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OZET

OVEREK TOMIZE OSTEOPOROTIK RAT MODELINDE K1 VIiTAMININIiN
MANDIBULAR KONDIL TRABEKULER MiKROMIMARIiSI UZERINDEK i
ETKILERININ INCELENMESI: HISTOMORFOMETRIK CALISMA

Yash bireylerde skhkla karsilasilan osteoporoz kemik yapisinda
kortikalden cok trabekil kemigi etkilemektedir. Osteoporotik yash kadinlarda
serum vitamin K dizeylerinin normalden disik oldugu bilinmektedir. Yakin
zamanlarda yapilan cahismalar K1 Vitaminin kemigin yeniden sekillenmesi, kemik
mineral olusumu ve hacmini dizenleyebildigini goster mektedir.
Temporomandibular eklem kondil trabekiler yapisinin osteoporoze bagh olarak
bozuldugu bilinmekle beraber K1 Vitamini ile tedavisine yonelik bir calisma
bulunmamaktadir. Bu calisma, osteoporotik rat modelinde, K1Vitamininin
overektomi ile olusan kemik kaybina etkisini belirlemek amaayla planland.

Calismada, Cukurova Universites Tibbi Deneysel Arastirma Merkezinde
yetistirilen 3 ayhk, 75 adet disi Wistar tirt sican kullamildr ve t¢ gruba ayrildi.
Kontrol grubu sahte operasyon (SHAM) uygulanan 25 adet sscandan olusturuldu.
SHAM islemi abdominal girisim ile overlere ulasildiktan sonra over dokulari
yerlerinde birakilarak bdlgenin primer olarak kapatiimas ile saglandi. Dorsal
yaklasimla bilateral overektomi islemi yapilan 50 adet sican rastgele iki gruba
ayrilarak overektomize grup (OVX) ve. K1 Vitamini grubu (VKX) olusturuldu.
OVX grubu overektomi isleminden sonra besenmeleri su ve standart yemden
olusurken, VKX grubuna ise standart bedenmelerinin yamnda K1 vitamini
verildi. VKX grubundaki siganlara 56 gun boyunca K1 Vitamini 1mg/kg/gin
dozunda gavaj yontemi ile verildi. Sakrifikasyonu takiben tim siganlarin alt genes
kondille birlikte cikartilarak histomorfometrik degerlendirmes yapildi.

SHAM grubunda trabekiler yapr normal gozlenirken, OVX grubunda
trabekller yapida bozulmayla birlikte trabektler sayida ve kalinhginda azalma,
trabekuller arasa mesafede artma saptandi. VKX grubunda ise trabekil sayisinda
ve trabekil kalinhginda artma, trabekiller aras mesafede azalma gozlendi. VKX
grubunun tim histomorfometrik parametreleri OVX grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilirken (p<0,05), SHAM grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farkhhk bulunmad (p>0,01). SHAM grubu ile OVX
grubu karsilastinnldiginda tim histomorfometrik parametrelerde istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edildi (p<0,05)

Bu cahismamin sonuglari, K1 Vitamini besin destegi ile TME kondil
trabekller yapia Uzerinde osteoporozun etkilerinin en aza indirgenebilecegi
goster mektedir.

Anahtar Sozctikler: Osteoporoz, Vitamin K1, mandibular kondil, hissomorfometri.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF VITAMIN K1SUPPLEMENTATION ON THE
TRABECULAR MICRO-ARCHITECTURE OF MANDIBULAR CONDYLE ON
OVARIECTOMIZED OSTEOPOROTIC RAT MODEL: A
HISTOMORPHOMETRIC STUDY

As a frequent disease in elderly people osteoporosis affects trabecular bone
rather than cortical bone. Its known that serum Vitamin K levels are significantly
lower than normal in elderly women patients with osteoporosis. Recently, studies
showed that Vitamin K1 plays a role on bone remodeling, bone mineralization and
bone volume. Trabecular bone of temporomandibular condyle is affected from
osteoporosis, however, there is no study for the treatment with Vitamin K1 in
literature. This study was designed to examine the effects of Vitamin K1 on bone
lossinduced by overictomized.

Seventy-five female Wistar rats, each 3-month-old from the Cukurova
University Medical Experimental Research Center were used and divided in three
groupsin this study. Control group was composed of 25 rats which underwent the
sham operation (SHAM). Sham operation was performed within the abdominal
approach to the ovarium, and leaving them untouched in the ovarian. Fifty rats
were overiectomized within dorsal approach and divided in to two groups
randomly; ovariectomised group (OVX) and Vitamin K1 group (VKX). OVX
group was fed with water and standart chow diet while VKX group was fed with
Vitamin K1 addition to their standart chow diet. For 56 days dose of 1mg/kg/day
Vitamin K1 was administered by gastric gavage technique to the VKX group. All
the temporomandibular condyles were removed for the histomorphometric
evaluation following the sacrification.

VKX grubunun tim hissomorfometrik parametreleri OVX grubu ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilirken (p<0,05),
SHAM grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhhk bulunmad:
(p>0,01). SHAM grubu ile OVX grubu karsilastirildiginda tim histomorfometrik
parametrelerdeistatistiksel olarak anlamh fark tespit edildi (p<0,05)
Trabecular structure was normal in the SHAM group, while a decrease of
trabecular number and trabecular thickness and increase in the trabecular
seperation was observed with the trabecular degeneration in the OVX group. In
the VKX group, trabecular number and trabecular thickness was increased and
trabecular separation increased. All histomorphometric parameters of VKX group
was statistically significant different from the OVX group (p<0, 05), while no
statistically significant difference was found between VKX and SHAM groups
(p>0,01). All histomorphometric parameters of SHAM group was satistically
significant different from the OV X group (p<0, 05),

Our findings indicate that it is possble to decrease the effects of
osteoporosis on temporomandibular condyle with the Vitamin K1
supplementation.

Key Words: Osteoporosis, Vitamin K1, mandibular condyle, histomorphometry.
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1.GIRIS ve AMAC

Osteoporoz, dustik kemik kitlesi ve kemik dokunun mikro mimari yapisindaki
bozulma sonucu kemik kirilganlhiginda artis ile karakterize, pek cok etken nedenli
sistemik bir hastaliktir'. Osteoporoz, giinimiizde yasli popilasyonda en sik kirik
nedenlerinden biri olup, kiriklarin biydk cogunlugu omurgada, kalca ve el bileginde
gorulmektedir. Elli yasin Uzerindeki kadinlarda hayat boyu osteoporoza bagli kirik riski
yaklasik %40 civarinda iken, erkeklerde bu oran %13’ lerde seyreder?.

