluşmasını ve fonksiyonlarını uyaran faktörleri inhibe eder, osteoklast 

apoptozisini hızlandırır. Bu nedenle östrojen eksikliğinde, osteoklast aktivitesinde ve yaşam 

süresinde artış görülür. Östrojen yetmezliğinde osteoblastların, reseptör aktivatör nükleer 

faktör kappa B ligand (RANKL) oluşumu ve fonksiyonunu azaltan osteoprotegerin (OPG) 

üretimi azalır ve dolayısıyla RANKL üretimi artar. RANKL üretimindeki artış, osteosit ve 

osteoblastların yaşam sürelerinde azalma gibi hücresel değişikliklere sebep olur [45, 47].  

Tip II osteoporozda (senil osteoporoz), artan yaşla ve hücresel yaşlanmayla birlikte kemik 

formasyonunda azalma, yetersiz kalsiyum emilimi nedeniyle sekonder olarak gelişen 

hiperparatiroidizme bağlı kemik rezorpsiyonunda artma meydana gelir. Kalsiyum 

eksikliğini, yetersiz beslenme ve yeterince güneş ışığı alamamaya bağlı D vitamini 

eksikliğiyle ilişkilendirmek mümkündür [48].   

2.2.6. Osteoporozda klinik bulgular 

Osteoporozda, bir kırık meydana gelmediği sürece klinik teşhis koymak oldukça zordur. 

Klinik bulguların ortaya çıkmasına kadar geçen süre uzundur. Osteoporozun erken dönemi 

genellikle ağrısız devam eder ancak ileri evrelerde kemik kırıkları, deformiteler, akut ya da 

kronik ağrılar ve fonksiyon kaybı görülebilir. Osteoporoz teşhisinde ilk klinik bulgu genellikle 
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spontan olarak veya eğilme, ağırlık kaldırma gibi günlük aktiviteler ile ortaya çıkan kırılganlık 

kırılmalarıdır[49].  

En sık görülen osteoporotik kırıklar, vertebral kompresyon kırıklarıdır. Postmenopozal 

osteoporozda (Tip I), vertebra, femur boynu ve distal radius kırıkları, trabeküler kemik 

kaybının daha belirgin olması nedeniyle sık görülür. Vertebra kırıklarının üçte ikisi 

asemptomatiktir ve genellikle akciğer ya da karın radyografilerinde fark edilirler. Vertebra 

kırıkları, bel ve sırt ağrı şikayetlerine de neden olabilir. Ağrıyla birlikte uyku düzensizlikleri, 

günlük aktiviteleri kısıtlayan fonksiyon bozuklukları, postur bozulmasına bağlı olarak 

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

Senil osteoporozda hem kortikal hem trabeküler kemik kaybı görüldüğü için vertebra 

kırıkları dışında, kalça kırıkları ve uzun kemik kırıkları da ön plandadır. Vertebral kırıklara ek 

olarak disk aralığında daralma ve skolyoz olan durumlarda hasta boyunda kısalma 

görülür[49]. 

2.2.7. Osteoporozun tanı yöntemleri 

Osteoporozun ortaya çıkması ve gelişmesinin birçok nedeni vardır. Nedenleri menopoz ve 

yaşlılık gibi doğal olduğunda “primer osteoporoz” denir. Bazı ilaçlar ve hastalıklar gibi başka 

bir birincil neden olduğunda “sekonder osteoporoz”, sebepleri bilinmediğinde “idiyopatik 

osteoporoz” olarak isimlendirilir [51]. 

Osteoklastların aracılık ettiği tüm hastalıklar ağrılıdır. Ancak osteoporoz genellikle daha az 

ağrılı bir seyir izler ve çoğunlukla ağrı fark edilmeyebilir. Bel ağrısı vakalarının çoğu 

osteoporotik kökenli olabilir ve bu teşhiste dikkat edilmesi gereken bir bulgudur. 

Osteoporozun multifaktöriyel, sendromik doğası ve düşük klinik belirtileri nedeniyle teşhis 

edilmesi güçtür. Çoğunlukla bir kırık meydana geldikten sonra ortopedistler tarafından 

teşhis edilir [51].   

Yaşlı nüfustaki artışlar ve çocukların gelişim dönemindeki sağlıksız alışkanlıkları, osteoporoz 

ve osteoporotik kırıkların görülme sıklığında çok büyük artışlara yol açmaktadır. Bu nedenle 

birçok hastalıkta olduğu gibi osteoporozda da erken teşhis önemlidir [51].  
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Osteoporoza tanısal yaklaşım için risk faktörleri göz önüne alınarak hastanın detaylı 

anamnezi alınmalı, fiziksel muayenesi yapılmalı, laboratuvar tektikleri ve çeşitli 

görüntüleme yöntemleri kullanılmalıdır.  

Laboratuvar tetkikleri 
 
Genellikle kan ve idrarda test edilen parametreler, primer osteoporoza eşlik eden 

morbidite olmadığında normal sınırlar içerisindedir. Bu nedenle laboratuvar testlerinin 

önemi, esas olarak sekonder osteoporozun tanımlanmasında yatmaktadır. Bu nedenle, bazı 

temel laboratuvar tarama testleri, tanı sırasında ve sonrasında düzenli olarak yapılmalıdır 

[49]: 

• Eritrosit sedimantasyon hızı 

• Tam kan sayımı 

• Kalsiyum ve fosfat (serum) 

• Alkalen fosfataz (serum) 

• Glikoz (serum / idrar) 

• Transaminazlar ve gama GT (serum) 

• Kreatinin (serum) 

Kadınların %20'si ve osteoporozu olan erkeklerin %64'ü, aynı zamanda osteoporoz ile 

bağlantılı hastalıklara (ko-morbiditeler) sahip olabilmektedirler. Bu sebeple uygun 

endikasyonlar mevcut olduğunda, ilave analizlerin yapılması da önemlidir [49]: 

• T3, T4 ve TSH 

• Östrojen ve/veya testosteron seviyeleri 

• D vitamini metabolitleri 

• K vitamini 

• Parathormon 

• Protein elektroforezi ve immünoelektroforez 
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Çizelge 2.3. Sekonder osteoporoz değerlendirmesinde kullanılabilecek laboratuvar testleri 
[49] 

Test adı Hastalık İlave testler 

Tam kan sayımı 

Malabsorbsiyon 
PTH, D vitamini, kalsiyum (serum), 

ferritin, B12 vitamini 

Multipl Miyelom 
Kemik iliği biyopsisi, protein 

elektroforezi 

Lösemi Kan smear 

Kemik metastazı 

Prostat spesifik antinojen (PSA), kanser 

antijen 15-3 (Ca 15-3), 

karsinoembriyojenik antijen (CEA) 

Tiroid uyarıcı 

hormon (TSH) 
Hipertiroidizm T3, T4  

Glukoz (serum/idrar) Diabetes mellitus Oral glukoz tolerans testi 

Kortizol (serum) 
Cushing sendromu 

Adrenokortikotropik hormon (ACTH), 

deksametazon testi 

Addison hastalığı ACTH 

Human 

immunodeficiency 

virüs (HIV) antikor 

Acquired immune 

deficiency syndrome 

(AIDS) 

Enfeksiyon teşhisi 

Human leukocyte 

antigen (HLA) B-27 
Ankilozan spondilit C-reaktif protein (CRP) 

Erkeklerde 

testosteron 
Hipogonadizm 

Sex hormone binding protein (SHBP), 

lüteinleştirici hormon (LH), folikül 

uyarıcı hormon (FSH), prolaktin 

Kalsiyum (serum) 

Hiperparatirodizm PTH 

Malabsorbsiyon Tam kan sayımı 

Morbus Crohn (Crohn 

hastalığı) 
PTH, D vitamini 

Çölyak hastalığı Alkalen fosfataz, gliadin 

Osteomalazi PTH, D vitamini, Alkalen fosfataz 
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Çizelge 2.3. (devam) Sekonder osteoporoz değerlendirmesinde kullanılabilecek laboratuvar 
testleri [49]   

Alkalen fosfataz 

Kronik böbrek 

yetmezliği 
PTH, kalsiyum, fosfat (serum) 

Osteomalazi PTH, D vitamini, kalsiyum (serum) 

Protein elektroforezi Multipl miyelom Tam kan sayımı, kemik iliği biyopsisi 

Karaciğer enzimleri 

Hemokromatozis Demir, ferritin (serum) 

Alkolik karaciğer 

hastalığı, primer 

biliyer kolanjit 

Antikorlar 

Kreatin 
Kronik böbrek 

yetmezliği 
PTH, kalsiyum, fosfat (serum) 

Histamin Mastositozis Kemik iliği biyopsisi 

 

Günlük pratikte kolajen metabolizması ve kemik döngüsü (turnover) ölçümleri, iskelet 

metastazı veya Paget hastalığı gibi ilerleyici kemik hastalıklarının teşhisi ve izlenmesi için 

önemlidir. Bununla birlikte kemik belirteçleri osteoporozu teşhis etmek için 

kullanılamamaktadır ancak bazı önemli klinik soruları cevaplamaya yardımcı olabilirler: 

• Gelecekte kemik kaybı oranını tahmin etmek (yüksek veya düşük kemik döngüsü) 

• Osteoporotik kırık riskini tahmin etmek 

• Terapiye yanıtın izlenmesi 

Kemiğin yeniden şekillenmesinde görevli metabolitler ve Tip 1 kolajen gibi kemik matriks 

metabolizmasının ürünleri, önce kan dolaşımına, oradan da üriner sisteme geçiş yaparlar. 

Bu ürünler biyokimyasal olarak tanımlanabilir, kan ve idrardaki seviyeleri “yüksek devir” 

(high turnover) veya “düşük devir” (low turnover) osteoporozları gösterebilir. Ancak kemik 

belirteçlerinin osteoporoz tanısı için kemik yoğunluğu ölçümlerinin yerine geçmediğine 

dikkat edilmelidir. Bununla birlikte, bu belirteçler gelecekteki kemik kaybı ve kırılganlık kırığı 

riskleri hakkında bilgi vermektedir [49].  

Kemik oluşumu parametreleri; kemiğe özgü alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin ve 

osteonektindir. Bunlar osteoblastlar tarafından üretilir ve periferik kandaki seviyeleri 
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osteoblastik aktiviteyi yansıtır. ALP ayrıca karaciğer ve böbrek dahil çeşitli dokularda 

üretilir; bununla birlikte kemiğe özgü ALP, yüksek özgüllüklü immünolojik testlerle ayırt 

edilebilir. Osteokalsin (OC) bir günlük ritmi gösterir, yalnızca %50’lik kısmı dolaşıma 

katılırken kalan %50’si hidroksiapatite dahil edilir. OC, toplam kemik döngüsünün, yani hem 

rezorpsiyonun hem de formasyonun toplamını yansıtır. Tip I prokolajen (PICP ve PINC) C- 

ve N-terminal propeptidlerinin serum konsantrasyonları, kemik ve fibroblastlardaki diğer 

bağ dokularındaki osteoblastlar tarafından üretilen yeni kolajen sentezindeki değişiklikleri 

yansıtır (Şekil 2.3). Üretilen tüm PICP ve PINC, dolaşım içine katılır [49, 52]. 

 
Şekil 2.3. Kolajenin moleküler yapısı 

 

Kemik yıkım parametreleri; öncelikle kan dolaşımına salınan ve daha sonra idrarla atılan 

“çapraz bağlar” (cross links) gibi kolajen parçalarından oluşur. Deoksipiridinolin ve Tip I 

kolajen çapraz-bağ telopeptidleri, en sık değerlendirilen iki rezorpsiyon belirtecidir. 

Telopeptitler, terminalleri ile ayırt edilirler: amino- (NTX, Osteomark) ve karboksi- (CTX, 

Crosslaps). Hem NTX hem de CTX, antiresorptif tedaviye belirgin bir yanıt gösterir ve şu 

anda kemik rezorpsiyonunun en güvenilir parametreleri olarak kabul edilir. Bununla 

birlikte, serum NTX konsantrasyonları kronik böbrek yetmezliğinde yükselir. Bu durum, 

böbrek fonksiyonunun araştırılması sırasında dikkate alınmalıdır [49, 53]. 
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Kemik sialoprotein (BSP); de kemik döngüsünün hassas bir belirteci olarak görülmektedir. 

Ayrıca BSP, multipl miyelom ve meme kanseri metastazları gibi kemik iliğindeki tümör 

hücrelerinin çekimi ve büyümesinde önemli rol oynamaktadır [49].  

Tartarat rezistan asit fosfataz da (TRAP), osteoklastik aktiviteyi yansıtan parametrelerden 

biridir. Ancak duyarlılığının ve özgünlüğünün yeterli olmadığı düşünülmektedir [52].  

Hidroksiprolinin, özgüllüğü olmadığı için kemik metabolizmasının bir belirteci olarak 

kullanılması düşünülmemektedir. İdrar hidroksiprolin seviyesi, iskelet dışı bölgelerdeki 

kolajenin parçalanmasından ve aynı zamanda diyetle alınan kolajen miktarından 

etkilenebilmektedir [49]. 

Görüntüleme yöntemleri 
 
Osteoporoz tanısı için farklı görüntüleme yöntemleri kullanılmaktadır. İnvaziv olmayan en 

eski tanı teknikleri arasında kortikal kalınlık ölçümü ve radyografilerdeki radyoaktifliğin 

değerlendirilmesi yer almaktadır. Daha sonra geliştirilen absorbsiyometrik teknikler, 

osteoporoz tanısı için standart kemik kaybı ölçümü getirmiştir. Ağırlık taşıyan kemikler 

kırılganlık kırılmalarına karşı oldukça hassas olduklarından genellikle bu teknikler kalça, 

lumbar omurga veya önkolun kemik yoğunluğunu ölçmektedir. Kemik mimarisinin hacimsel 

nicelemesi için başka kantitatif görüntüleme teknikleri de geliştirilmiştir. Trabeküler 

kemiğin daha yüksek metabolik aktivitesi nedeniyle, trabekülerce zengin iskelet 

bölgelerinin doku analizi daha hassas bir ölçüm sağlamaktadır [54].  

Dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA) 
 
Osteoporoz tanısı için altın standart, DEXA ile kemik mineral yoğunluğunun (KMY) 

belirlenmesidir. DEXA, kemik bölgesini taramak için farklı enerjilere sahip iki X ışını kullanır. 