Gecmiste kiriklara neden olmadikca teshis edilmeyen osteoporoz, ginimizde
Onceden onlenebilir, radyoloji teknolojisindeki gelismelere bagli olarak tarmsi kolaylikla
konabilir ve ilag teknolojisindeki gelismelere bagli olarak tedavi edilebilir bir hastalik
olarak bilinmektedir®. Osteoporoze bagli kemik kiitlesinde olusan kayip genellikle
bitin iskelet sisteminde kendini gostermektedir. Bu nedenle hastaligin tedavisinde
tercih edilen ilaglarin tim iskelet yapisina yonelik olmasi beklenir. Bu amagla
randomize klinik calismalarda bifosfanat ve antirezorptif ilaglarin  etkinligi
gosterilmistir™. Ancak bu ilaclarin oral kullaniminda karsilasilan gastrointestinal tahris
ile bobrek fonksiyonlarinin etkilenmesinin yamnda kanser vakalarinda intravendz
kullanimi sonucu olusan bifosfonata bagli genelerde osteonekroz gibi yan etkilerini goz
ardi etmemek gereklidir>®. Osteoporozde kullanilan ilaglara bagli komplikasyonlar ve
ekonomik maliyetlerin azaltilabilmesi agisindan bu hastaligin 6ncelikle dnlenebilmesi
ve tedavisinde alternatif biitiinleyici ve destekleyici formda besinlere basvurulmaktadir’.

K Vitamini, 0zellikle yesil bitkilerde bulunan ve antihemorajik etkiye sahip,
yagda ¢ozinen bir tir vitamin grubudur. K Vitamini viicutta ¢esitli dokularda 6zellikle
kemikte, glutamil rezidielinin gamakarboksi asite donusttrdlmesi reaksiyonu olan
karboksilasyon reaksiyonu icin gerekli bir ko-faktordir. Son yillarda yapilan calismalar
osteoporozde ve kirik kemik iyilesmesinde terapétik etkinligi ortaya konmustur®®.

Bu calismanin amaci, osteoporotik rat modelinde Temporomandibular kondilin
trabekiler yapisindaki histolojik degisiklikleri hiicresel seviyede belirlemek ve K1
Vitamini desteginin Temporomandibular kemigin mikro-trabekiler yapisi Gzerindeki
etkilerini arastirmaktir.



2. GENEL BILGI

2.1. OSTEOPOROZ

2.1.1. Osteoporozun Tanimi

Osteoporoz kemik hacmindeki azalma ve iskelet yapisinda kirilganliga neden
olan kemik mikro mimarisinde bozulma ile karakterize bir kemik hastaligi olup kirik
olusma riskini arttirmaktadir’. Gegmiste kiriklara neden olmadikca teshis edilmeyen
osteoporoz, gunumizde onceden Onlenebilir, radyoloji teknolojisindeki gelismelere
bagli olarak tams: kolaylikla konabilir ve ilag teknolojisindeki gelismelere bagli olarak
tedavi edilebilir bir hastalik oldugu bilinmektedir®. Osteoporoz kemigin hem
yogunlugunda hem de kalitesinde bozulmaya neden olmaktadir. Kemik yogunlugu
kemigin birim alamndaki ya da 1 gramindaki mineral miktarin belirtir. Kemik kalitesi
kemigin mikro mimari yapisi, aldigi hasarlar ve mineralizasyonu ile ilgilidir'®. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO; World Health Organisation) tarafindan kabul edilen tammlamaya
gore ayn cinsiyet grubundaki genc yetiskin bireylerde kemik mineral yogunlugu ya da
kemik mineral icerigi 2.5 Standart Sapma (SS)’ nin altinda ise osteoporoz meveuttur?.

DSO' niin kemik mineral yogunlugu (KMY) ve olciimleri icin kabul ettigi tan
kriterleri asagida belirtilmistir;

T Degeri

Saglikli geng yetiskin bireylerde ortalama kemik mineral yogunluguna gore
kisinin kemik mineral yogunlugundaki SS, ‘T Degeri’ ile ifade edilir.

Dual Enerji X Isin1 Absorbsiyometre (DEXA) yontemi kullamlarak elde edilen
kemik mineral yogunlugu degerlerine gore yapilan bu tanimlamalar asagida yer
almaktadir:

Normal: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugu T degerinin -1 SS dan
blytk olmasi. (T >-1SS).

Osteopeni: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugu T degerinin -1 SSiile -
2.5 degerleri arasindayer almasi. (25SS<T <-1S9)



Osteoporoz: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugu T degerinin -2.5 ‘dan
dusik olmasi. (T <2.5SS)

Siddetli Osteoporoz: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugu T degerinin
-2.5'dan distk olmast ve bu degere cok sayida kirigin eslik etmesi.

Kemik Mineral
Y ogunlugu
Osteoporozun Tamm .
Doruk Kemik
Normal T Kitles
v
-1SS
Dusuk Kemik Yogunlugu
(Osteopeni)
v
2555 ik Yok —— Osteoporoz
Kink Var ———»  Siddetli Osteoporoz

Sekil 2.1 Osteoporozun Tanimi

2.1.2 Osteoporozun Epidemiyolojis

Osteoporoz siklikla rastlanan ve ortalama yasam siresindeki artisa bagli olarak
daha sik ortaya ¢cikmasi beklenen bir hastaliktir. Osteoporoz insidansi kadinlarda
erkeklerden, beyaz irkta ve Asyalilarda siyahi irktan daha yiiksektir'’. Y akin gelecekte
WHO tarafindan 50 yasina gelen her 10 kadindan 4’ Giinde hayatlarinda en az bir kere
osteoporotik kirik yasamak zorunda kalacagi tahmin edilmektedir. Bu hastaligin bu
kadar yaygin duruma gelmesi nedeniyle medikal ve sosyoekonomik etkileri toplum
saglig1 agisindan 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Hem osteoporozun tedavisi hem de
en dnemli komplikasyonu olan kiriklarin tedavisine yonelik yatirim ve harcamalar ile
olusan is gucl kaybimin maliyeti osteoporozun olusmadan ©Onlenmesine yonelik

arastirmalar: arttirmaktadir.



2.1.3 Osteoporozun Patofizyolojis

Hayat boyunca ulasilan maksimum kemik miktar1 Doruk Kemik Kitlesi (DKK)
olarak adlandirilir. Erkekler yasam siresi boyunca DKK’'nin en fazla %20-30 unu
kaybederken kadinlarda bu kayip % 30-40 olabilmektedir'?. Kemik hacmindeki bu
kayip hem kanselloz hem kortikal kemikte olusurken kansell6z kemik daha fazla
etkilenir. Kadinlarin hayatlari boyunca kansell6z kemiklerinin % 50'sini kortikal
kemiklerinin % 30'unu kaybettigi tahmin edilmektedir. Menopozdan sonra kadinlarda
trabekill yapisi incelerek azalmakta ve bunun sonucunda iskelet yapisi degismektedir™.
Bunun yaminda korteks de incelmekte ve gozenekliligi artmaktadir. Temelde kemik
mineralizasyon defekti olan osteomalazinin aksine osteoporozde kemigin kimyasal
yapisi degismez.