Görüntülenmek istenilen alan, DEXA görüntüsünden otomatik olarak segmentlere ayrılır ve 

bu belirli alanın kemik mineral içeriği (KMİ) ölçülür. KMY, KMİ'nin görüntülemede kullanılan 

“belirlenmiş toplam alana” oranı olarak elde edilir ve g/cm3 olarak ölçülür. Bir hastanın 

ölçülen KMY'si, en yüksek kemik kütlesine sahip, genç, cinsiyet açısından eşleştirilmiş 

sağlıklı yetişkin popülasyonunun referans KMY değeri ile karşılaştırılır. T-skoru, ölçülen 

KMY'nin referans KMY'den standart sapması olarak hesaplanır [54, 55].  
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DEXA, yüksek hassasiyete (%2-2.5 maksimum kabul edilebilir hassasiyet hatası), düşük 

radyasyon maruziyeti ve kısa bir tarama süresine sahiptir. DEXA ile ölçülen KMY değeri, 

kemik gücünün %70'ini açıklayabilir. DEXA'nın yüksek maliyeti ve sınırlı bulunabilirliği 

dezavantajları olarak sayılabilir. Ayrıca KMY, tek başına kırılganlık kırılmaları riskinin iyi bir 

belirleyicisi olarak görülmez. Bu sınırlama, trabeküler kemiği ölçen volumetrik kantitatif 

teknikler kullanılarak çözülebilir [54]. 

Kantitatif komputerize tomografi (quantitative computed tomography (QCT)) 
 
QCT, trabeküler kemik yoğunluğunun hacimsel bir ölçümünü veren, yaygın olarak kullanılan 

bir tekniktir. QCT'de, dokular tarafından absorbe edilen X ışınının yoğunluğunun kaybı 

(zayıflaması, attenuation), görüntülenmesi hedeflenen alan boyunca farklı açılardan 

yakalanır. Görüntüler, taranan bölgenin dilimleri olarak elde edilir ve bu dilimlerden 

yeniden üç boyutlu bir model oluşturulur. Elde edilen görüntülerde kortikal ve trabeküler 

kemikler kolayca ayırt edilebilirler. QCT, omurga ve kalçadaki trabeküler kemik 

yoğunluğunu ölçmek için kullanılır. Farklı üreticilerin bilgisayarlı tomografi tarayıcılarında, 

tutarlı sonuçlar üretmek için bir kalibrasyon standardının kullanılması gerekmektedir. QCT, 

vücut büyüklüğünden bağımsız olarak gerçek bir hacimsel KMY ölçümü verir. Trabeküler 

kemik yoğunluğunun ölçümü, DEXA ile ölçülen KMY'ye kıyasla daha hassas bir ölçüm verir, 

ancak QCT yüksek tarama maliyetine ve yüksek radyasyon dozuna sahiptir. Görüntülenme 

sırasında meydana gelen artifaktlar QCT görüntüsünü değiştirebilir ve ölçümün 

doğruluğunu azaltabilir. QCT'den elde edilen T skorları DEXA'dan daha düşüktür ve bu 

nedenle WHO osteoporoz sınıflandırması kullanılarak analiz edilmesi doğru olmamaktadır. 

Bunun yerine, hacimsel KMY değerleri kırılma riskini ölçmek için kullanılabilir: 

• 110-80 mg/cm3; kırık oluşma riskinde hafif artış 

• 80-50 mg/cm3; kırık oluşma riskinde orta derecede artış  

• <50 mg/cm3; kırık oluşma riskinde şiddetli artış 

Proksimal femurun QCT taraması, DEXA eşdeğer skorlarını belirlemek için analiz 

edilebilecek iki boyutlu bir görüntüye yansıtılabilir. Bu teknik, bilgisayarlı tomografi X-ışını 

absorpsiyometrisi (CTXA) olarak adlandırılır. CTXA değerleri, WHO sınıflandırması ve kırılma 

riski değerlendirme aracı (FRAX) skorunun belirlenmesi için kullanılabilir. Çift enerjili QCT, 

tek enerjili QCT'ye kıyasla KMY ölçümlerinin doğruluğunu arttırmaya yardımcı olur [54, 56]. 
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Yüksek çözünürlüklü periferal QCT (HR-pQCT) 
 
HR-pQCT, distal radius ve tibia gibi periferal bölgelerin yüksek çözünürlüklü hacimsel 

görüntülerini elde eden bir QCT tekniğidir. HR-pQCT, aynı anda hem trabeküler hem de 

kortikal kemiklerin kemik yoğunluğunu ve kemik yapısını ölçebilir. HR-pQCT görüntüsü 

üzerinde sonlu elemanlar analizi de yapılabilir ve trabeküler kemiğin biyomekanik özellikleri 

ölçülebilir. Yüksek çözünürlüklü görüntüleme, kortikal ve trabeküler mimarinin çok ince 

detaylarını sunabilmektedir. HR-pQCT, diğer tomografi tekniklerinden daha yüksek bir 

çözünürlüğe, sinyal-gürültü oranına ve daha düşük radyasyon dozuna sahiptir. Periferik 

ölçüm yapılması, morbid hastalarda veya kalça kırığı çeken hastalarda kolaylık sağlar. Kemik 

yoğunluğu ve pQCT'nin mikroyapısal ölçümleri, osteoporozun DEXA'dan bağımsız olarak 

tahmin edilebilmesine olanak verir. HR-pQCT, aynı KMY değerlerine sahip bireylerin kemik 

mikro-mimarisindeki farklılıkları ölçebilir. Ölçüm süresinin daha uzun olması ve en ufak 

hareketlerde artifaktların meydana gelmesi dezavantajları olarak belirtilmektedir [54].  

Kantitatif ultrason (QUS) 
 
QUS, trabeküler kemik mimarisinin ölçümü için basit, düşük maliyetli, radyasyonsuz bir 

tekniktir. Farklı frekanslarda ses dalgaları kullanılır. Diferansiyel yansımaları ve ses 

dalgalarının zayıflamasını temel alarak kemik özelliklerini ölçer. QUS, radyasyon olmaması, 

düşük maliyet, ekipmanın taşınabilirliği, periferal dokularda ölçüm vb. avantajlara sahiptir, 

ancak QUS ölçümleri farklı üreticilere ve farklı iskelet bölgelerine göre değişiklik gösterir. 

Bu nedenle hassas bir ölçüm sağladığını söylemek mümkün değildir. QUS, transdüserlerin 

yanlış yerleştirilmesi ve sıcaklıktaki farklılıklar nedeniyle düşük güvenilirliğe ve 

tekrarlanabilirliğe sahiptir. Bu, osteoporoz için klinik bir teşhis aracı olarak kullanımını 

sınırlar, ancak bir ön tarama aracı olarak faydalıdır [54, 56]. 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRI) 
 
Manyetik rezonans görüntüleme, muskuloskeletal sistem hastalıklarının 

değerlendirilmesinde kullanılan bir tanı yöntemidir. MRI’nın sıvı ve yağ protonlarından 

gelen sinyalleri ölçebilme yeteneği sayesinde kemiğin porozitesini kantitatif olarak 

değerlendirmek mümkündür. MRI, osteoporozun izlenmesi amacıyla klinik pratikte çok 

yaygın olarak kullanılmamaktadır. MRI'nın sınırlamaları, uzun tarama süresi ve kısmi hacim 

etkilerine ve hareket artifaktlarına duyarlılıktır. MRI'da duyarlılık artifaktları, trabeküler 
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kemik ağının boyutunu yükseltebilir ve dolayısıyla morfometrik ölçümleri etkileyebilir [54, 

56]. 

Dijital X-ışını radyometrisi (DXR) 
 
DXR, KMY ölçümü için kullanılan kombine bir bilgisayarlı radyometri ve doku analiz 

tekniğidir. Uygun maliyeti ile DEXA’ya bir alternatif olarak tanıtılmıştır. DXR, üç orta 

metakarpal kemikten KMY'yi tahmin etmek için bir elin radyografisini kullanır. 

Görüntülenmesi hedeflenen alan, aktif şekil model bölümlendirme yöntemi (active shape 

model segmentation method) kullanılarak, el görüntüsünden otomatik olarak segmentlere 

ayrılır. Kortikal kemiğin radyometrik ölçümü ve dokusal analiz (kortikal porozite indeksi) 

kombinasyonu ile alan başına kemik hacmini elde etmek için kullanılır. DXR ile ölçülen KMY, 

DEXA ile ölçülen önkol, kalça ve omurganın KMY değerleri ile iyi bir korelasyon gösterir. 

Bununla birlikte, DXR ile ölçülen KMY, gerçek hacimsel kemik yoğunluğu ölçüsü değildir. 

DXR, daha hassas bir ölçüm sağlayabilecek trabeküler kemik mimarisinin doku analizini 

hesaba katmamaktadır [54].  

Konvansiyonel radyografiler 
 
Her ne kadar osteoporoz tanısı için geliştirilen tüm kantitatif görüntüleme teknikleri 

oldukça hassas veya doğruya yakın sonuçlar vermekte ise de birçok tekniğin maliyetinin 

yüksek olması ve cihazların her yerde ulaşılabilir olmaması nedeniyle osteoporoz için kitle 

taraması ve devam eden tedavilerde takip muayenesi kullanımları sınırlıdır. Bu sınırlamayı 

aşmak için konvansiyonel radyografiler, düşük maliyetleri, geniş kullanılabilirlikleri ve 

edinme kolaylıkları nedeniyle hala önemli bir yere sahiptir. Yüksek işlemcili bilgisayarların 

gelişmesiyle birlikte, sadece radyografileri kullanarak osteoporoz ve kırık riskinin 

değerlendirilmesi için gelişmiş görüntü işleme ve makine öğrenme teknikleri kullanmak 

amacıyla birçok çalışma yapılmaktadır. Kalça, lumbar omurga, kalkaneus, önkol ve dental 

radyografiler gibi ağırlık taşıyan kemik radyografileri kullanılabilir [54].  

İskelet sisteminde ancak %30-40 yoğunluk kaybı olduğunda konvansiyonel radyografiler ile 

kemik kaybı fark edilebilmektedir. Bu nedenle, osteoporozun erken teşhisinde 

konvansiyonel radyografilerin çok başarılı olduğunu söylemek mümkün değildir. Fakat 

örneğin omurga gövdelerinde meydana gelen şekil değişikliklerinin görüntülenmesi hem 
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kemik kaybının seviyesi hem de altta yatan hastalıklarla ilgili bilgiler verebilmektedir (Şekil 

2.4) [54]. 

 

 

Şekil 2.4. Genant'a göre vertebral deformitelerin yarı kantitatif bir değerlendirmesi için 
derecelendirme şeması 

 

2.2.8. Osteoporoz tedavisi 

Osteoporozun yaygın tedavi seçenekleri anabolik ve antirezorptif ajanların kullanımıdır. 

Anabolik ajanlar osteoblast öncüllerinin sayısını artırarak, osteoblastların olgunlaşmasını 
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uyararak ve osteoblastik fonksiyonu ve/veya osteoblastik sağkalımı arttırarak kemik 

oluşumunu etkiler. Antiresorptif ajanlar ise osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek kemik 

rezorpsiyonunu azaltır [1]. 

Kalsiyum ve D vitamini 
 
Kalsiyum ve D vitamini takviyesi, osteoporozun önlenmesi ve tedavisi için düşük maliyetli, 

temel bir terapidir. Osteoporozun önlenmesinde veya tedavisinde kritik rol oynayabilir. 

Yaygın kullanımına rağmen, kırık riskini azaltma üzerindeki destekleyici etkileri için yeterli 

kanıt bulunmamaktadır ve bazı çalışmalar postmenopozal osteoporozda yarattığı etkinin 

çok az olduğunu belirtmektedir [1]. 

Bifosfonatlar  
 
Bu ilaç sınıfı, osteoporoz tedavisinin temel taşıdır ve birinci basamak tedavi olarak kabul 

edilir. Bisfosfonatlar, kemik mineral yoğunluğunu iyileştirir ve kemik rezorpsiyonunu inhibe 

ederek kırılma riskini azaltır. Osteoporoz tedavisi için alendronat, ibandronat, risedronat ve 

zoledronik asit gibi farklı bifosfonat tipleri mevcuttur. Bağlanma afiniteleri ve emilim karşıtı 

etkileri, bileşikler arasında farklılıklar göstermektedir. Bisfosfonatların bağlanma afiniteleri; 

zoledronat > alendronat > ibandronat > risedronat şeklinde sıralanmaktadır. Yüksek afiniteli 

bifosfonatlar kemik yüzeyine sıkıca bağlanır, ancak kemikten yavaşça yayılır ve osteosit 

ağına sınırlı erişime sahiptir. Buna karşılık, düşük afiniteli ajanlar kemik boyunca geniş çapta 

dağılmıştır. Eğer tedavi durdurulursa, düşük afiniteli ajanların kemik üzerindeki etkileri, 

yüksek afiniteli ajanların etkilerinden daha hızlı kaybolur [2, 57].  

Bifosfonatların etki mekanizması, kemik kütlesi rezorpsiyonunu azaltan ve kemik 

yoğunluğunu artıran osteoklast inhibisyonunu içerir. Bisfosfonatlar, osteoklastların 

çalışması ve yaşaması için gerekli olan önemli bir enzimi inhibe ederek etki gösterirler. 

Böylece osteoklastların apopitozunu indüklerler ve kemik remodeling yüzeylerinde 

sayılarını azaltırlar. Tüm bifosfonatlar kemik yoğunluğunu arttırır ve hem erkeklerde hem 

de kadınlarda osteoporozun neden olduğu kırıkların oluşumunu azaltır. Kemik mineral 

yoğunluğu düşük ya da sık görülen vertebra kırığı olan menopoz sonrası kadınlarda 

osteoporozun önlenmesi ve tedavisi için uygun bir seçenek olduğu kabul edilmiştir [57].  
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Bifosfonat kullanımıyla birlikte ortaya çıkan yan etkiler her tür oral bifosfonat için benzerdir 

ve yutma zorluğu, özofagus iltihabı ve mide ülseri gibi mide-bağırsak problemlerini içerir. 

Ağızdan alındığında, bifosfonatlar zayıf bir şekilde emilir, bu nedenle özofageal tahrişe ve 

gastrointestinal semptomlara neden olabilir. İntravenöz bifosfonat tedavisi ile ilgili olarak, 

kas içi iskelet ağrısı, atriyal fibrilasyon, özofagus kanseri ve çene kemiklerinin osteonekrozu 

önem arz eden yan etkilerdendir [57]. 

Kalsitonin 
 
Kalsitonin tiroidin parafoliküler hücrelerinden salgılanan, belirli bir reseptör yoluyla 

osteoklastlar üzerine doğrudan etki eden bir peptiddir. Kalsitonin uygulaması ile kemik 

mineral yoğunluğunda önemli artış olduğu birçok klinik çalışma ile gösterilmiştir. Nazal 

sprey formu ve deri altı enjeksiyon formu bulunmaktadır. Vertebra ve kalça kırıklarını 

azalttığını gösteren çalışmalar yapılmıştır. Anabolik etkilerinin zayıf olması nedeniyle ikinci 

veya üçüncü sırada alternatif ilaç olarak değerlendirilmektedir [1, 2].  