Kemik kaybi iki yolla olusmaktadir. Bunlardan ilki fizyolojimizin dogal sonucu
olan hem erkek hem kadinlarda izlenen, kemik kutlesinin % 0,5 — 1 oraninda kaybinin
oldugu dogrusal ve devamli kemik kaybidir. Bu kemik kaybinin basladigi yas hala
tartigmalidir. Ancak en azindan kanselloz kemik icin 50 yas civarinda basladigin
gogteren calismalar vardir. Kadinlarda bu durumun yaminda, kemik kaybinin 6 yila
kadar devam ettigi gosterilen calismalarda menopoz doneminin uzunlugu ile orantili
olarak, kemik kaybini hizlandirici bir diger etken de dstrojen Uretimindeki azalmadir™.
Bir noktadan sonra kemik hacmindeki kayip iskeletsel yapimin daha kirilgan olmasina
ve kiriklara yol acar. ikinci neden ise hireylerin addlesan donemlerinde kemik
yapiminin az olmasi, osteoporoze yol agabilir ya da her iki nedenin kombinasyonu sbz
konusu olabilir. DKK’ne genellikle ikinci dekadin sonunda ulasilir. DKK temelde
kalitim, Vitamin D reseptdr geni ve daha az oranda beslenme gibi diger faktorlerden
etkilenmektedir. Ikizlerde yapilan calismalar DKK’ nin %70-80 oraninda genetik olarak
belirlendigini gostermektedir*>!®. Kollajen sitokinler, apolipoprotein E, bilyiime
faktorlerinin DKK (zerinde az ya da hi¢ etkiss olmacigim gosteren calismalar
bulunmaktadir'’. Bilyiime caginda cocuklarda Vitamin D ve dstrojen reseptorleri ile
kalsyum alim ve duzenli fizik egzersizin DKK'nin kazanilmasinda etkinlikleri
kanitlanmis faktorlerdir'®. Ostrojen hem erkek hem de kadinlarda puberte sonrasi
epifizyal kapanma ve kemik sekillenmesinin durmasinda énemli rol oynar. Erkeklerde
ve kadinlarda yapilan kemik biyopsilerinde artrus yikimin sonucunda kemik
trabekiillerdeki baglantilarda kaybolma, kemik olusumunda azalma izlenmektedir™.



Odtrojenin  erkeklerde de kemik kiitlesinin yapilanmasinda primer rol oynadig:
bulunmustur®. Ostrojen reseptorlerinde mutasyon veya aromataz defisiti tespit edilen
erkeklerde bilyiime yavastir ve kemik dansitesi duistiktiir™.

Ostrojenin kemik yapilanmasindaki muhtemel etki noktalar: sunlardir:

1) T-htcrelerinden sitokin tretiminin diizenlenmesi

2) Stromal veya osteoblastik hiicrelerinden niikleer faktor k B (NFkB)’ nin reseptor
aktivatoru ligandi (RANKL) veya osteoprotegerin (OPG) Uretiminin diizenlenmesi

3) Diferansiye osteoklastlarin direkt inhibisyonu

4) Osteoblast ve osteositlerin mekanik etki altinda gelistirdikleri kemik formasyon
yanitinda artis®.

Bir kez DKK kazanildiktan sonra yapim ve yikim hizlar1 birbirine esit olmasi
nedeni ile kemik yogunlugu yillar boyunca aym kalir. Kemigin yeniden yapilanmasi
osteoklastlar tarafindan eski kemigin yikimi ve osteoblastlar tarafindan yeni kemik
yapimi ile devam eden bir dongudir. Osteoporoz yeni kemik yapiminda duraklama ya
da kemik yikiminda artma sonucunda olusmaktadir.

Y as ilerledikge kadinlarda menopoz sonrasi yikim yapim hizint asar. Menopoz
donemindeki kemik kaybi ilk 5 yil icinde ¢ok siddetlidir. Menopozda hizli kemik
kaybinin esas nedeni dstrojen eksikligidir, ancak kadinlarda distal radiusta kemik kaybi
menopozdan 6nce de baslayabilir®®. Kirkli yaslarda Colles kiriklarinin insidansinda
artma gorulir. Menopozdan sonraki donemlerde vertebra kiriklar: 5 kat fazla izlenirken,
kalca kiriklar1 logaritmik bir artis gosterir®®. Bu bilgiler dogrultusunda osteoporozun asil
olarak yasa ve menopoza bagl1 oldugunu sdylemek mimkundir. Kemik yikim aktivitesi
muhtemelen oOstrojen ve baska bir takim faktorlerin eksikligine bagli olarak
osteoklastlarin apoptozunda azalmaile ilgili olabilir.

Y aslanmaya bagl1 olarak osteoporozda D vitamini absorbsiyonunun bozulmasi,
azalan hareket kabiliyeti, ciltteki degisiklikler sonucu gines 1sigindan yeterince
faydalanamamak, cildin D vitamini sentezinde bozulma sonucu D Vitamini eksikligi
izlenmektedir®*®®. Bunun yaninda diyetle alinan kalsiyumun emiliminin azalmasi
nedeniyle azalan kalsiyum seviyeleri parathormon (PTH) dizeyinde artma meydana
getirir. Kalsiyum ve D Vitamini dengesinin bozulmast kemik dongusiniunde de
bozulmaya neden olur?.



2.1.4 Osteoporozu Hazir layic1 Faktor ler

Osteoporoz ve kiriklar igin tammlanms birgok risk faktorii meveuttur. Ancak bu

risk faktorlerinin klinikte kemik mineral yogunlugu ve kirik riskinin belirlenmesindeki

duyarhilik ve giivenilirlikleri tartismalidir®’. Etiyolojik faktorlerin bilinmesi ve yiiksek

risk tasiyan hasta gruplarimin tamnmasi ile gerekli dnlemler alinabilir ve osteoporoz

erken donemde teshis edilip kirik olusumunun 6niine gecilebilir. Bu faktérler genel

olarak yaslanma, genetik, 1rk, hormonlar, beslenme, yasam tarzi ve aliskanliklar, cesitli
ilaglar ve hastaliklar olarak nitelendirilebilir.

2.1.5 Osteoporozun Siniflandirilmas

Etyolojik simiflandirmaya gore osteoporoz primer ve sekonder osteoporoz olmak

iizere ikiye ayrilir®®,

1. Primer Osteoporoz

Idiyopatik Osteoporoz

Juvenil Osteoporoz: Prepubertal blyime hizi fazla olan cocuklarda
gorallr. Vertebrada kompresyon fraktlrt, metafiz frakttrleri gorulebilir,
2-6 y1l icinde kendiliginden dizelir.

Erigkin Osteoporoz: Cok sk izlenmemekle beraber 30-50 yas
arasindaki erkeklerde daha sik izlenir. Aksial iskelet tutulumu gorulir.
Postmenopozal Osteoporoz (Tip 1) : Kadinlarda dogal menopozla birlikte
ortaya gikan ostrojen eksikliginin yol agtigi, siklikla 50-70 yas arasinda
izlenen kemik kaybidir. Trabektler kemik yapisi kortikal kemikten daha
fazla etkilenir. Vertebrada ¢cokme, femur basi1 ve distal radius kirigi
sikliklaizlenir.

Senil Osteoporoz (Tip I1): Yaslanma ile olusmaktadir, genellikle 75
yasindan sonra izlenir. Tip | osteoporozun aksine Tip Il kadin ve erkekte

esit orandaizlenir. Hem kortikal hem trabekiler kemik yapisi etkilenir.

2. Sekonder Osteoporoz
l.

Endokrin Bozukluklar: Cushing Sendromu, Diabetes Mellitus,

Hiperparatiroidizm, Hipertiroidizm

Gastrointestinal Bozukluklar: Subtotal gastrektomi, malabsorpsiyon, kronik

obstriktif sarilik.



I1l. Bag Dokusu Hastaliklar:: Romatoid Artrit, Ehler Danlos Sendromu, Marfan
Sendromu.
V. Diyetleilgili bozulukluklar: Diyetle kalsiyum aliminda azalma, artmis
protein tiketimi.

V. Immobilizasyon

VI. Malign hastaliklar: Lenfoma, Lésemi, Multiple Myeloma.
VII. llag kullammi: Glukokortikoidler, Heparin, antikonvilsanlar, metotreoksat.
VIII. Diger: Alkol bagimhligi, Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi, Skorbiit,

Sigara kullammu.

2.1.6 Osteoporozda Tam Y ontemleri

Osteoporoz tarisinda 6ncelikli olan risk faktorlerinin belirlenmesi igin hastamin
anamnezi ile takibinde klinik muayenedir. Travma olmaksizin meydana gelen kiriklarda
kemikte kirilganliga neden olacak baska bir hastaligi olmayanlar, risk faktérleri ile
birlikte degerlendirildiginde osteoporoz teshisi konulabilir. Ancak niceleyici bir veriye
sahip olmak igin Onerilen yontem KMY’'nun ol¢ulmesidir. WHO nun 2004’ deki
raporuna® gore osteoporozun tars: dansitometrik yontemlerle saptanan kemik mineral
yogunlugu degerlerine gore konulmaktadir. KMY ve kirik riski arasinda kuvvetli
iliskiyi gosteren pek cok calisma yapilmistir®®. KMY’u azalmus bireylerde bu 6lgiimiin
sonuglar: ile birlikte diger risk faktorlerinin gdz 6nunde bulundurulmasi yontemin
duyarliligi ve 0Ozgulligini arttrmaktachr. KMY’nin  6lcimi icin  kullanilacak
kemiklerde tercih, hiperparatiroidi gibi durumlarda 6n kol, topuk vs. iken osteoporozde
daha guvenilir sonuclar vermesi agisindan Onerilen iliak ve vertebrada yapilan
eszamanli olgiimlerdir. KMY sonuglarimin normal  aralikta c¢ikmast kirik riskini
azaltmakta ancak tamam ile ortadan kalktigi anlamina gelmemektedir. Bunun yanina
KMY’nun azalmis olmasinin kirik riskini ciddi oranda arttircigi diisiinilmektedir®.
National Osteoporosis Foundation (NOF) tarafindan ortaya konan 1998 yilinda
Amerika da yayinlanan KMY o6lcilme endikasyonlarim belirleyen cizelge asagida

sunulmustur.



Cizelge 2.1 NOF tarafindan kemik minera yogunlugunun 6l¢lim endikasyonlar
65 Yas Uzerindeki bitin kadinlarda

65Y asinin altinda ancak menopoz disinda 1 veya daha fazla risk faktorl tagiyanlarda

57,6 kg'1n atinda olan bireylerde

Sigara kullananlarda

40 yasindan sonra disik siddette travma ile kirik dykisl olanlarda

Anamnezinde kirik olanlarda

Kirik 6ykusi olanlarda tanyr dogrulamak, hastaligin ciddiyetini ortaya koymak

Olciimiin tedavi kararin etkileyecegi menopoz sonrast donemdeki kadinlarda

Uzun zaman hormon replasman tedavisi altinda olan bireylerde

Osteoporozun teshis ve tedavisinin izleminde, kemik yapim ve yikimi hakkinda
bigi veren, serumda ya da idrarda kemik dongusii belirtecleri kullanmlir. Kemik yapimi
icin alkalen fosfataz ve osteokalsin serumda 6lculebilir degerler iken, kemik yikimin
ortaya koyan idrardan ol¢tlen piridiolin ve deoksipiridiolin ile hem serum hem idrardan
olculen Tip | kollajen telopeptidlerdir®.

2.1.7 Osteoporozda K emik Yapisindaki Degisiklikler

Osteoporozun patofizyolojisinin anlasiimast icin  oncelikle normal  kemik
donglsinin incelenmesi  gerekmektedir. Yasam boyunca iskelet sistemindeki
homeostazinin saglanmasi ve yapisal bitunltgunin korunmast igin hem kortikal hem de
trabekiler kemikte meydana gelen degisim dongisiine yeniden sekillenme adi verilir Ki
iki bileseni kemik yikimi ve kemik yapimidir. Yeniden sekillenme olayinda osteoblast
ve osteoklastlar bir denge icinde hareket ederler. S6z konusu bu denge, “Kemik
Yeniden Sekillenme Unitesi veya Temel Multiseliler Unite (BMU) olarak
adlandiriimaktadir. BMU gegici bir anatomik yapidir. Bu anatomik tnite osteoklastlar,
osteoblastlar, kanlanma destegi ve ilgili yumusak dokulardan olusur®. Yeniden
sekillenme mekanizmast 5 safhadan olusur. Yeniden sekillenme, temelde kemik
yikiminin tamamlandig: yizeylerde kemik yigilmasiyla gerceklesir. Birinci asama olan
aktivasyonda osteoklast prekirsor htcreleri rezorbe edilecek kemik ylzeyine goc
ederek cok cekirdekli osteoklastlarla birlesirler. Osteoklastlarin ortaya ¢iktigi bu



asamada amag, yuzeyin aktif bir yeniden sekillenme bolgesi halini almasidir. Y ikim fazi
olan ikinci asamada kemik o bdlgede bulunan mononikleer fagositler yardimiyla
osteoklastlarca rezorbe edilir. Uglincii asama olan geriye doniis safhasinda osteoblastlar
farklilasarak osteoid ve kemik yapimina baglarlar. Y apim asamasindan sonra dinlenme
faz1 baglar ve hiicreler ve mineralize kemik arasinda osteoid fark edilemez hale gelir. Bu

aktivasyon dongust, normal kemikte her 10 saniyede bir tekrar eder. (Sekil 2.2)
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Sekil 2.2: Kemik yapilanmasinin sematik gosterimi®.