PTH analogları 
 
Tam uzunlukta PTH'nin (1-34) bir parçası olan teriparatide, menopoz sonrası kadınlarda ve 

kırık riski yüksek olan erkeklerde osteoporoz tedavisi için FDA (Food and Drug 

Administration) tarafından onaylanmıştır. Teriparatide ayrıca, yüksek kırılma riski taşıyan 

ve sürekli sistemik glukokortikoid tedavisi ile ilişkili osteoporozu olan kadın ve erkeklerde 

tedavi için onaylanmıştır. Osteoporozu tedavi etmek için kullanılan paratiroid hormonu ile 

ilgili bir protein analog ilacı olan abaloparatide, teriparatide gibi anabolik bir ajandır. 

Postmenopozal osteoporoz tedavisi için 2017 yılında FDA tarafından onaylanmıştır [57]. 

PTH, kemikteki osteoklastik aktiviteyi uyararak kalsiyum ve fosfor salgılar. Bu nedenle, aşırı 

PTH'nin sürekli salgılanması kemik erimesine neden olur. Bununla birlikte, PTH düşük ve 

aralıklı bir dozajda verildiğinde, anabolik özellikleri çok daha net bir şekilde görülür [58]. 

Günlük deri altı enjeksiyonları yoluyla uygulanan PTH, kemik oluşumunu uyarır. PTH 

ailesinden aralıklı olarak uygulanan peptidlerin anabolik etkileri; hücre çoğalmasının 

uyarılması, osteoblast apopitozunun inhibisyonu ve muhtemelen osteoblast aktivitesinin 

uyarılması yoluyla osteoblast sayısının arttırılmasını içerir [57]. 
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Günde 20 µg teriparatide kullanımının, ortalama 18 aylık bir tedaviden sonra, osteoporoz 

hastalarında vertebral kırık riskini %65 ve vertebra dışında kırık riskini %53 azalttığı 

gösterilmiştir. Teriparatid ratlarda yapılan çalışmalarda osteosarkom insidansında bir artışa 

neden olduğu için, osteosarkom riski yüksek olan hastalarda (Paget hastalığı gibi), daha 

önceden radyoterapi alanlarda, kemik metastazı, hiperkalsemi veya iskelet malignitesi 

öyküsü bulunan hastalarda teriparatid tedavisi önerilmemektedir. Teriparatidin güvenliği 

ve etkinliği iki yıllık tedavinin ötesinde kanıtlanmamıştır. Bu nedenle teriparatide en fazla 

iki yıl süreyle kullanılmalıdır, ardından KMY'yi korumak veya daha da artırmak için tedaviye 

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

Hormon replasman tedavisi (hormone replacement therapy (HRT)) 
 
Tek başına veya progestinlerle birlikte östrojenler, osteoporozu önler ve menopoz sonrası 

kadınlarda kırık riskini azaltır. Ancak tromboembolik olaylar, koroner kalp hastalıkları, felç 

ve meme kanseri gibi yan etkileri olabilmektedir. Bu bulgulara göre, yarar-zarar dengesi göz 

önüne alınarak, kısa süreliğine, en düşük etkili dozda HRT önerilmektedir [1]. 

Seçici östrojen reseptör modülatörleri (selective estrogen receptor modulators (SERM)) 
 
Östrojenin kemikteki ve diğer hedef organlardaki moleküler etkileri hakkındaki bilginin 

artması ve HRT'nin güvenlik kaygıları göz önüne alındığında, geçmiş yıllarda, rahim ve 

memede sık görülen yan etkilerden kaçınırken iskelet yararlarını korumak amacıyla östrojen 

agonisti ve antagonisti özelliklerine sahip karışım bileşiklerin geliştirilmesi üzerine yoğun bir 

çaba sarf edilmiştir. Bu bileşikler, başlangıçta hormona duyarlı kanserlerde anti-östrojen 

aktivitesi gösterdiği düşünülen ajanlardan türetilmiş ve SERM olarak adlandırılmıştır [2]. 

SERM'ler, kemik ve kardiyovasküler sistemler üzerinde östrojen benzeri özellikler 

gösterirken, meme ve endometriyum üzerinde östrojen antagonistik etkileri olan 

nonsteroidal sentetik bileşiklerdir [1]. 

Raloksifen: 

Raloksifen, menopoz sonrası kadınlarda osteoporozun önlenmesi ve tedavisi için FDA 

tarafından onaylanan tek SERM'dir. Menopoz sonrası kadınlarda raloksifen, daha önce 

vertebra kırığı olan hastalarda vertebral kırık riskini yaklaşık %30 ve üç yıldan uzun süredir 

vertebra kırığı olmayan hastalarda yaklaşık %55 oranında azaltır. Ancak, omurga dışı veya 
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kalça kırılmalarına karşı koruma sağlamaz. Raloksifen, derin ven trombozu riskini östrojen 

replasmanınında gözlemlenen dereceye yakın bir seviyede arttırmaktadır, ancak koroner 

kalp hastalığı riskini azaltmaz [57]. 

1999 yılında yapılan MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) [59] adı verilen 

çalışmada, osteoporozu olan 7705 menopoz sonrası kadında raloksifen tedavisinin omurga 

ve omurga dışında kırık riski üzerine etkileri araştırılmıştır. Vertikal kırık riskinin, raloksifen 

uygulanan çalışma gruplarında, plasebo grubuna göre daha düşük olduğu bulunmuştur. 

Plasebo grubuyla karşılaştırıldığında raloksifenin femur boynunda KMY'yi %2,2-2,4 ve 

omurgada %2,6-2,7 oranında artırdığı tespit edilmiştir. Raloksifen ile tedavi edilen 

kadınlarda, venöz tromboembolizm riski plasebo grubuna kıyasla daha yüksektir. Bununla 

birlikte raloksifen meme kanseri insidansını azaltmaktadır [57].  

Doku seçici östrojen reseptör kompleksleri (tissue selective estrogen receptor complexes 
(TSEC)) 
 
TSEC'ler bir SERM ile östrojeni birleştiren yeni bir ilaç sınıfıdır. Menopoz ile ilişkili 

semptomları etkin bir şekilde tedavi ettikleri ve rahim veya memeyi olumsuz yönde 

etkilemeden kemik kaybını önledikleri gösterilmiştir. Östrojen replasmanında, TSEC'nin her 

iki bileşeni de aynı ligand bağlama cebi (ligand-binding pocket) için rekabet ettiğinden, etki 

mekanizmalarının tasvir edilmesi zordur. Bununla birlikte, bileşenlerin farmakodinamiği ve 

farmakokinetiğinde farklılıklar olması muhtemeldir. Bu kombinasyonların gelecekte 

osteoporoz ilaçlarının gelişimi üzerinde de önemli bir etkisi olacağı düşünülmektedir [57]. 

2.3. Astaksantin 

Astaksantin, çeşitli mikroorganizmalarda ve deniz hayvanlarında bulunan bir ksantofil 

karotenoiddir. Astaksantin, insan vücudunda A vitamini yanlısı bir aktiviteye sahip olmayan, 

kırmızı renkte, yağda çözünen bir pigmenttir ve diğer karotenoidlerden daha güçlü biyolojik 

aktiviteye sahiptir. FDA astaksantinin hayvan ve balık yemlerinde renklendirici olarak 

kullanılmasını onaylamıştır. Avrupa Komisyonu, doğal astaksantini gıda boyası olarak kabul 

etmektedir. Haematococcus pluvialis, yüksek tuzluluk, azot eksikliği, yüksek sıcaklık ve ışık 

gibi stres koşullarında yüksek astaksantin içeriği biriktiren yeşil bir mikroalgdir. H. 

pluvialis'ten üretilen astaksantin, insan tüketimi için ana kaynaktır. Somon, alabalık ve 



39 
 

karides yemlerinde bir pigment kaynağı olarak kullanılır. İnsanlarda ve hayvanlarda diyet 

takviyesi için deniz ürünlerinden elde edilir veya H. pluvialis'ten ekstrakte edilir [6, 60]. 

2.3.1. Astaksantin kaynakları 

Astaksantinin doğal kaynakları yosun, maya, somon, alabalık (Şekil 2.5), krill, karides ve 

kerevittir. Çeşitli mikroorganizmalar vasıtasıyla da astaksantin sentezi yapılabilmektedir.  

Çizelge 2.4. Astaksantinin mikroorganizma kaynakları [6] 

Kaynak mikroorganizma Kuru ağırlık bazında 

astaksantin yüzdesi (%) 

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 mayasından, Haematococcus'tan ve kimyasal sentez 

yoluyla elde edilir. Haematococcus pluvialis, doğal astaksantinin en iyi kaynaklarından 

biridir [6].  

 
Şekil 2.5. Yabani ve çiftlikte yetiştirilen alabalık türleri [6] 
 

2.3.2. Astaksantinin yapısı 

Astaksantin, ksantofillerin bir üyesidir çünkü sadece karbon ve hidrojen değil, aynı zamanda 

oksijen atomları da içerir. Astaksantin, bir polen zinciri ile birleştirilen iki terminal halkadan 

oluşur (Şekil2.6). Halkalardaki tek hidroksil grubu bir yağ asidi ile tepkimeye girerse mono-

ester oluşturur. Her iki hidroksil grubu da yağ asitleri ile tepkimeye girdiğinde sonuç bir di-

ester olarak adlandırılır. Astaksantin; stereoizomer, geometrik izomer, serbest ve 

esterleşmiş formlarda bulunur. Bu formların tümü doğal kaynaklarda mevcuttur [6]. 
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Şekil 2.6. Astaksantinin kimyasal yapısı [6] 

 

 

Şekil 2.7. Astaksantin ve ester formlarının farklı kaynaklarda görülme oranları (%) [6] 

 

2.3.3. Astaksantinin biyokimyası 

Astaksantin, konjuge çift bağ, hidroksil ve keto grupları içerir. Hem lipofilik hem de hidrofilik 

özelliklere sahiptir. Kırmızı renk, bileşiğin ortasındaki konjuge çift bağdan 

kaynaklanmaktadır. Bu tür konjuge çift bağ, çok çeşitli canlı organizmalarda, elektronları 

vererek ve serbest radikallerle reaksiyona girerek daha stabil bir ürün olmalarını sağlamak 

ve serbest radikal zincir reaksiyonunu sonlandırmak suretiyle güçlü bir antioksidan görevi 

görür. Astaksantin, diğer antioksidanlardan daha etkili biyolojik aktivite göstermektedir 

çünkü hücre zarı ile içten dışa (tüm hücre zarı boyunca) bağlanabilir (Şekil 2.8) [6]. 
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Şekil 2.8. Hücre zarında astaksantinin üstün pozisyonu 

 

2.3.4. Astaksantinin biyoyararlanımı ve farmakokinetiği 

Biyoyararlanım 
 
Diyet yağları astaksantinin emilimini arttırabilir. Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada, 

astaksantin ve balık yağı kombinasyonunun, plazmada hipolipidemik (kanda lipid düzeyinin 

normalin altına düşmesi) ve hipokolesterolemik (kanda kolesterol düzeyinin normalin altına 

düşmesi) etkileri olduğu gösterilmiştir. Ayrı ayrı astaksantin ve balık yağı kullanımı ile 

karşılaştırıldığında, birlikte kullanımlarında aktif nötrofillerin fagositik aktivitesinin arttığı 

gözlenmiştir [61]. Çeşitli in vitro ve in vivo analizlerde, astaksantinin immun fonksiyonu 

önemli ölçüde etkilediği tespit edilmiştir [62-64]. 

Farmakokinetik 
 
Karotenoidler, sindirim sisteminde lipitler gibi emilir ve lenfatik sistem yoluyla karaciğere 

taşınırlar. Karotenoidlerin emilimi beraberindeki diyet bileşenlerine bağlıdır. Yüksek bir 

kolesterol diyeti, karotenoid emilimini arttırabilirken, düşük yağlı bir diyet ise emilimini 

azaltabilmektedir. Astaksantin, alımdan sonra safra asidiyle karışır ve barsakta misel formu 

oluştururlar [6]. Bir misel, koloidal solüsyonda, amfifilik moleküllerin kendiliğinden 
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birleşmesi sonucu meydana gelen üç boyutlu küresel yapıdır [65].  “Kolloidal solüsyon; 

albumin gibi etki göstererek plazmanın korunmasını sağlayan, molekül ağırlığının yüksek 

olmasına bağlı olarak organizmada geç metabolize olan ve onkotik basıncı arttırarak 

ekstrasellüler ve intrasellüler kompartmandan intravasküler bölüme sıvı çekmesiyle plazma 

volümünü arttırıcı etki gösteren solüsyon olarak tanımlanmaktadır.” [66]   

Astaksantin içeren miseller, intestinal mukozal hücreler tarafından kısmen emilir ve bu 

hücreler astaksantini “şilomikron” adı verilen yağ zerrecikleri ile birleştirir.  Şilomikronlar, 

sistemik dolaşımdaki lenflere salındıktan sonra lipoprotein lipaz ile sindirilir ve dolaşımdaki 

kalıntıları karaciğer ve diğer dokular tarafından hızla atılır. Astaksantin, lipoproteinlerle 

asimile edilir ve dokulara taşınır. Doğal olarak bulunan karotenoidler arasında 

astaksantinin; hücreleri, lipidleri ve membran lipoproteinlerini, oksidatif hasara karşı 

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

2.3.5. Astaksantinin biyolojik aktiviteleri ve sağlığa faydaları 

Antioksidan etkisi 
 
Antioksidan, oksidasyonu inhibe edebilen moleküldür. Oksidatif hasar, serbest radikaller ve 

reaktif oksijen türleri tarafından başlatılır. Bu moleküller çok yüksek reaktiviteye sahiptir ve 

organizmalarda normal aerobik metabolizma tarafından üretilir. Yüksek oksidatif aktiviteye 

sahip moleküller, protein ve lipid oksidasyonuna ve çeşitli bozukluklarla ilişkili DNA hasarına 

neden olabilirler. Bu etkiyi zincir reaksiyonu yoluyla proteinler, lipitler ve DNA ile reaksiyona 

girerek gerçekleştirirler. Oksidatif moleküller, karotenoidler gibi endojen ve eksojen 

antioksidanlar tarafından inhibe edilebilir. Karotenoidler, uzun konjuge çift bağlı polen 

zinciri içerir. Bu zincir, reaksiyonları sonlandırmak için O2 (singlet oksijen, dioksijen) ve 

radikalleri etkisiz hale getirerek antioksidan aktiviteler gerçekleştirilmesini sağlar [6, 60, 

67]. Astaksantin; lutein, likopen, a-karoten ve β-karoten gibi çeşitli karotenoidlere kıyasla 

daha yüksek antioksidan aktiviteye sahiptir [68].  

Astaksantin verilen ratların plazma ve karaciğerlerinde, katalaz, süperoksit dismutaz, 

peroksidaz ve tiobarbitürik asit reaktif maddeleri (TBARS) gibi antioksidan enzimler yüksek 

seviyelerde görülmektedir [62]. Astaksantin, her bir iyonon halkası üzerinde bulunan 

hidroksil ve keto grupları vasıtasıyla yüksek antioksidan özellik göstermektedir [69].  
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Anti-lipid peroksidasyon aktivitesi 
 
Astaksantin, hücre zarının hem hidrofobik iç bölümüne hem de zarın iç ve dış tabakalarını 

oluşturan hidrofilik bölümlerine bağlanmasını sağlayan özgün bir moleküler yapıya sahiptir. 

Astaksantin, hücre zarının lipit çift katmanı boyunca uzanır. β-karoten ve C vitamininden 

daha iyi bağlanma gösterir (Şekil 9). Çeşitli mekanizmalar yoluyla, oksidatif hasara karşı 

koruma görevi görür:  

• O2 molekülü ve radikalleri etkisiz hale getirir. 

• Lipit peroksidasyonunu inhibe ederek membran yapısını korur. 

• Bağışıklık sistemi fonksiyonunun arttırılması ve gen ekspresyonunun düzenler. 

Astaksantin ve esterleri, etanol kaynaklı gastrik ülser modeli oluşturulan ratlarda ve farklı 

bir çalışmada cilt kanseri modeli oluşturulan ratlarda %80 anti-lipit peroksidasyon aktivitesi 

göstermiştir [63, 70]. Yapılan çift kör, randomize, kontrollü bir klinik çalışmada; lipid 

peroksidasyon belirteçleri olan 12- ve 15- hidroksi yağ asitlerinin, 3 ay boyunca günde 8mg 

astaksantin alan grupta, plasebo grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldığı 

gösterilmiştir [71].  

Anti-inflamasyon etkisi 
 
Astaksantin, biyolojik sistemlerde inflamasyonun indüksiyonunu engelleyen güçlü bir 

antioksidandır. Astaksantinin genç sağlıklı yetişkin kadınlarda, DNA hasar biyobelirtecini 

(DNA damage biomarker) ve akut faz proteinini azalttığı, bağışıklık tepkisini de artırdığı 

belirtilmiştir [72]. Ratlarda yapılan bir çalışmada, etanol ile oluşturulan akut mide 

ülserlerinde gastroprotektif etkileri olduğu ve bu etkilerin hidrojen potasyum ATPaz (mide 

asiditesini sağlayan enzim) inhibisyonuna, müsin içeriğinin yükselmesine ve antioksidan 

aktivitedeki artışa bağlı olabileceği belirtilmiştir [70].  

Anti-diyabetik etkisi 
 
Diabetes mellitus hastalarında genel olarak oksidatif stres seviyeleri yüksektir. Bu durum, 

pankreas β-hücrelerinin işlev bozukluğuna ve ortaya çıkan doku hasarına bağlı olarak 

gelişen hiperglisemi tarafından tetiklenir. Diyabetik farelerde, astaksantinin pankreas β-

hücrelerinde hipergliseminin neden olduğu oksidatif stresi azalttığı, glukoz ve serum insülin 

seviyelerini iyileştirdiği gösterilmiştir [73]. Astaksantinin, lipid-protein oksidasyonunu 
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önleyerek, insan umbilikal ven endotel hücrelerinde glikasyonu ve protein glikasyonu 

kaynaklı sitotoksisiteyi inhibe ettiği belirtilmiştir [74]. Farklı hayvan çalışmalarında 

astaksantinin, insülin duyarlılığını artırdığı [75-77], idrar albümin seviyesini düşürdüğü [73], 

oksidatif stres ve renal hücre hasarını azaltarak diyabetik nefropatiyi önlediği sonuçlarına 

ulaşılmıştır [78-80]. 

Kardiyovasküler hastalıklar üzerine koruyucu etkisi 
 
Oksidatif stres ve inflamasyon, aterosklerotik kardiyovasküler hastalığın patofizyolojik 

özelliklerindendir. Anti-inflamatuar ve güçlü antioksidan etkilere sahip olduğu için 

astaksantinin, aterosklerotik kardiyovasküler hastalığa karşı potansiyel terapötik bir ajan 

olabileceği belirtilmiştir [81]. Rat ve tavşan çalışmalarında disodyum disüksinat 

astaksantinin, miyokart enfarktüs alanını küçülttüğü saptanmıştır [82, 83]. Hipertansif 

ratlarda astaksantinden zengin diyetin kan basıncını azalttığı ve kardiyovasküler 

parametreleri geliştirdiği ifade edilmiştir [84].  

Anti-kanser etkisi 
 
Normal aerobik metabolizmada; süperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi 

reaktif oksijen türleri üretilir. Tekli oksijen fotokimyasal olaylarla üretilirken, peroksil 

radikalleri lipid peroksidasyonuyla üretilir. Bu oksidanlar, DNA, protein ve lipidlerin 

oksidasyonu yoluyla yaşlanmaya ve kanser, ateroskleroz gibi dejeneratif hastalıkların 

gelişimine katkıda bulunurlar. Antioksidan bileşikler, hücrelere oksidatif hasarı 

engelleyerek mutajenezi ve karsinojenezi azaltır [6]. İnsan tümörlerinde gap-junction 

yoluyla hücre-hücre iletişimi eksiktir ve bu durumun restorasyonu tümöral hücre 

çoğalmasını azaltma eğilimindedir. Doğal karotenoidler, hücreler arası iletişimi artıran 

etkiye sahiptirler. Kantaksantin ve astaksantin türevlerinin, gap-junction yoluyla hücre-

hücre iletişimini artırdığı ve astaksantinin, β-karoten gibi diğer karotenoidlerle 

karşılaştırıldığında anlamlı antitümör aktivite gösterdiği belirtilmiştir [85-87]. Astaksantinin 

anti-tümoral etkilerini gösteren farklı çalışmalar yapılmıştır [88-90]. 

İmmunomodülasyon 
 
İmmün sistem hücreleri serbest radikal hasarına karşı hassastır. Hücre zarı, çoklu doymamış 

yağ asitleri içerir. Astaksantin, yüksek antioksidan etkisi sayesinde bağışıklık sistemini 
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serbest radikal hasarına karşı korur. β-karoten ile karşılaştırıldığında, daha yüksek immüno 

modüle edici etkilere sahiptir [91]. İnsanlarda 8 haftalık astaksantin takviyesi, virüslerle 

enfekte olan hücreleri hedef alıp yok eden doğal öldürücü hücrelerin (natural killer cells) 

aktivitesini artırmaktadır [72]. Farklı çalışmalar ile astaksantinin, T ve B hücrelerinin sayısını 

arttırdığı, DNA hasarını azalttığı ve C-reaktif protein seviyesini düşürdüğü sonuçlarına 

ulaşılmıştır [85, 92, 93].  

2.3.6. Güvenlik ve astaksantin dozları 

Astaksantinin, gıdayla birlikte tüketildiğinde yan etkisi olmadığı ve güvenli olduğu 

belirtilmiştir. Aşırı astaksantin tüketimi, hayvanlarda cildin sarı ila kırmızımsı 

pigmentasyonuna neden olmaktadır [6]. Astaksantin ile beslenen ratların gözlerinde 

astaksantin birikimi gözlemlenmiştir [94]. Astaksantinin supraterapötik konsantrasyonları, 

trombosit, pıhtılaşma ve fibrinolitik fonksiyon üzerinde olumsuz bir etki göstermemiştir 

[95]. Bugüne kadar hayvanlarda ve insanlarda astaksantin tüketiminin önemli bir yan etkisi 

bulunmamıştır [6].  

Astaksantinin önerilen dozu günde 2-4mg'dır. Astaksantinin, chia tohumu, keten tohumu, 

balık, ceviz ve badem gibi omega-3 bakımından zengin gıdalarla birlikte verilmesi tavsiye 

edilmektedir. Erişkin insan deneklerde günde 6mg astaksantin uygulanmasında hiçbir 

olumsuz etki bulunmadığı belirtilmiştir [96, 97].  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu çalışmaya, Kobay Deney Hayvanları Laboratuvarı Sanayi ve Ticaret A.Ş.’nin, Kobay Deney 

Hayvanları A.Ş. Yerel Etik Kurulu’nun, 15.01.2018 tarih ve 259 onay numaralı izni alınarak 

başlanmıştır. Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi’ne doktora tez projesi 

olarak sunulmuş ve 03/2018-09 onay kodu ile destek alınmıştır.  

Çalışmanın deney aşamaları; Kobay Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda, biyokimyasal 

analizleri; Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakognozi Anabilim Dalı’nda, 

histopatolojik analizleri ise; Gazi Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü’nde 

yapılmıştır.  

3.1. Deney Protokolü 

3.1.1. Deney hayvanları 

Deneylerde Kobay Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Laboratuvarı’ndan temin edilen 

180-200g ağırlığında Wistar albino dişi sıçanlar kullanılmıştır. Hayvanlar, ortama adapte 

olabilmeleri için deneye başlamadan önce laboratuvar şartlarında bir hafta bekletilmiştir. 

Bu bekleme süresince hayvanlar, 21-24°C’deki oda sıcaklığında, %40-45 nem ve 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık uygulaması yapılan laboratuvarda standart pellet yem ve su ile 

beslenmiştir. Deneylerde her grupta 6 hayvan kullanılmıştır. 

3.1.2. Test numunelerinin hazırlanması 

Biyolojik aktivite deney modelinde, test numuneleri (astaksantin) %1’lik sodyum Tween 80 

çözeltisi içerisinde, gerekli durumlarda ultrasonik banyo yardımıyla süspanse edilerek 

deney hayvanlarına özel mide gavajı vasıtasıyla oral yolla 5mg/kg ve 25mg/kg olacak şekilde 

iki farklı dozda uygulanmıştır. Kontrol grubu hayvanlarına ise sadece test numunelerinin 

hazırlanmasında kullanılan %1’lik sodyum Tween 80 çözeltisi, mide gavajı vasıtasıyla oral 

yolla verilmiştir. Deney süresi tüm gruplar için 4 hafta olarak belirlenmiştir. 
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3.1.3. Referans madde 

Referans madde olarak kullanılan raloksifen, deney süresi boyunca sıçanlara 10mg/kg 

dozda mide gavajı vasıtasıyla oral yolla uygulanmıştır. 

3.1.4. Deney grupları 

Toplamda 60 adet Wistar albino dişi sıçan, her grupta 6 hayvan olacak şekilde 10 gruba 

ayrılmıştır. 

1. Kontrol grubu [K]:  

Bu gruptaki hayvanlara overektomi işlemi uygulanmamış ve kemik defekti 

oluşturulmamıştır. Deney süresi boyunca her gün %1’lik sodyum Tween 80 çözeltisi, 

mide gavajı yoluyla uygulanmıştır ve 4 haftanın sonunda hayvanlar, intrakardiyak 

kan alımı ile sakrifiye edilmiştir.  

2. Osteoporoz grubu [O]:  

Bu gruptaki hayvanlara overektomi işlemi uygulanmış ancak kemik defekti 

oluşturulmamıştır. Hayvanlar, overektomi işlemini takip eden 2 ay boyunca standart 

laboratuvar koşullarında osteoporoz modeli oluşması için beklemiştir. 2 aylık 

sürenin sonundan itibaren 4 haftalık deney süresi boyunca her gün %1’lik sodyum 

Tween 80 çözeltisi, mide gavajı yoluyla uygulanmıştır ve 4 haftanın sonunda 

hayvanlar, intrakardiyak kan alımı ile sakrifiye edilmiştir.  

3. Defekt + Kontrol grubu [DK]:  

Bu gruptaki hayvanlara overektomi işlemi uygulanmadan kemik defekti 

oluşturulmuştur. Deney süresi boyunca her gün %1’lik sodyum Tween 80 çözeltisi, 

mide gavajı yoluyla uygulanmıştır ve 4 haftanın sonunda hayvanlar, intrakardiyak 

kan alımı ile sakrifiye edilmiştir. 

4. Defekt + Astaksantin (5mg/kg) grubu [DA5]:  

Bu gruptaki hayvanlara overektomi işlemi uygulanmadan kemik defekti 

oluşturulmuştur. Deney süresi boyunca her gün %1’lik sodyum Tween 80 çözeltisi 

içerisinde 5mg/kg astaksantin mide gavajı yoluyla uygulanmıştır ve 4 haftanın 

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

Bu gruptaki hayvanlara overektomi işlemi uygulanmadan kemik defekti 

oluşturulmuştur. Deney süresi boyunca her gün %1’lik sodyum Tween 80 çözeltisi 

içerisinde 25mg/kg astaksantin mide gavajı yoluyla uygulanmıştır ve 4 haftanın 

sonunda hayvanlar, intrakardiyak kan alımı ile sakrifiye edilmiştir. 

6. Defekt + Raloksifen grubu [DR]:  

Bu gruptaki hayvanlara overektomi işlemi uygulanmadan kemik defekti 

oluşturulmuştur. Deney süresi boyunca her gün 10mg/kg raloksifen mide gavajı 

yoluyla uygulanmıştır ve 4 haftanın sonunda hayvanlar, intrakardiyak kan alımı ile 

sakrifiye edilmiştir. 

7. Osteoporoz + Defekt grubu [OD]:  

Bu gruptaki hayvanlar, overektomi işlemi uygulandıktan sonra 2 ay boyunca 

standart laboratuvar koşullarında osteoporoz modeli oluşması için beklemiştir. 2 

aylık sürenin sonunda kemik defekti oluşturulmuştur. Takip eden 4 haftalık deney 

süresi boyunca her gün %1’lik sodyum Tween 80 çözeltisi, mide gavajı yoluyla 

uygulanmıştır ve 4 haftanın sonunda hayvanlar, intrakardiyak kan alımı ile sakrifiye 

edilmiştir. 

8. Osteoporoz + Defekt + Astaksantin (5mg/kg) grubu [ODA5]:  

Bu gruptaki hayvanlar, overektomi işlemi uygulandıktan sonra 2 ay boyunca 

standart laboratuvar koşullarında osteoporoz modeli oluşması için beklemiştir. 2 

aylık sürenin sonunda kemik defekti oluşturulmuştur. Takip eden 4 haftalık deney 

süresi boyunca her gün %1’lik sodyum Tween 80 çözeltisi içerisinde 5mg/kg 

astaksantin mide gavajı yoluyla uygulanmıştır ve 4 haftanın sonunda hayvanlar, 

intrakardiyak kan alımı ile sakrifiye edilmiştir. 