Kemik rezorpsiyonu ve kemik yapiminin ardisik diizeninin devam ettigi yeniden
sekillenme sirecinde rezorpsiyon ve yapim islemleri birbirini karsilayamaz duruma
gelirse yeniden sekillenme slrecinde dengesizlik olusur. Yeniden sekillenmenin
hiicresel temelinin anlagilmasi son zamanlarda hiz kazanmistir. Tumér Nekrozis Faktor
(TNF) ligand (baglanma molekull) ailesine ait bir membran molekiliu olan nukleer
kappa beta (NFkp) reseptor aktivatort ligandi (RANKL) osteoklast yapimi igin gerekli
bir molekiildir>®, RANKL iki farkl reseptérle etkilesir. Bunlar osteoklast progenitér



hiicre ylizeyinde bulunan bir sinyal reseptérii olan (NFxp) reseptor aktivatori (RANK)
ve TNF reseptor ailesine ait bir molekil olan osteoprotegerin (OPG) sitokin
reseptorudir. RANK, RANKL ve OPG reseptorinin osteoklastik  kemik
rezorpsiyonunda anahtar rol oynadigi in-vivo ve in-vitro calismalarda gosterilmistir.
Osteoblastlar  yUzeylerinden RANKL agiga cikarirlar.  RANKL  osteoklast
prekirsorlerinden agiga gikarilan RANK ile etkileserek osteoklast farklilasmasini aktive
eder. Olgun osteoklastlardaki RANK ile RANKL’in etkilesmesi osteoklastin
aktivasyonuna ve sagkaliminin uzamasina neden olur. Osteoprotegerin, osteoblastlar ve
stromal hicreler tarafindan salinir ve gorevi RANK ve RANKL etkilesimini bloke
etmektir®’.

Postmenopozal osteoporozda hiicresel seviyede gorilen kemik kaybr osteoklast
ve osteoblast aktiviteleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusur. Ostrojen
hormonu normal fizyolojik kemik remodelasyonunda ve fizyolojik kemik dongusiinde
merkezi bir 6neme sahiptir. Ostrojen bu fonksiyonu kemik hiicrelerinin yasam sirelerini
duzenleyerek ve sitokinlerce indiklenmis osteoklastogenezisi azaltarak gerceklestirir.
Ostrojenin olmachg: ortamda doénistiiriicii biyiime faktorii (TGF-R) retiminin azalmasi
sonucunda T htcrelerinden TNF salintminda artis meydana gelir. Buna ek olarak
monositler daha fazla miktarda interlokin-1 (IL-1) Uretmeye baslarlar. TNF, Makrofaj-
Koloni uyarict faktorini (M-CSF) ve RANKL Oretimini uyararak osteoklast
prekirsorlerinden osteoklast dretimini indikler. Aym zamanda IL-1 ve RANKL
osteoklastlarin apoptozisini Onleyerek yasam slrelerini uzatir. Sonug olarak Ostrojen
yetersizligi durumunda fonksiyonel BMU sayisi bilyik dlcuide artar®®. Bunun yaninda
ogrojen eksikliginde osteostlerin yasam sireleri kisalir. Osteoblastlarin  mekanik
uyaranlara olan cevabimin ve kemigin hasar gormis kisimlarini tespit ve tamir etme
kabiliyetinin azaldig1 gbzlenir.

Ostrojen IL-1 ve TNF nin negatif diizenlemenin saglamanin yam sira TGF-R
Uretiminin artmasina yol agarak osteoklast apoptozisini hizlandirir. Bir 6nemli
antirezorptif etkisi de osteoblastlardan osteoprotegerin salimint stimule etmesidir.

Ozetle, menopoz sonrasi gorilen Gstrojen yetersizligi kemikte yapim-yikim
dengesizligine ve artrms kemik dongusine neden olur. IL-1, IL-6 ve TNF gibi
osteoklastojenik proinflamatuar sitokinlerin artis gostermesi sonucunda osteoklast
yapim hizinin artmasi ve trabektiler kemik kaybina yol acar.
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2.1.8 Osteoporozun Tedavis

Osteoporoz dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hastalik gelismeden
alinacak oOnlemler ile osteoporoze bagli mortalite ve morbidite oram azalacaktir.
Osteoporoz tedavisi patogenetik mekanizmalara dayalidir. Kemik kaybini ve kemik
kaybina bagli kiriklari énlemek tedavinin 6nde gelen hedefidir®®. Osteoporozun
tedavisinde ilagsiz ya da ilagla tedavi yaklasimlar: uygulanmaktadir. Kemik sagligim
korumakta ilagsiz ydntemler uygun diyet, egzersiz ve dilsmeleri 6nlemekle ilgilidir®.

Yaslanmaya bagli osteoporoz blylk oOlclide kalsyum ve D Vitamini
metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir®®. Azalmig kalsiyum alim,
yaslanmaya bagli azalmis barsak kalsiyum absorbsiyonu ve D Vitamini yetersizligi
sekonder hiperparatiroidizm ile sonuglanabilmektedir. D Vitamini yetersizligi ve
sekonder hiperparatiroidizm kemik kaybini arttirmakta ve aymi zamanda néromuiskuiler
zedelenmeye neden olmaktadir. Dolayisiyla kirik riskiyle birlikte disme riskini de
arttirmaktadir®.