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

Bu gruptaki hayvanlar, overektomi işlemi uygulandıktan sonra 2 ay boyunca 

standart laboratuvar koşullarında osteoporoz modeli oluşması için beklemiştir. 2 

aylık sürenin sonunda kemik defekti oluşturulmuştur. Takip eden 4 haftalık deney 

süresi boyunca her gün %1’lik sodyum Tween 80 çözeltisi içerisinde 25mg/kg 

astaksantin mide gavajı yoluyla uygulanmıştır ve 4 haftanın sonunda hayvanlar, 

intrakardiyak kan alımı ile sakrifiye edilmiştir. 
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10. Osteoporoz + Defekt + Raloksifen grubu [ODR]:  

Bu gruptaki hayvanlar, overektomi işlemi uygulandıktan sonra 2 ay boyunca 

standart laboratuvar koşullarında osteoporoz modeli oluşması için beklemiştir. 2 

aylık sürenin sonunda kemik defekti oluşturulmuştur. Takip eden 4 haftalık deney 

süresi boyunca her gün 10mg/kg raloksifen mide gavajı yoluyla uygulanmıştır ve 4 

haftanın sonunda hayvanlar, intrakardiyak kan alımı ile sakrifiye edilmiştir. 

Çalışmada overektomi uygulanan gruplar (O, OD, ODA5, ODA25, ODR), işlemi takip eden 2 

ay boyunca osteoporoz modeli oluşması için; 21-24°C’deki oda sıcaklığında, %40-45 nem ve 

12 saat aydınlık 12 saat karanlık uygulaması yapılan laboratuvarda standart pellet yem ve 

musluk suyu ile beslenerek beklemiştir. Overektomi uygulanmayan gruplardaki hayvanlar 

da (K, DK, DA5, DA25, DR), overektomi yapılan gruplardaki hayvanlarla aynı yaş döneminde 

olmaları amacıyla, deney aşamasına geçmeden önce aynı koşullarda 2 ay boyunca 

beklemiştir.  

Çizelge 3.1. Deney grupları ve uygulanan işlemler 

GRUPLAR OVEREKTOMİ KEMİK DEFEKTİ TEDAVİ 

K - - - 

O + - - 

DK - + - 

DA5 - + + 

DA25 - + + 

DR - + + 

OD + + - 

ODA5 + + + 

ODA25 + + + 

ODR + + + 

 

3.2. Cerrahi Protokol 

3.2.1 Overektomi 

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

Alfazyne®) ve 0,15cc Ketamin (%10'luk Ketasol®) uygulaması ile anestezi altına alınmıştır. 
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Steril şartlar altında minimal travmatik işlem ile dorsal bölgede 10mm’lik çift taraflı deri 

insizyonu yapılmıştır. Dokuların ekartasyonunu takiben her iki overe ulaşılarak vasküler 

yapılar klemplenip bağlanmış ve overler çıkarılmıştır. Kas tabakaları ve insize edilen dokular 

4/0 rezorbe olabilen sütürle (Pegasorb®, Doğsan, Trabzon, Türkiye) primer olarak 

kapatılmıştır. Sıçanlara anesteziden çıkma sürecinde postoperatif antibiyotik ve analjezik 

uygulaması yapılmıştır. Overektomi işlemini takiben osteoporozun gelişmesi amacıyla 

sıçanlar 2 ay boyunca laboratuvar koşullarında standart pellet yem ve musluk suyu ile 

beslenerek bekletilmiştir.  

3.2.2 Mandibuler defekt 

Mandibuler defekt oluşturulacak olan sıçanlar, i.p. yolla 0.05cc Ksilazin (%2'lik Alfazyne®) 

ve 0,15cc Ketamin (%10'luk Ketasol®) uygulaması ile anestezi altına alınmıştır. Steril şartlar 

altında minimal travmatik işlem ile mandibula alt kenarına paralel deri insizyonu yapılıp, 

kaslar diseke edilmiştir. Periost kaldırıldıktan sonra, angulus mandibula bölgesinde, serum 

fizyolojik soğutması altında 15000 devir/dakika hızda, trefine frezler kullanılarak 4mm 

çapında yuvarlak tam kalınlıkta kemik defekti oluşturulmuştur. Kanama kontrolü 

sağlandıktan sonra dokular dikilerek kapatılmıştır. Sıçanlara anesteziden çıkma sürecinde 

postoperatif antibiyotik ve analjezik uygulaması yapılmıştır.  

3.3. Bulguların Analizleri 

3.3.1 İn vitro biyokimyasal analizler 

Tedavi uygulanan gruplarda, kemik defekti oluşturulan gruplar için operasyon gününden 

itibaren 4 hafta boyunca günde 1 defa % 1’lik Tween 80 içerisinde çözülmüş 5 ve 25mg/kg 

dozlarda astaksantin ve referans madde grubuna 10mg/kg dozda raloksifen oral yolla 

uygulanmıştır. Deney süresinin sonunda sıçanlar, intrakardiyak kan alımı ile sakrifiye 

edilmiştir. Alınan kan örneklerinde serum kalsiyum, serum alkalen fosfataz ve serum 

osteokalsin seviyeleri incelenmiştir. Bu amaçla, kan örneklerinden 3000 devir/dakika hızda, 

10 dakika santrifüj edilerek serumlar elde edilmiştir. Serumlar 1,5mL’lik ependorf tüplere 

konularak ölçümler yapılıncaya kadar -20°C’de saklanmıştır. Serum kalsiyum ve serum 

alkalen fosfataz seviyeleri Dimension RL Max otoanalizör cihazı kullanılarak ölçülmüştür. 
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Serum osteokalsin seviyesi ise Rat Osteocalcin ELISA Kit (Rapidbio Inc., Los Angeles, CA, 

USA) kullanılarak ölçülmüştür.  

3.3.2 Histopatolojik analiz 

Sakrifiye edilen sıçanların mandibulaları çıkartılıp, %10 formaldehit çözeltisi içinde dokular 

fikse edilerek histopatolojik inceleme için saklanmıştır. Histopatolojik incelemelerde, tüm 

dokuların tespiti Thermo Scientific Excelsior (ES) cihazı kullanılarak yapılmıştır. Dokular, 

parafin içine gömülmüş ve Histocentre 2 cihazı kullanılarak bloklanmıştır. Bu bloklardan 

Leica RM2255 mikrotomu kullanılarak 3,5m kalınlığında kesitler hazırlanmıştır. Tüm 

kesitler hematoksilen-eozin (HE) boyası ile Shandon Varistan cihazı kullanılarak 

boyanmıştır. Hem polarize ataşmanı hem de görüntüleri kaydetmek için dijital görüntü 

analiz sistem eklentisi olan Nicon Eclipse Ci ışık mikroskobu kullanarak inceleme yapılmıştır. 

Yeni kemik oluşum oranı ve yeni bağ doku oluşum oranı, histopatolojik skorlama yöntemi 

kullanılarak değerlendirilmiştir.  

3.3.3 İstatistiksel analiz  

İstatistiksel analizlerde GraphPad Prism 6.0 (San Diego, CA, USA) programı kullanılmıştır. 

Tüm parametrelerde ANOVA testi yapılmış ve ardından Dunnett testi uygulanmıştır. 

Kontrol ve referans grubu ile karşılaştırılan deney sonuçlarındaki istatistiksel belirginlik 

aşağıdaki şekillerle ifade edilmiştir: 

*  : p < 0,05; ** : p < 0,01; *** : p < 0,001 
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4. BULGULAR 

4.1 Biyokimyasal Bulgular 

Tüm gruplardaki ratlar, 4 haftalık çalışma süresinin ardından intrakardiyak kan alımı ile 

sakrifiye edilmiştir. Alınan kan örneklerinde serum kalsiyum, serum alkalen fosfataz ve 

serum osteokalsin seviyeleri incelenmiştir. Bu veriler Çizelge 4.1’de sunulmuştur. 

Çizelge 4.1. Deney gruplarında serum kalsiyum, alkalen fosfataz ve osteokalsin değerleri 

GRUPLAR SERUM KALSİYUM 

(NMOL/L) 

SERUM ALKALEN 

FOSFATAZ (U/L) 

OSTEOKALSİN 

(PG/ML) 

K 3.114 ± 0.571 158.9 ± 21.8 325.18 ± 14.10 

O 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 

ODA5 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** 
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Şekil 4.1.  Osteoporoz modeli oluşturulmadan mandibula defekti yapılan gruplarda serum 
kalsiyum (nmol/L) değerleri 

 

 

Şekil 4.2.  Osteoporoz modeli oluşturulmadan mandibula defekti yapılan gruplarda serum 
alkalen fosfataz (U/L) değerleri 
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Şekil 4.3. Osteoporoz modeli oluşturulmadan mandibula defekti yapılan gruplarda 
osteokalsin (pg/mL) değerleri 

 

 

Şekil 4.4. Osteoporoz modeli oluşturulduktan sonra mandibula defekti yapılan gruplarda 
serum kalsiyum (nmol/L) değerleri 
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Şekil 4.5. Osteoporoz modeli oluşturulduktan sonra mandibula defekti yapılan gruplarda 
serum alkalen fosfataz (U/L) değerleri 

 

 

Şekil 4.6. Osteoporoz modeli oluşturulduktan sonra mandibula defekti yapılan gruplarda 
osteokalsin (pg/mL) değerleri 
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Şekil 4.7.  Kontrol, osteoporoz, defekt ve osteoporoz + defekt gruplarında serum kalsiyum 
(nmol/L) değerleri 

 

 

Şekil 4.8. Kontrol, osteoporoz, defekt ve osteoporoz + defekt gruplarında serum alkalen 
fosfataz (U/L) değerleri 
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Şekil 4.9. Kontrol, osteoporoz, defekt ve osteoporoz + defekt gruplarında osteokalsin 
(pg/mL) değerleri 
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4.2 Histolojik Bulgular 

4.2.1. Kontrol grubu (K) 

 

Resim 4.1. Kontrol grubuna ait kemik histopatolojisi (DL: Dış Halkasal Lameller, M: Matriks, 
O: Osteosit, P: Periosteum, orijinal büyütme 20x, ölçek birimi 200µm, 
hematoksilen-eozin) 

 

Kontrol grubuna ait kemik dokuları üzerinde yapılan histopatolojik incelemede, kemik 

dokusunu saran periosteum kılıfı, kemik hücreleri olan osteositler, kemik dokusunun 

çatısını oluşturan halkasal lamel ve kemik matriksinin normal yapıda olduğu tespit edilmiştir 

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

 

Resim 4.2. Osteoporoz grubuna ait kemik histopatolojisi (DGH: Dejenere genişlemiş havers 
kanalı, DM: Dejenere matriks, DP: Dejenere periosteum, orijinal büyütme 10x, 
ölçek birimi 200µm, hematoksilen-eozin) 

 

Osteoporoz grubuna ait kemik dokuları üzerinde yapılan histopatolojik incelemede, kemik 

dokusunu saran periosteum kılıfı ile kemik matriksinin dejenerasyona uğradığı, havers 

kanallarının da dejenerasyona uğrayarak genişlediği tespit edilmiştir (Resim 4.2).  
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4.2.3. Defekt grubu (DK) 

 

Resim 4.3.  Defekt grubuna ait kemik histopatolojisi (DGH: Dejenere genişlemiş havers 
kanalı, DO: Dejeneratif osteosit, DM: Dejenere matriks, PML: Polimorfonükleer 
lökosit infiltrasyonu, orijinal büyütme 10x, ölçek birimi 200µm, hematoksilen-
eozin) 

 

Defekt grubuna ait kemik dokuları üzerinde yapılan histopatolojik incelemede, kemik 

dokusunu oluşturan havers kanallarının dejenerasyona uğrayarak genişlediği ve bu 

kanalların etrafında polimorfonükleer lökosit hücre infiltrasyonunun varlığı, kemik 

matriksinin dejenerasyona uğradığı ve dejeneratif osteosit oluşumu tespit edilmiştir (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, KÇ: Kemik çatlağı, O: Osteosit, orijinal büyütme 10x, ölçek birimi 
200µm, hematoksilen-eozin) 

 

Defekt + Astaksanthin (5mg/kg) grubuna ait kemik dokuları üzerinde yapılan histopatolojik 

incelemede, normal osteosit hücrelerinin olduğu, kemik matriksinde dejenerasyonun 

varlığı ve yer yer kemik çatlaklarının oluştuğu tespit edilmiştir (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 büyütme 10x, ölçek birimi 
200µm, hematoksilen-eozin) 

 

Defekt + Astaksanthin (25mg/kg) grubuna ait kemik dokuları üzerinde yapılan histopatolojik 

incelemede, kemik dokusunda rejenerasyonun oluştuğu, buna bağlı olarak osteositlerde de 

rejenerasyonun gerçekleştiği tespit edilmiştir (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 büyütme 20x, ölçek birimi 200µm, 
hematoksilen-eozin) 

 

Defekt + Raloksifen grubuna ait kemik dokuları üzerinde yapılan histopatolojik incelemede, 

kemik dokusunun periosteum tabakasında rejenerasyon olduğu, havers kanalının temelini 

oluşturan kemik lamel rejenerasyonunun varlığı, kemik hücreleri olan osteositlerde 

rejenerasyon varlığı ve kemik matriksinde rejenerasyonun gerçekleştiği tespit edilmiştir 

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

 

Resim 4.7. Osteoporoz + Defekt grubuna ait kemik histopatolojisi (İMD: İleri düzey matriks 
dejenerasyonu, KK: Kemik kırığı, KKP, Kırılmış kemik parçası, orijinal büyütme 
20x, ölçek birimi 200µm, hematoksilen-eozin) 

 

Osteoporoz + Defekt grubuna ait kemik dokuları üzerinde yapılan histopatolojik 

incelemede, kemik dokusunda kırılmaların meydana geldiği, buna bağlı olarak kemik 

parçalarının oluştuğu, kemik dokusu matriksinde ileri düzeyde dejenerasyon meydana 

geldiği tespit edilmiştir (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 büyütme 10x, ölçek birimi 200µm, hematoksilen-eozin) 

 

Osteoporoz + Defekt + Astaksanthin (5mg/kg) grubuna ait kemik dokuları üzerinde yapılan 

histopatolojik incelemede, kemik dokusunda rejenerasyona bağlı olarak periosteum ve 

osteosit hücrelerinde rejenerasyonun olduğu tespit edilmiştir (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: Yoğun kemik 
rejenerasyonu, orijinal büyütme 20x, ölçek birimi 200µm, hematoksilen-eozin) 

 

Osteoporoz + Defekt + Astaksanthin (25 mg/kg) grubuna ait kemik dokuları üzerinde yapılan 

histopatolojik incelemede, belirgin şekilde yoğun kemik rejenerasyonunun olduğu, buna 

bağlı olarak kemik dokusunun çatısında iyileşme meydana geldiği, hem periosteum 

tabakasında hem de osteosit hücrelerinde rejenerasyonların olduğu tespit edilmiştir (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 
oluşumu, KLR: Kemik lamel rejenerasyonu, SMR: Sıkı matriks rejenerasyonu, 
orijinal büyütme 40x, ölçek birimi 200µm, hematoksilen-eozin) 

 

Osteoporoz + Defekt + Raloksifen grubuna ait kemik dokuları üzerinde yapılan 

histopatolojik incelemede, belirgin şekilde kemik lamel rejenerasyonunun olduğu, buna 

bağlı olarak lameller sistemini saran periosteum tabakasının meydana geldiği, kemik 

matriksinin rejenere olarak sıkı bir şekilde kemik doku çatısını oluşturduğu, kemik matriks 

yapısını beslemek üzere damar oluşumlarının meydana geldiği tespit edilmiştir (Resim 

4.10).  
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4.2.11. Histolojik veriler 

Çizelge 4.2.  Kemik defekti oluşturulan deney gruplarında yeni kemik ve yeni bağ dokusu 
oluşum oranları 

GRUPLAR YENİ KEMİK 

OLUŞUMU (%) 

YENİ BAĞ DOKUSU 

OLUŞUMU (%) 

DK 13.18 ± 2.56 11.48 ± 3.07 

DA5 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 

ODA5 19.02 ± 3.11 22.94 ± 4.59 

ODA25 29.73 ± 4.02* 28.77 ± 2.32* 

ODR 31.12 ± 2.28* 32.33 ± 4.91* 

 

 

 

Şekil 4.10. Osteoporoz modeli oluşturulmadan mandibula defekti yapılan gruplarda yeni 
kemik oluşumu yüzdeleri 
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Şekil 4.11.  Osteoporoz modeli oluşturulmadan mandibula defekti yapılan gruplarda yeni 
bağ dokusu oluşumu yüzdeleri 

 

 

 

Şekil 4.12.  Osteoporoz modeli oluşturulduktan sonra mandibula defekti yapılan gruplarda 
yeni kemik oluşumu yüzdeleri 
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Şekil 4.13.  Osteoporoz modeli oluşturulduktan sonra mandibula defekti yapılan gruplarda 
yeni bağ dokusu oluşumu yüzdeleri 
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5. TARTIŞMA 

Osteoporoz, düşük kemik mineral yoğunluğuyla ve iskelet sisteminde mikro-yapısal 

bozulma ile karakterize, sistemik ve metabolik kemik hastalığıdır. Bu hastalık dünya 

genelinde önemli ve sık karşılaşılan bir sağlık problemi olarak görülmektedir [1]. 

Osteoporoz, minimal travmalar sonrası kemik kırığı riskini artırmanın yanında; tümör, 

travma ve diğer kemik bozukluklarında kemik iyileşmesinin yetersiz olmasına neden 

olmaktadır. Bu durumdan çene kemikleri sıklıkla etkilenmekte, diş çekimleri sonrası 

iyileşmede ve eksikliklerin rehabilitasyonunda güçlükler yaşanmakta, bu nedenlerle de 

hastaların beslenmeleri ve hayat kaliteleri olumsuz etkilenmektedir.  

Günümüzde osteoporoz tedavisinde östrojen, östrojen-reseptör analogları, bifosfonatlar 

ve çeşitli anabolik ilaçlar kullanılmaktadır [2]. Kemik restorasyonunun sağlanmasında 

östrojen kritik rol oynadığından östrojen replasman terapisi uzun bir süre osteoporoz 

tedavisinde kullanılmaktadır. Ancak uzun süreli östrojen kullanımının göğüs kanseri riskini 

artırdığı ve çeşitli kardiyovasküler problemlere neden olduğunu gösteren çalışmalar vardır 

[3]. Osteoporoz tedavisinde kullanılan bifosfonatlar da uzun süreli kullanımda çeneleri 

etkileyen kemik nekrozlarına (MRONJ) neden olabilmektedir. MRONJ son yıllarda diş 

hekimlerininin sıklıkla karşılaştığı ve tedavisi oldukça zor durumlardan biridir [4]. 

Osteoporoz hastalarında, kemik yıkımını azaltan ve kemik yapımını artıran daha iyi güvenlik 

profiline sahip yeni ajanların bulunması gerekliliği, bu konuda yapılan her bilimsel 

araştırmanın sonunda vurgulanan bir konudur [2, 5]. Diş hekimliği alanında da özellikle diş 

çekimi, kist-tümör operasyonları ve dental implant cerrahileri gibi çene kemiklerini 

ilgilendiren durumlarda doğrudan etkisi bulunan bu önemli sağlık probleminin çözümü için 

çalımalar yapılmaktadır. Bu araştırmanın çıkış noktası, osteoporoz tedavisinde güvenli bir 

alternatif arayışıdır.  

Raloksifen, menopoz sonrası kadınlarda osteoporozun önlenmesi ve tedavisi için FDA 

tarafından onaylanan tek SERM'dir (selective estrogen receptor modulators). Menopoz 

sonrası kadınlarda raloksifenin, daha önce vertebra kırığı olan hastalarda vertebral kırık 

riskini yaklaşık %30 ve üç yıldan fazladır vertebra kırığı olmayan hastalarda yaklaşık %55 

oranında azalttığı gösterilmiştir. [57]. 
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1999 yılında yapılan MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) adı verilen 

çalışmada, osteoporozu olan 7705 menopoz sonrası kadında raloksifen tedavisinin omurga 

ve omurga dışında kırık riski üzerine etkileri araştırılmıştır. Vertikal kırık riskinin, raloksifen 

alan çalışma gruplarında, plasebo grubuna göre daha düşük olduğu bulunmuştur. Plasebo 

grubuyla karşılaştırıldığında, raloksifenin kemik mineral yoğunluğunu (KMY) femur 

boynunda %2,2-2,4 ve omurgada %2,6-2,7 oranında artırdığı tespit edilmiştir  [59].  

Raloksifen ile tedavi edilen kadınlarda, plasebo grubuna kıyasla, venöz tromboembolizm 

riski yüksektir, ancak raloksifen meme kanseri insidansı azalması ile ilişkilendirilmiştir [57]. 

Raloksifen, menopoz sonrası kadınlarda osteoporoz tedavisindeki etkinliği göz önüne 

alınarak, bu çalışmada referans materyal olarak tercih edilmiştir.  

Bir materyalin, kemik iyileşmesi üzerindeki etkinliği araştırılacak ise, materyalin etkilerinin 

doğru değerlendirilmesini sağlamak amacıyla, tutarlı bir test yapısı oluşturulmalıdır. Kemik 

iyileşmesi söz konusu olduğunda, iyileşebilecek bir kemik defektine ihtiyaç vardır. Test 

edilecek materyalin etkisini karşılaştırabilmek için de ayrı bir kontrol defekti gerekmektedir. 

Herhangi bir model için ön koşul, kontrol defektinin, deneysel materyalin uygulandığı 

defektten daha yavaş iyileşmesidir. En doğru model ise, defektin sadece bir materyal 

uygulandığında iyileşmesidir [98]. Bu durum, kritik boyut defekti (critical size defect) 

tanımını ortaya çıkarmıştır [99]. “Kritik boyut defekti (KBD), bir hayvan türü ve o hayvan 

türündeki ilgili kemikte, hayvanın hayatı boyunca spontan olarak iyileşmeyecek en küçük 

intraosseöz yara” [100] olarak tanımlanmıştır. Bu çalışmanın amacı, bir materyalin kemik 

iyileşmesi üzerindeki etkinliğinin değerlendirilmesi olduğu için, tutarlı bir test yapısı 

sağlamak amacıyla, kullanılacak modelde KBD oluşturulmasına karar verilmiştir. 

İnsanlar üzerinde yapılan klinik çalışmalarda, sadece deneysel amaçlı defekt oluşturmak 

veya biyopsi almak etik olarak uygun olmadığı için araştırmanın uygun etik kurallar 

çerçevesinde deneysel hayvan çalışması olarak gerçekleştirilmesi daha kabul gören bir 

yaklaşımdır. Bu sebeple bu çalışmanın deney hayvanları üzerinde yapılması planlanmıştır.  

Bir materyalin kemik iyileşmesi üzerine etkilerini araştırmak için yapılacak hayvan 

deneylerinde, öncelikle hangi hayvan modelinin kullanılacağına, daha sonra da kemik 

defektinin bu model üzerinde hangi bölgede oluşturulacağına karar verilmelidir [101].  
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Hayvan modeli seçimi ile ilgili olarak, tercih edilen model, insanlara benzer anatomik, 

fizyolojik ve fizyopatolojik özellikler sunmalıdır [102]. O’Loughlin ve ark. 2008 yılında, kemik 

rejenerasyonuyla ilgili araştırmalarda en sık kullanılan türler üzerinde gözden geçirilen 

makalelerin % 38'inde sıçanların kullanıldığını bildirmişlerdir [103]. Kemik rejenerasyon 

modelleri olarak sıçan (rat) tercih edilmesi, yüksek biyoyararlanımı, düşük maliyeti, 

laboratuvar ortamında doğrudan kullanımı, düşük biyomalzeme reddi oranı ve insan 

kemiğine benzer bir kimyasal kemik kompozisyonuna bağlıdır [104]. Bu avantajlar göz 

önüne alınarak, çalışmamızda kullanılan hayvan modeli Wistar Albino rat olarak 

belirlenmiştir. 

Kemik defektinin model üzerinde hangi bölgede oluşturulacağı değerlendirildiğinde, rat gibi 

küçük hayvanlarda kritik boyut defekti için yer belirlemek ve belirlenen bölgede defekt 

oluşturmak kolay bir işlem değildir [101]. Hayvanın küçük olması, çene kemiği 

rejenerasyonu için araştırılan materyallerin denemelerinde bile, kalvaria ve femur gibi 

ekstraoral bölgelerin sıklıkla kullanılmasına neden olmuştur [105-108]. Ancak kullanılan 

materyallerin çene kemikleri üzerindeki etkinliğini araştırmak hedefleniyorsa, en uygun 

bölge çene kemiklerinin kendisi olmalıdır. Kemiğe bitişik yumuşak dokular, kemiğin 

vaskülarizasyonu, çiğneme hareketleri de dahil olmak üzere çene hareketlerinin doğurduğu 

mekanik yükleme koşullarının benzer olması araştırmanın doğruluğunu artıracaktır [109, 

110]. Bu sebeplerle, bu çalışmada oluşturulan KBD lokalizasyonu mandibula angulus bölgesi 

olarak belirlenmiştir.  

Deneysel çalışma öncesinde, KBD ile ilgili karar verilmesi gereken bir diğer konu ise defektin 

boyutudur. Hollinger ve ark. yaptıkları araştırmada, rat mandibulasının angulus bölgesinde 

oluşturulan 4mm çapındaki defektlerin, KBD olarak yeterli olduğunu belirtmişlerdir [98]. Bu 

çalışmada da KBD’lerin boyutu, 4 mm olacak şekilde planlanmıştır. 

Deney hayvanlarında osteoporoz modeli oluşturmak amacıyla çeşitli yöntemler 

kullanılabilmektedir. Ratlarda osteoporoz modeli oluşturabilmek için hormonal 

müdahaleler, diyet düzenlemesi veya immobilizasyon gibi yöntemler kullanılabilir. 

Hormonal müdahaleler, cerrahi yöntemlerle ya da çeşitli ilaçlarla sağlanabilir. Cerrahi 

yöntemler arasında hipofizektomi, paratiroidektomi ve gonadektomi bulunmaktadır. 

Gonadektomi erkek sıçanlarda testislerin alınması, dişi sıçanlarda ise overlerin alınmasıyla 
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gerçekleştirilebilir. Lelovas ve ark. yaptıkları çalışmada, deney hayvanlarında osteoporoz 

modeli oluşturma tekniklerini karşılaştırmışlar ve ratlarda overektomi yoluyla oluşturulan 

osteoporoz modelinin en çok tercih edilen ve en başarılı sonuçların elde edildiği model 

olduğunu belirtmişlerdir [111]. Literatür incelendiğinde, dişi ratlara uygulanan overektomi 

işlemi ile osteoporoz modeli oluşturulan çok sayıda çalışmaya rastlamak mümkündür [101, 

112-116].  

Overektomi işleminden sonra osteoporoz modeli gelişebilmesi için bir süre beklenmesi 

gerekmektedir. Bu süre farklı çalışmalarda 10 gün ila 12 hafta arasında değişmektedir. 

Gomes-Filho ve ark. yaptıkları çalışmada, dişi Wistar ratlara overektomi işlemi uyguladıktan 

10 gün sonra deneysel çalışmalarına başlamışlar [114], Yang ve ark. Sprague-Dawley cinsi 

ratlarda overektomi işleminden sonra deneysel çalışmaya geçmek için 12 hafta 

beklemişlerdir [113]. Camacho-Alanso ve ark. ise, Sprague-Dawley ratlarda overektomiyi 

takiben 6 hafta beklemenin yeterli olduğunu belirtmişlerdir [101]. Literatür genel olarak 

değerlendirildiğinde, araştırmacılar tarafından en çok tercih edilen sürenin 2 ay olduğu 

görülmektedir. Aydın ve ark. Wistar Albino ratlarda overektomiden sonra 2 ay beklemenin 

osteoporoz modeli oluşturmak için yeterli bir süre olduğunu vurgulamışlardır [116]. Aciole 

ve ark. [112] ile Orsal ve ark. [115] da Wistar Albino dişi ratlar üzerinde yaptıkları 

araştırmada, overektomi işlemini takiben 60 gün sonra osteoporoz modelinin oluştuğunu 

kabul etmişlerdir.  

Bu çalışmada osteoporoz modeli oluşturmak amacıyla, literatürde çok sayıda örneği 

bulunan; Wistar Albino cinsi dişi ratlara overektomi işlemi yapılması tercih edilmiştir. 

Overektomi işleminin ardından 60 gün boyunca ratlar standart yem ve musluk suyu ile 

beslenmeye devam edilmiş, bu süre sonunda osteoporoz modeli oluştuğu kabul edilip 

deneysel materyallerin uygulanmasına geçilmiştir. 