Kalsiyumun vicutta emilimini engelleyen cay, kahve ve gazli igeceklerin
kullamm azaltiimali veya tiiketilirken kalsiyum replasman: yapilmalidir?’. Diizenli
fiziksel aktivite kaslarin ve kemiklerin gicini arttirmakta, dengeyi iyilestirmekte ve
dolayisiyla disme olasiligim azaltmaktadir, haftada Uc¢ kez en azindan otuz dakika
siireyle yapilan egzersiz KMY'yi arttirmakta ve kirik riskini azaltmaktadir’®*. Kalca ve
el bilegi kiriklar: genellikle diisme sonrasi meydana gelmektedir. Dismelerin 6nlenmesi
amaciyla gorme bozukluklarimin dizeltilmesi, dengesizlik yapabilecek ilaglarin
kullammminin  azaltilmas;, kaygan olmayan zeminler yaptiriimasi, merdiven
kullanimindan kaginilmasi travmay: dnlemek icin alinabilecek énlemler arasindadir®.
KMY’ una gore osteoporozun ilagla tedavisine karar verildikten sonra gesitli secenekler
mevcuttur. Bu ilaglarla amag kemik yikim dongisiine midahele ile mevcut kemigin
korunmasina yoneliktir. Her bir ilacin kullamimina bagl: kar-zarar dengesi kendi iginde
degerlendirilmelidir. Osteoporozda tedavi amacli kullamlabilecek ilaglardan kisaca
bahsedilmistir:

Bifosfonatlar: Siklikla basvurulan kalga kiriklari ile vertebra kiriklarinin
tedavisinde basarili sonuclarla kullanilan bu ilacin etki mekanizmas: osteoklastlar
Uzerine etki goOstererek, osteoklast apoptozisini arttrmak ve farkhilasmas: ile
aktivitelerini  engellemektir. Biyoyararlammlar:t dusUktor ve plazma yar1 omirleri
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kisadir. Uzun siire aktif kaldiklari kemikte etkinlikleri ortaya cikar. En sik gorilen yan
etkileri gastrointestinal sistemle iligili olanlar olarak bilinmektedir*’. Osteoporoziu
hastalarda KMY’'nu arttirir, kalga ve vertebra kiriklarimin azaltiimasinda kullanilir.
Osteoporozun tedavisi amagli oral kullanimimin yaminda kanser tedavisinde damar ici
formunun kullamm: sonucu bifosfanata bagli cenelerde osteonekroz gosteren cesitli
olgu raporlari mevcuttur®™®*. Bu klinik durum cene kemiginin bir boliminin agiz
ortamina agilmasi ile karakterizedir.

Ulkemizde osteoporoz tedavisinde kullamlan bifosfonatlar; etidronat,
alendronat ve risedronattir.

Bu ilaglarin yaninda kemik metabolizmasiyla ilgili baska ©nemli besin
kaynaklar1 Vitamin K ve proteinlerdir. Vitamin K ve proteinlerin yetersiz alimi kemik
kaybr ve osteoporoza yol acabilmektedir®®,

2.2. K VITAMINi

2.2.1K Vitamini Hakkinda Genel Bilgi

K Vitamini, yagda ¢ozinebilen bir grup vitaminden olusup bazi proteinlerin
degisim sonrast modifikasyonlar1 icin ihtiyag duydugu vitamindir. K Vitaminin etkinligi
ilk kez Danimarkal1 bilimadam: Henrik Dam’in* kolesterol lizerine yaptig1 calismalar
esnasinda bulunmustur. Vitamine adini veren ‘K’, Danca ‘koagulation’ kelimesinin bas
harfidir. K Vitamini kan pihtilasmast Uzerindeki rolu ile bilinmektedir. Son yillarda
yapilan calismalar K Vitaminin kemik doku metabolizmas: Gizerindeki etkinligini ortaya
koymaktadir. K Vitamini 2-methyl-1,4-naphthoquinone derivesidir. K1 Vitamini
phylloguinone ya da phytomenadione olarak da bilinir; sart amber renginde, kokusuz,
sefaf sivi olup, suda ¢oziinmez; yagda, kloroform ve etanolde ¢oztnlr; 1spanak, brokoli,
briksel lahanasi gibi yesil ve lifli gidalarda dogal olarak bulunur.

Sekil 2.3 K1 Vitamini (phylloguinone). Hem
Phylloquinone hem de Vitamin K,
(menaguinone) fonksiyone bir naphthoquinone
halka ve alifatik zincir icerir. Phylloguinone
ayricafitil zincir igerir.
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K2 Vitamini (menaguinone, menatetrenone) genellikle bakteriler tarafindan
kalin bagirsakta Uretitilir ve molekiltin absorbe edilmesini engelleyen bir hastalik, kalin
bagirsagin zarar gérmesi ya da genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanim sbz konusu
degil ise eksikligi cok nadir gorulur.

K Vitamini grubunun diger tyeleri K3, K4, Ks olup sentetik olarak Uretilip
hayvan yemi endustrisinde kullamlmaktadir.

K Vitamininin kan pihtilasmasinda etkin role sahip oldugu bilinmektedir. Lazer
yaralanmalarinda, rosea hastaliginda, ylzeysel varislerde, cerrahi sonrasinda deride
morarma ve 6demi gidermek amaci ile topikal kullamm s6z konusur®. En genis
terapotik kullammi yeni doganda hemorajik hastaliklarin dnlenmesi ve koruyucu
fonksiyonudur. Bunun yanminda kasti ya da kaza sonucu meydana gelebilen kumarin
zehirlenmesi  tedavisinde de kullanilir. Salisilét, silfonamit, kinin ya da
antibiyotiklerden kaynaklanan kanamalarin medikal tedavisinde kullamlmaktadir.
Haushckaet. al’nin*’ yaptig1 calismaise, K Vitamininin kemik formasyonunda da etkili
olabilecegini ortaya koymustur.

Kirik kemik iyilesmesindeki metabolik etkileri heniiz tammlanamams olmakla
beraber yapilan calismalar K Vitamininin insanda ve hayvanda kirik kemik iyilesmesini
hizlandirdigini géstermistir®®*. Dodds et. a.>° K Vitamini inhibitorii dikumarolun, ratta
olusturulan kirik modelinde kallus miktarimi etkilemeden Uretilen kemik miktarim
azaltigim ortaya koymuslardir. Osteoporoza bagli kemik dokuda meydana gelen
degisiklikler arastirildiginda osteoporozun, temporomandibular eklem kondilinde
dejeneratif degisikliklere neden oldugunu gésteren calismalar yapil mistir™.

2.2.2K Vitaminin Tasinmas ve Hucreye Am M ekanizmas

2.2.2.1 K Vitamininin Dolasimdaki Yeri: Tasinmas

Radyoizotop isaretleme ile K1 Vitamini kullamlarak yapilan calismalarda
intestinal absorbsiyondan sonra K1 Vitamini, lenf bezlerinden salgilanan ve torasik
kanal yolu ile kana karisan silomikronlarla birlesir®®. Dolasim sistemine girdikten sonra,
K1 Vitamini hizlica silomikronlarin bilinen metabolizma yolu ile temizlenir.
Silomikronlar dolasimda iken endotelyal ylzeylerde bulunan ve silomikron artigi (SA)
haline gelerek lipoprotein lipaz, trigliseritlerini (TG) kaybederler. Birlikte cok dustk
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yogunlukta lipoproteinler (VLDL: very low-density lipoproteins) ile trigliseritten zengin
lipoproteinleri (TRL: triglyceride-rich lipoproteins) meydana getirir ki bunlar K1
Vitamininin dolasimim saglayan major tasiyicilardir. Daha az oranda ise LDL (low-
density lipoproteins) ve HDL (highdensity lipoproteins) tarafindan tasinmaktadir®®>“.
Silomikronlar ve silomikron artiklar: intestinal mukozadan derive olurken VLDL, LDL,
HDL nin ¢esitli formlart karacigerden derive olur. Silomikron artiklarimn kemik
tarafindan emilimi diyetle alinan lipitlerin kemige tasinmasi icin dnemlidir. Daha kritik
olan silomikron artiklarinca tasinan K1 Vitamininin osteoblastlara tasinabilmesi ve
gama-karboksilasyon icgin hazirda bulunmasidir. Son yillarda yapilan bir calismada
blyUmekte olan yesil sebzede deuterium izotopu ile yapilan isaretleme ile gonalltlerin
bu bitkiyi yemesi saglanarak fizyolojik dozda (400 pg) K1 Vitamini verilmistir. K1
Vitamininin plazma konsantrasyonu yiyecegin tiketilmesinden 6-9 saat sonra doruk
mikara ulasmis ve 24 saatin sonunda tekrar normal sinirlarina donmiistiir™. isaretlenmis
K1 Vitamininin daha sonra LDL pargalarinda gorilmesi esas olarak TRL araciligi ile
taginan bu vitaminin LDL ve HDL tarafindan tasindigim gostermektedir.

Bircok calisma ile K1 Vitamininin dolasimdan ¢ok cabuk kayboldugu ve
metabolize oldugunu gosterilmistir®. Yikiminin bir kac saat icinde gerceklesmesi
iztoplu takibini dahi zorlastirmaktadir. K1 Vitamininin metabolizmas: iki fazdan
olusmaktadir; ilki hizl1 olup 20 dakikalik bir sireyi gosterirken ikincisi 2.5 saatlik sire
ise yavas fazdir. Insan viicudunda damar ici verilen formu %35-40 oraninda kalirken
oral formunda bu orana %30’ a dismektedir. Bu durum K1 Vitamininin geride kalan
parcalarinin yavas donusim ile fizyolojik organlarda yani kemik ve adipoz dokuda

toplandigin gostermektedir®®,

2.2.3. K Vitamininin Etki M ekanizmasi: Gama K arboksilasyon

K Vitamini, bircok biyokimyasal metabolik yollarda kofakttr olarak ¢alisan bir
molekuldir. En sik ‘K Vitaminine bagli karboksilasyon ile kemik donglsiinde izlenir.
Bu resksiyonlarda K  Vitamininin indirgenmis formu hidrokinon, gama
glutamilkarboksilaz ~ enzimi  icin  kofaktor olarak  glutamil  rezidielinin
gamakarboksiglutamik  asit rezidieline donismesini  saglayan karboksilasyon
reaksiyonunda yer alir™®. Epoksit formu, Vitamin K epoksit rediiktaz, kinon rediiktaz ve
koagulasyon faktoral 11 (protrombin), VII, IX ve X, protein C,protein S gibi glutamik
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asit iceren proteinler yolu ile tekrar reaksiyona girer ve karboksile olur. Hepatik ve
ekstra-hepatik proteinde meydana gelen reaksiyon daha fazla kalsiyum baglanmasini
sagladigi icin K Vitaminine ihtiyag duyulur. Bu nedenle K Vitaminin koagulasyon igin
ortamda bulunmasi gereklidir. %2,

Osteokalsin iginde glutamik asitin gama-karboksilasyonu K Vitamininin
varligina baghdir ve glutamik asit rezidillerinin (Glu) gama-karboksiglutamik asit

rezidiellerine donustimuni igerir. (Sekil 2.4)

Vitamin K'ya bagimh karboksilasyon reaksiyonu

02+COz+Glutamat Gama karboksi glutamat

\/’1

indirgenmis Vitamin K1 (Hidrokinon) 2,3 Vitamin K epoksit
Oksidize Tiol indirgenmis Tiol
NAD(P}+
Vitamin K epoksit redliktaz
Vitamin K indirgenmis Tiol Vitamin K epoksit redliktaz
rediiktaz
Vitamin K (quinone)
QOksidize Tiol
NAD(P)H

Sekil 2.4 K Vitamini siklusu, glutamik asit rezidielinin gama karboksilasyonu, spesifik proteinler
Uzerinden olur. Reaksiyon K Vitaminine bagimli karboksilaz tarafindan gercgeklestirilir ve
indirgenmis K Vitamini (Hidrokinon) olusur.

Osteokalsin ya da kalbindin gibi bazi1 kalsiyum baglayan proteinler gama-
karboksiglutamat icerirler. Bu proteinler kalsiyum alimi ve kemik mineralizasyonunda
yer alir. Osteokalsin sadece osteoblastlarda sentezlenir®. Karboksile olmayan
osteokalsin hidroksiapatite baglanamamast nedeni ile serum osteokalsin seviyesi
metabolik kemik dongiisiinii tespit etmek icin iyi bir belirtectir®®. Kan koagiilasyon
proteinlerinin aksine osteokalsininin total gama-karboksilasyonu icin yiksek dozda K
Vitaminine ihtiyag vardir®. Literatirde artmis serum gama-karboksile osteokalsin

seviyesinin saglikl bireylerde Vitamin K destegi ile saglanabilecegi gosterilmistir®,
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2.2.4. K Vitaminine Bagh Proteinler ve Kemik

Kemikte, K Vitaminine bagimli en az (¢ proteinin; Osteokalsin (OC) ya da Bone
Gla Protein (BGP), matriks Gla proteini (MGP) ve protein S, oldugu bilinmektedir.
Vitamin K karacigerde depolanirken bunu takip eden doku kemik matriksi olup
glutamik rezidiillerinin gama-karboksilasyonu icin hedef bolgedir. Knapen et. al. ®
karboksile olmamis serum OC'nin, yeni menopoza girmis kadinlarda kismen, yasl
kadinlarda belirgin derecede arttigini gostermistir. Szulc et. a.%® ise kalca kirig
sikliginin karboksile olmus OC ile ters orant1 gosterdigini rapor etmistir. Bu bulgular
dogrultusunda bu durum yasliliga bagli vitamin eksikligi olarak degerlendirilmistir.