Astaksantin, çeşitli mikroorganizmalarda ve deniz hayvanlarında bulunan doğal bir 

karotenoiddir. Diğer karotenoidlerden daha potent biyolojik aktivitesinin olduğu birçok 

çalışma tarafından gösterilmiştir. Yüksek antioksidan etkiye sahiptir ve antioksidan 

aktivitesi E vitamininden 500 kat, ß-karoten’den 10 kat daha fazladır [6]. Günümüzde yaygın 

bir şekilde gıda takviyesi ve gıda renklendiricisi olarak kullanımı mevcut olan astaksantin, 
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güvenli bir ajan olarak kabul edilir ve yapılan çalışmalarda herhangi bir toksik etkisi 

saptanmamıştır [7, 8].  

Yüksek antioksidan etkinliğinin yanında anti-inflamatuar, anti-diyabetik, anti-kanser, 

kardiyovasküler hastalıklardan koruma ve immuno-modelasyon gibi etkinliklerinin olduğu 

bilinen astaksantinin [6] son yıllarda doku iyileşmesinde de olumlu etkilerinin olduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur [9-12]: 

Meephansan ve ark. topikal astaksantinin kutanöz yara iyileşmesini hızlandırdığını tespit 

etmişlerdir [9]. Kim ve ark. ratlarda, etanol ile indüklenen gastrik mukozal yaralanmalar 

üzerinde astaksantinin koruyucu etkinliği olduğu sonucuna ulaşmışlardır [10]. Mizuta ve 

ark. güçlü bir antioksidan olan astaksantinin, iyileşmenin erken fazında oksidatif stresi 

düzenleyerek, yara iyileşmesini olumlu yönde etkilediğini belirtmişlerdir [12]. Kim ve ark. 

astaksantinin, nöral kök hücrelerinin osteojenik ve adipojenik diferansiasyon potansiyelini 

önemli ölçüde geliştirdiği sonucuna ulaşmışlardır [11]. 

Astaksantinin yumuşak dokularda yara iyileşmesi üzerindeki olumlu etkilerini gösteren 

çalışmalar, kemik iyileşmesi üzerindeki etkilerinin merak edilmesine neden olmuştur. Bu 

çalışma planlanırken, literatürde astaksantinin kemik iyileşmesi üzerine etkinliğini 

değerlendiren herhangi bir çalışma ile karşılaşılmamıştır. Bu nedenle bu çalışmada, 

astaksantinin çene kemiğinin iyileşmesi üzerindeki etkisinin değerlendirilmesi amacıyla 

Wistar Albino ratların mandibulasında 4mm çapında oluşturulan KBD modelinde 

astaksantin uygulanmasına karar verilmiştir. Astaksantinin hem sağlıklı ratlarda hem de 

osteoporoz modeli oluşturulan ratlarda, KBD iyileşmesi üzerine etkinliğinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

Bu çalışmanın planlanmasının ardından yayınlanan bir çalışmada; Balcı Yüce ve ark. 

deneysel periodontitis oluşturulan ratlarda, astaksantin verilen gruplarda, kontrol 

gruplarına göre kemik kaybının daha az olduğunu tespit etmişlerdir [117].  

Yapılan çalışmalarda farklı amaçlarla kullanılan astaksantin dozu farklılıklar göstermektedir. 

Yara iyileşmesi üzerine belirlenmiş etkin bir astaksantin dozu bulunmamaktadır. Choi ve 

ark. ratlarda astaksantinin farmakokinetiğini, farklı dozlarda intravenöz (5, 10 ve 20mg/kg) 

ve oral (100 ve 200mg/kg) yolla uygulayarak değerlendirmişler, doymuş hepatik 
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metabolizması nedeniyle intravenöz uygulamadan sonra doza bağımlı, ancak oral 

uygulamadan sonra dozdan bağımsız olduğunu belirtmişlerdir [7].  

Lin ve ark.  astaksantinin tekrarlanan oral dozlarda toksisite ve güvenlik değerlendirmesi 

üzerine çalışma yapmışlardır. Ratlara kristal formda ya da zeytinyağında çözünmüş 

astaksantin oral yolla verilmiş, 90 gün boyunca oral gavaj yoluyla 750mg/kg/gün dozda 

astaksantin verilen ratlarda; vücut ağırlığı artışlarında, hematoloji ve serum kimyası 

değerlerinde, hepatik enzim stabilitesinde, organ bütünlüğünde ve organ ağırlığında 

herhangi bir toksik değişiklik görülmediği sonucuna ulaşılmıştır [8].  

Meephansan ve ark. [9] yaptıkları çalışmada günde iki kez 78µM topikal astaksantin, Kim ve 

ark. [10] oral yolla 2 farklı dozda (5mg/kg ve 25mg/kg) astaksantin, Mizuta ve ark. [12] oral 

yolla 100mg/kg astaksantin ve Balcı Yüce ve ark. [117] oral yolla 2 farklı dozda (1mg/kg ve 

5mg/kg) astaksantin uygulamışlardır. Ratlar üzerinde yapılan çalışmalarda farklı dozlarda 

astaksantin uygulanması nedeniyle, bu çalışmada da iki farklı dozda astaksantin 

kullanılmasına karar verilmiştir. Yapılan çalışmalarda; 1mg/kg/gün ile 25mg/kg/gün 

arasındaki astaksantin dozlarında olumlu sonuçların alındığı görülmüştür. Bu nedenlerle bu 

çalışmada kullanılan astaksantin dozları 5mg/kg/gün ve 25mg/kg/gün olarak 

kararlaştırılmıştır.  

Kemik döngüsü (turnover), sağlıklı bir kemikte sürekli olarak devam eden ve birbirini takip 

eden yapım, yıkım ve yeniden mineralizasyon evrelerinden meydana gelen bir döngüdür. 

Kemik dokunun devam eden yapım ve yıkım mekanizması; zamanla ortaya çıkan 

yıpranmalara, hasarlara karşı bir önlem niteliğindedir ve bu döngü kemik dokunun sağlıklı 

kalmasını sağlar. Yaralanan kemik dokunun tamir sürecinde de devam eden bir yapım ve 

yıkım vardır, ancak bir defektin yeniden kemikle dolarak iyileşebilmesi için tamir hızının 

yıkım hızından fazla olması gerekmektedir. Yıkım hızının, yapım hızından fazla olduğu 

durumda ise kemik kaybı görülmektedir. Erken dönem postmenopozal osteoporozda kemik 

döngüsünde artış olur. Hem yapım hızında hem de yıkım hızında yükseliş olmasına rağmen 

yıkım hızındaki artışın fazla olması, kemik kaybına neden olmaktadır. Kemik döngüsünün 

hızını tahmin edebilmek için bazı biyokimyasal belirteçlerin serum ve idrar seviyeleri 

kullanılabilir. Kemik yapımı için alkalen fosfataz (ALP) ve osteokalsin (OC) sıklıkla kullanılan 

biyokimyasal belirteçlerdir. Kemik yapım hızının arttığı durumlarda bu belirteçlerin 
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seviyesinde de artış meydana gelir [56]. Serum alkalen fosfataz ve osteokalsin seviyelerinin 

yükselmesi kemik yapım hızındaki artışı göstermesine rağmen bu bilgi tek başına kemik 

kütlesindeki artışı ifade etmek için yeterli olmaz. Yapım hızının arttığı ancak yıkım hızının 

daha fazla olduğu durumlarda total kemik kütlesinde azalma meydana gelir. Bu nedenlerle 

bu çalışmada oluşturulan kemik defektinin iyileşme düzeyini değerlendirmek amacıyla 

serum kalsiyum, serum alkalen fosfataz ve osteokalsin seviyeleriyle birlikte; yeni kemik 

oluşum oranları ve yeni bağ dokusu oluşum oranları incelenmiştir. 

Ohta ve ark. yaptıkları bir çalışmada, premenopozal ve postmenopozal denekler arasında 

seks steroidlerinin serum seviyelerini, kemik metobolizmasını ve kemik mineral 

yoğunluklarını (KMY) karşılaştırmışlar; postmenopozal deneklerde, premenopozal 

deneklere oranla serum ALP ve OC seviyelerinin önemli ölçüde arttığı ancak KMY’nin 

azaldığı sonucuna ulaşmışlardır. Araştırmacılar, postmenopozal dönemde kemik 

döngüsünün hızlandığı, hem kemik yapımının hem de kemik yıkımının arttığı, fakat kemik 

oluşumuna karşı kemik rezorpsiyonunun negatif dengesi nedeniyle KMY’nin azaldığını 

belirtmişlerdir [118]. Garnero ve ark. menopoz sonrası dönemdeki 653 kadın üzerinde 

yaptıkları araştırmada, KMY seviyesinin en düşük olduğu hastalarda, ALP ve OC seviyelerinin 

en yüksek düzeyde olduğunu tespit etmişlerdir. Araştırmacılar, KMY’nin düşük olduğu yaşlı 

kadınlarda, KMY değerleri normal olan kadınlarla karşılaştırıldığında, kemik döngüsü hızının 

%85’e kadar daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir [119]. Bizim çalışmamızda da kontrol 

grubunda (K) serum ALP değeri 158,9U/L ve OC değeri 325,18pg/mL iken, osteoporoz 

grubunda (O) bu değerler serum ALP için 201,6U/L ve OC için 385,18pg/mL olarak 

bulunmuştur. Osteoporoz modelinde KMY’nin düşmesi beklenen bir durum olduğu için 

serum ALP ve OC değerlerindeki yükselme literatürle uyumlu bir sonuç ortaya koymaktadır. 

Bu değerler osteoporoz oluşturulmayan ancak kemik defekti oluşturulan D grubunda O 

grubuna göre daha düşükken, osteoporoz modeli ve kemik defekti oluşturulan OD 

grubunda ise O grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. D grubunda kontrol grubuna (K) 

göre ve OD grubunda O grubuna göre serum ALP ve OC seviyelerindeki artış; kemik defekti 

oluşturulan ancak tedavi almayan ratlarda kemik döngüsü hızında yükselme olduğuna 

işaret etmektedir. Her iki grupta da kemik döngüsü hızında yükseliş olmasına rağmen 4 

hafta sonunda D grubunda oluşan yeni kemik dokusu oranı %13,18 ve yeni bağ dokusu oranı 

%11,48; OD grubunda yeni kemik dokusu oranı %7,69 yeni bağ dokusu oranı ise %19,05 
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olarak ölçülmüştür. Bu oranların kemik döngüsü hızının daha düşük olduğu tedavi 

gruplarında kemik doku için %46’lara, bağ dokusu için %43’lere kadar çıkmış olması da göz 

önüne alındığında, “kemik döngüsü hızında yükseliş olması; defekt tamirini olumlu yönde 

etkiler” anlamına gelmediği sonucuna ulaşılmıştır. 

Birçok çalışmada, postmenopozal dönemde KMY’nin düşmesiyle birlikte kemik döngüsü 

hızında artış olduğu gösterilmiştir. Postmenopozol osteoporoz tedavisinde kullanılabilecek 

antirezorptif ajanların araştırıldığı deneysel çalışmalarda, başarılı olduğu düşünülen 

ajanların, serum ALP ve OC gibi biyokimyasal belirteçlerin değerlerinde azalmaya neden 

oldukları ve kemik döngüsü hızını düşürdüklerini belirten çalışmalar vardır [45, 113, 115, 

116, 120, 121]:  

Raisz ve ark. yaptıkları çalışmada postmenopozal kadınlarda erken fazda, kısa süreli, yüksek 

doz risedronat tedavisinin kemik yapım ve yıkım biyobelirteçleri üzerine etkisini 

incelemişlerdir. Araştırmacılar, 2 haftalık tedavi sürecinden sonra OC, ALP ve C-terminal 

peptid tip I prokolajen (PICP) seviyelerinde hızlı ve istatistiksel olarak anlamlı düşüşler tespit 

etmişlerdir [120].  

Aydın ve ark. osteoporoz modeli oluşturulan ratlarda, karnitinin kemik iyileşmesi üzerine 

etkilerini incelemişlerdir. Araştırmacılar, osteoblastik aktivitenin düzenlenmesine katkı 

sağlayan ve kemik iyileşmesinin erken evresinde önemli rol oynayan OC’nin; overektomi 

yapılan gruplarda anlamlı artış gösterdiğini, karnitin uygulanan gruplarda yükselen OC 

seviyesinin normal değerlere düştüğünü belirtmişlerdir [116].  

Orsal ve ark. overektomi yapılan ratlarda karnitinin kemik koruyucu etkilerini 

araştırmışlardır. Literatürdeki diğer çalışmaların sonuçlarına benzer şekilde, osteoporoz 

modeli oluşturulan gruplarda önemli ölçüde artan OC seviyesinin, karnitin uygulaması ile 

normal değerlere döndüğü sonucuna ulaşmışlardır [115].  

Delmas ve ark. 601 postmenopozal kadın üzerinde yaptıkları araştırmada, farklı dozlarda 

uygulanan raloksifenin, KMY, serum lipid konsantrasyonları ve endometrial kalınlık üzerine 

etkilerini incelemişler; plasebo grubuyla karşılaştırıldığında, tedavi gruplarında OC 

seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı düşüş gösterdiğini belirtmişlerdir [121].  
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Yang ve ark. Sprague-Dawley cinsi dişi ratlar üzerinde yaptıkları çalışmada, overektomi ile 

osteoporoz modeli oluşturmuşlar; icariin, genistein ve hispidulinin antiosteoporotik 

etkilerini incelemişlerdir. Araştırmacılar serum ALP ve OC seviyelerini değerlendirmişler ve 

osteoporoz modeli oluşturulan grupta serum ALP ve OC’nin önemli artış gösterdiğini, tedavi 

gruplarında ise her iki biyobelirteç seviyelerinin düştüğünü ve normale yaklaştığını 

belirtmişlerdir [113].  

Bizim çalışmamızda da osteoporoz gruplarında (O, OD) ve defekt grubunda (D), kontrol 

grubuna (K) göre serum ALP ve OC seviyesinde önemli bir artış görülmüştür. Bu artış D 

grubunda, O ve OD gruplarına kıyasla daha düşüktür. K grubunda 158,9U/L olan serum ALP 

değeri, D grubunda 193,2U/L’ye, O grubunda 201,6U/L’ye ve OD grubunda 219,4U/L’ye 

yükselmiştir. Benzer şekilde K grubunda 325,18pg/mL olan OC değeri, D grubunda 

367,05pg/mL’ye, O grubunda 385,18pg/mL’ye ve OD grubunda 403,36pg/mL’ye 

yükselmiştir. Tedavi gruplarında (DA5, DA25, DR, ODA5, ODA25, ODR) hem serum ALP hem 

de OC değerlerinde azalma tespit edilmiş ve bu azalma DA25, DR, ODA25, ODR gruplarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmuştur. Serum ALP değeri; 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 bulunmuştur. Aynı gruplar için 

OC değerlerine bakıldığında; DA5 grubunda 341,28pg/mL, DA25 grubunda 337,51pg/mL, 

DR grubunda 310,92pg/mL, ODA5 grubunda 378,14pg/mL, ODA25 grubunda 354,78pg/mL, 

ODR grubunda 332,48pg/mL olarak ölçülmüştür. Bu veriler ışığında, osteoporoz modelinde, 

literatürdeki örneklere paralel şekilde artış gösteren kemik döngüsü biyobelirteçlerinin, 

uyguladığımız tedavi ile normal değerlere yaklaşacak şekilde düşüş gösterdiği 

söylenebilmektedir. Benzer durum sağlıklı rat gruplarında da geçerlidir. Tedavi almayan 

grupta (D) yüksek olan serum ALP ve OC seviyeleri, tedavi alan gruplarda düşüş göstererek 

normal değerlere yaklaşmıştır. Serum ALP ve OC seviyelerinin normal değerlere en çok 

yaklaştığı gruplar sırasıyla raloksifen, 25mg astaksantin ve 5mg astaksantin gruplarıdır. Bu 

sıralama, hem sağlıklı gruplarda hem de osteoporoz modeli oluşturulan gruplarda 

geçerlidir.  

Osteoporotik hastalarda kemik yıkım göstergelerinde artış görülmesi beklenen bir 

durumdur, ancak kemik yapım göstergelerinde artış görülmesi, kemik kaybının meydana 

geldiği bir hastalık için aykırı görünebilir. Literatürde birçok örneği olduğu üzere, KMY’si 
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düşük olan hastalarda hem kemik yıkım hem de kemik yapım belirteçlerinde artış 

görülmesi, yıkım lehine dengenin bozulduğu hızlanmış bir kemik döngüsüne işaret 

etmektedir. Yapım hızındaki yükselme, artmış olan yıkım hızını dengelemek amacıyla ortaya 

çıkmaktadır. Yapılan birçok çalışmada, düşük KMY ile hızlı kemik döngüsünün birlikte 

görüldüğü durumlarda antirezorptif ajanların kullanılmasının, artmış olan kemik döngüsü 

hızını baskılayarak KMY’nin düşmesini engellediği ve/veya artırdığı gösterilmiştir [122, 123]. 

Bizim çalışmamızda etkilerini araştırdığımız astaksantinin, incelediğimiz biyokimyasal 

belirteç seviyelerindeki değişiklikler değerlendirildiğinde, artmış kemik döngüsü hızını 

azaltarak etki ettiğini söylemek mümkündür.  

Yang ve ark.’nın çalışmasında kullanılan biyokimyasal analizde, overektomi yapılan ratlarda, 

serum kalsiyum seviyesinin anlamlı bir şekilde düştüğü, idrar kalsiyum seviyesinin ise 

yükseldiği belirtmiştir. Tedavi gruplarındaki tüm ratlarda, overektomi grubuna kıyasla, 

serum kalsiyum seviyelerinde anlamlı artış olduğu görülmüştür [113]. Bizim çalışmamızda 

da Yang ve ark.’nın çalışmasına benzer şekilde, kontrol grubuyla kıyaslandığında osteoporoz 

(O) ve osteoporoz + defekt (OD) gruplarında, serum kalsiyum seviyelerinde önemli bir düşüş 

görülmüştür. Kontrol grubunda 3,114nmol/L olan serum kalsiyum değeri, O grubunda 

2,305nmol/L’ye, OD grubunda 2,106nmol/L’ye düşmüştür. Hem sağlıklı ratlarda hem de 

osteoporoz modeli oluşturulan ratlarda, raloksifen ve iki farklı astaksantin dozu verilen 

deneklerin serum kalsiyum seviyelerinde yükselme olmuştur. Bu artış defekt gruplarıyla 

karşılaştırıldığında, 25mg/kg/gün astaksantin uygulanan gruplarda (DA25, ODA25) ve 

10mg/kg/gün raloksifen uygulanan gruplarda (DR, ODR) istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

oluşturmuştur. D grubunda 2,761nmol/L olan değer; DA5 grubunda 2,813nmol/L, DA25 

grubunda 2,905nmol/L ve DR grubunda 3,081nmol/L olarak ölçülmüştür. Benzer şekilde OD 

grubunda 2,106nmol/L olan serum kalsiyum değeri; ODA5 grubunda 2,228nmol/L, ODA25 

grubunda 2,791nmol/L ve ODR grubunda 3,056nmol/L olarak ölçülmüştür.  

Astaksantinin yüksek antioksidan etkisinin yanında, yumuşak doku iyileşmesine pozitif 

katkılarını gösteren çalışmalar, son dönemde materyalin kemik doku üzerine etkilerinin 

araştırıldığı çalışmalar yapılmasına neden olmuştur. El-Baz ve ark. 2019 yılında yaptıkları 

deneysel çalışmada, intraperitonal D-galaktoz enjeksiyonu yoluyla osteoporoz modeli 

oluşturulan ratlara 2 hafta boyunca, doğal astaksantinin en iyi kaynağı olan Heamatococcus 

pluvialis mikroalg biyokütlesi ve fraksiyonları oral yolla verilmiştir. 2 haftanın sonunda 
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hayvanlar sakrifiye edilerek biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler yapılmıştır. 

Araştırmacılar, 2 haftalık tedavi sürecinin ardından kemiğe özgü ALP’nin serum seviyelerini 

incelediklerinde, osteoporoz grubunda artış gösteren ALP’nin, tedavi gruplarında 

istatistiksel olarak anlamlı düşüş gösterdiği sonucuna ulaşmışlardır. Çalışmada ayrıca, 

osteoporotik kontrol grubuyla karşılaştırıldığında tedavi gruplarında serum kalsiyum 

seviyesinin %21, %23 ve %41 oranında artış gösterdiği belirtilmiştir. En yüksek artış görülen 

grubun, mikroalg biyokütlesinin karotenoid fraksiyonu ile tedavi edilen grup olduğu 

söylenmiştir [124]. Bizim çalışmamızda da El-Baz ve ark.’nın elde ettiği sonuçlara benzer 

şekilde astaksantin ile tedavi edilen gruplarda, tedavi almayan gruplara kıyasla serum 

kalsiyum seviyelerinde artış olduğu bulunmuştur. 

Hwang ve ark. 2018 yılında yaptıkları deneysel çalışmada, overektomi yapılan farelerde 

astaksantinin kemik kütlesi üzerindeki antiosteoporotik etkisini incelemişlerdir. 

Araştırmacılar overektomi işlemini takip eden 6 haftalık periyotta, farelere oral yolla 2 farklı 

dozda (5mg/kg/gün ve 10mg/kg/gün) astaksantin uygulamışlardır. Overektomi yapılan 

hayvanlarda düşen kalsiyum, fosfor ve toplam kolesterol düzeylerinin astaksantin 

uygulaması ile arttığını, serum ALP düzeyinin ise kontrol gruplarına kıyasla düştüğünü 

belirtmişlerdir. Araştırmacılar, astaksantinin, overektomi ile indüklenen osteoporotik 

farelerde oral yoldan verilmesinin, KMY seviyesini düşüren ve kemik mikro mimarisinin 

tahribatını engelleyen osteoklast aktivitesini azalttığı; terapötik bakış açısından 

astaksantinin, osteoklast farklılaşmasının inhibisyonu ve uterus ağırlığının azaltılması 

yoluyla postmenopozal osteoporozda kemik kaybının korunması için iyi bir aday olarak 

kabul edilebileceği sonucuna ulaşmışlardır. Çalışmada ayrıca astaksantinin herhangi bir 

konsantrasyonda, herhangi bir sitotoksik etkisinin görülmediği vurgulanmıştır [125]. Hwang 

ve ark.’nın elde ettiği sonuçlar, hem serum kalsiyum değerleri hem de serum ALP değerleri 

için bizim çalışmamızdaki sonuçlar ile paralellik göstermektedir. Benzer şekilde; astaksantin 

ile tedavi edilen gruplarda serum kalsiyum seviyeleri yükselirken, serum ALP değerleri 

düşüş göstermektedir.  

Bu çalışmada elde edilen sonuçlara göre serum biyobelirteç seviyelerindeki değişimleri, 

incelediğimiz diğer çalışmalarla karşılaştırdığımızda; Yang ve ark. [113], El-Baz ve ark. [124], 

Hwang ve ark. [125] yaptıkları çalışmalarla paralel olacak şekilde, tedavi gruplarında serum 

kalsiyum değerlerinde artış olduğu tespit edilmiştir. Serum ALP değerindeki değişimler 
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incelendiğinde, bizim çalışmamızda overektomi işlemi ile artan serum ALP değerinin, tedavi 

gruplarında azalarak normal değerlere yaklaşması, Yang ve ark. [113], Hwang ve ark. [125], 

El-Baz ve ark. [124], Delmas ve ark. [121] yaptıkları çalışmaların sonuçlarına paralellik 

göstermektedir. OC değerleri incelendiğinde, bu çalışmada overektomi işlemi ile artan 

osteokalsin değerinin de serum ALP değerinde olduğu gibi tedavi gruplarında azalarak 

normal değerlere yaklaşması, Yang ve ark. [113], Aydın ve ark. [116], Orsal ve ark. [115] ve 

Delmas ve ark.’nın [121] yaptıkları çalışmaların sonuçları ile benzer bulunmuştur. Balcı Yüce 

ve ark. [117] ratlar üzerinde yaptıkları deneysel çalışmada, bizim çalışmamızdan ve 

literatürdeki diğer çalışmalardan farklı olarak, astaksantin tedavisi uygulanan gruplarda OC 

seviyesinde artış olduğu sonucuna ulaşmışlardır. Ancak araştırmacılar serum osteokalsin 

seviyesini değil, periodontitis modelinin oluşturulduğu sağ mandibuler molar bölgeden 

alınan kesitlerde immunohistokimyasal boyama yöntemi ile osteokalsin yoğunluğunu 

değerlendirmişlerdir.  

Bir materyalin kemik iyileşmesi üzerine etkinliğinin değerlendirildiği çalışmalarda birçok 

parametre kullanılabilmektedir. Kritik boyutta kemik defekti oluşturularak iyileşmenin 

araştırıldığı durumlarda, defekt bölgesinde yeni oluşan kemik miktarının değerlendirilmesi 

sıklıkla kullanılan bir yöntemdir. Araştırmacılar, kemik defekti oluşturulan deneklerde, 

etkinliği araştırılan materyalin uygulandığı tedavi gruplarında, defekt alanında oluşan yeni 

kemik ve bağ dokusu oranını, defekt oluşturulup herhangi bir ajan verilmeyen kontrol 

grubundaki yeni kemik ve bağ dokusu oranı ile kıyaslayarak, materyalin etkinliğini 

değerlendirebilirler [113, 125-129]. Yaptığımız çalışmada hem sağlıklı defekt gruplarında 

hem de osteoporoz modeli oluşturulan defekt gruplarında, astaksantin ve raloksifen 

uygulanan ratlarda, kontrol gruplarına kıyasla istatistiksel olarak anlamlı fark yaratan yeni 

kemik ve bağ dokusu oluşum yüzdeleri tespit edilmiştir. D grubunda yeni kemik oluşum 

değeri %12,13 oranındayken, DA5 grubunda bu oran %23,90, DA25 grubunda %34,53, DR 

grubunda %46,27 olarak tespit edilmiştir. OD grubunda yeni kemik oluşumu %7,69, ODA5 

grubunda %19,02, ODA25 grubunda %29,73 ve ODR grubunda bu oran %31,12 olarak 

ölçülmüştür. Yeni oluşan bağ dokusu yüzdeleri de kemik oluşum oranlarına paralel şekilde; 

D grubunda %11,48, DA5 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 kaydedilmiştir.  
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Bu veriler ile serum biyobelirteç seviyeleri birlikte değerlendirildiğinde, astaksantin ve 

raloksifen tedavisinin, yükselen kemik döngüsü hızını baskılayarak kemik kaybını 

yavaşlattığı ve yapım-yıkım dengesini yapım lehine çevirerek kemik iyileşmesine pozitif etki 

ettiğini söylemek mümkündür. 
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6. SONUÇ 

Osteoporoz modeli oluşturulmuş ratlarda astaksantin’in kemik iyileşmesi üzerindeki 

etkilerinin incelendiği bu çalışmada; overektomi işlemini takip eden 2 aylık bekleme 

süresinin ardından, deneklerin serum ALP ve OC seviyelerinde yükselme görülmesi, 

literatürdeki osteoporoz modeli oluşturulan diğer çalışmalarla ve postmenopozal 

osteoporozda serum biyobelirteç bulgularıyla uyumludur ve bu durum osteoporoz 

modelinin başarılı bir şekilde oluşturulduğunu göstermektedir.  

Tedavi gruplarında astaksantin uygulaması; osteoporoz tedavisinde kullanılan antirezorptif 

ilaçlar gibi, artan kemik döngü hızını azaltmakta ve yıkım lehine olan dengesizliği 

engellemektedir. Defekt bölgelerinde oluşan yeni kemik ve bağ dokusu oluşum oranları 

değerlendirildiğinde astaksantinin, yapım-yıkım döngüsünü, yapım lehine çevirdiği ve 

kemik iyileşmesini arttırdığı görülmektedir.  Osteoporoz modeli oluşturulmadan kemik 

iyileşmesinin değerlendirildiği tedavi gruplarında, astaksantin uygulanan deneklerde defekt 

alanlarında oluşan yeni kemik ve bağ dokusu oranları göz önüne alındığında, astaksantinin 

hem osteoporoz modelinde hem de sağlıklı metobolizmalarda yeni kemik oluşumunu 

arttırarak kemik iyileşmesine istatistiksel olarak anlamlı, pozitif katkıda bulunduğu 

sonucuna ulaşılmaktadır.  

Astaksantin, kemik yıkımını azaltan ve kemik yapımını artıran bir materyal olmasının 

yanında bu zamana kadar tespit edilmiş herhangi bir toksik etkiye de sahip değildir. Henüz 

bu materyal ile yapılan çalışmaların çeşitliliği, kapsamı ve sayısı yetersiz olmakla birlikte, 

astaksantinin özellikle osteoporoz tedavisi için alternatif olabilecek, güvenlik profiline sahip 

umut vadeden bir ajan olduğu söylenebilir. Astaksantinin özelliklerini ve etkilerini araştıran 

çalışmaların önümüzdeki yıllarda artış göstereceği ve bu çalışmada elde edilen sonuçların 

yapılacak daha kapsamlı ileri çalışmalar için rehber olabileceği düşünülmektedir. 
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