K Vitamininin kemik mineralizasyonunda yer aldig: distinilmektedir. Cunki bu
proteinlerin gama karboksilasyonu kalsiyum ve hidroksigpatite olan afiniteyi
arttirmaktadir. Osteokalsinin glutamil reziduelinin gama-karboksilasyonuna benzer
sekilde kemik kalsifikasyonu icin de K Vitamini dongusine ihtiyag vardir. Bu dongtide
K Vitamini osteoblastlarda meydana gelen indigeyici Nikotinamit adenin dintkleotit
fosfat oksidazi (NAD(P) H) tasir ve mineralizasyonda yer alir. Osteokalsin
osteoblastlara 6zgui Uretilen bir protein olup kalsifikasyonda hidroksiapatit kristallerinin
blytmesini dizenlemektedir. Karboksilasyonu K Vitaminine bagli olan osteokalsinin
hidroksiapatit kristallerine baglandigi ve kalsifikasyonu hizlandirdigi distnilmekle
birlikte yamsinda tasidigi glutamil reziduelinin de hidroksiapatitin  kristallerine
baglanarak kristalin bilyiimesini diizenledigi 6ne stiriilmektedir®’.

K Vitamininin etkilerinin kemikte sadece karboksilasyon ile sinirli olmadigi
dustuntlmektedir. 1lk olarak 1990’1 yillarda K Vitaminin kemik sagliginda etkin rol
oynayabilecegi disunilmis ve yash bireylerde disik serum K Vitamini seviyes ile
osteoporoza bagli kiriklarin baglantili olabilecegi ortaya konmustur®®. 6 aylik cift-kor
plasebo kontrollti gcaligmada, kemik mineral yogunlugu gunlik 45 mg K Vitamini
takviyesi verilen bireylerde plasesbo grubu ile karsilastinldiginda metakarpal
kemiklerdeki kemik mineral yogunlugunun arttig1 izlenmistir®. Bu nedenle giiniimiizde
osteoporozun tedavisinde K Vitamininden yararlanlmaktadir.

Petursson et. a. © ortognatik cerrahi oncesi kan dolasimindaki K Vitamini
diizeyinin ameliyat sonrasi yaklasik olarak %3-25 oramnda dustiguni ancak 3-4 hafta
icinde olmasi gereken normal degerlere geri dondugini bildirmiglerdir. Baska bir
calismada geng bireylerin kemik dokusunda yasli bireylere oranla daha fazla K Vitamini
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bulundugunu gostermekle beraber, bu artisin nedeni bilinmemektedir™. Ortognatik
cerrahi gegiren hastalarda K1 Vitamini’in kirik iyilesmesi Uzerine yapilan galismalarda
tedavi amach verilen K1 Vitamini’in kirik iyilesmesini hizlandirdig: bildirilmistir®®“.
Bu nedenle kirik vakalarinda K1 Vitamini’in terapotik etkisinden faydalanmak mimkin

olacaktir.

2.2.5. K Vitaminin Hucresel Emilimi

Tdm lipoproteinler, lipoprotein lipaz (LPL) ve hicre-ylzey reseptorlerinin
etkilesimlerini belirleyen ve bazilar1 yag iceriklerinin beraberinde K1 Vitamini’in,
hiicreye alimim saglayan apolipoproteinler icerir. K1 Vitamini'in farkli dokulara
tasinmasinin ayni yollarla olmadigi gosterilmistir®. Karaciger ve kemik farkl: sekilde
K1 Vitamini gereksinimi olan dokulara 6rnek gosterilebilir. Literattirde K1 Vitamini’in
karaciger hiicreleri tarafindan nasil alindigini gosteren ¢alisma bulunmamasina ragmen,
yeni absorbe edilen Vitamin K’ mn buydk bir kismi silomikron artiklari ile karacigere
tasinmakta oldugu bilgisine ulasilmistir 2. Diger taraftan kemikte lipoproteinlerin alimi
uzun zaman gormezden gelinmis ve bu nedenle Vitamin K’ min kemik dokuya tasinmasi
icin gerekli yol varsayimi yapilamamistir. Newman et. a.’nin ” yaptigi calismada
radyoizotoplu isaretlenmis K1 Vitamini’in insan lipoproteinlerine ayrilarak osteoblast
hicreleri ile inkibe edilerek, K1 Vitamini’in alimiin, hicre-yizey iliskili heparan-
silfat-proteoglikan (HSPG)'min enzimatik olarak cikariimasindan sonra azaldigi
gordlmistar. Bu durum Vitamin K’ nin kemiklere tasinmasinda LDL’ nin TRL’ den daha
etkin oldugunu gostermektedir. Anti-apoE antiserum varliginda K1 Vitamini alimimnin
azaldhg1 izlenirken lipoproteinlerin apoE eklenerek zenginlesmesini takiben arttig:
izlenmistir. Fare osteoblast kuilttriinde mineralizasyonun erken asamalarinda apoE
geninin ¢ok gucli uyarildigim ve bu asamada TRL alimimin ApoE eksikligi olanlarin
kontrol grubuna gore daha az oldugunu gosteren calismalar yapilmistir’®. Bu sonug
apoE eksikliginin lipoproteine bagimli Vitamin K’'mn osteoblastlara aliminda
fonksiyonel seviyede bozulma oldugunu gostermektedir.

2.2.6. K Vitamininin Dokularda Depolanmas

Karaciger, K Vitamini’ ne bagimli kan koagulasyon faktorlerinin sentezlendigi
yer olmasi nedeni K Vitaminin depolandig1 organ oldugu distinilmektedir. Ingiltere’ de
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kadavralarda yapilan bir calismada karacigerde 12-18 pmol/g kadar K Vitamini tespit
edilmis”. Thijssen et. al. " yaptig1 otopsi calismasinda karacigerden sonra en yikksek K
Vitamini miktar1 kalp ve pankreasta bulunmus, 10 pmol/g kadar; daha az oranda beyin,
bobrek ve akcigerlerde tespit edilmis. Kemikten elde edilen yag dokusunda da yine
agirlikl olarak K1 Vitamini bulunmaktadir.

2.2.7.K Vitamini Eksikligi

K Vitamin ekskliginin hamileligin ilk G¢ ayinda gelismesi durumunda
maksilonazal hipoplaziye neden oldugu bildirilmistir’’. Usui et.a’ nin ® yaptig1 kinik
calismada sindirim sistemi ameliyat1 olan hastalarda operasyon ¢ncesi ve sonrasi K
vitamini degerleri karaciger biyopsisi ve serumda tespit etmiglerdir. Buna gore
operasyon Onces U¢ gun distk doz K Vitamini (5ugKai/gin) verilen grupta serum
degeri hizlica % 50 oraminda azalirken, standart diyetle beslenen (150-450ugK1/giin)
grupta serum degeri yavas seyirle %70 oramnda azaldig1 ve operasyon sonrasi Ugtincl
gunde doruk noktasina tekrar yikseldigi bildirilmistir. Bu calismada dikkat ¢ekici olan
ise karaciger biyopsisinde diisik doz K Vitamini alan grup, standart diyete sahip olan
grubun karacigerdeki K Vitamini miktarimin %25’ ine sahip olmasidir. Yine K Vitamini
eksikliginin kemikteki glutamil rezidueli iceren proteinlerin gama-karboksilayonunun
olumsuz yonde etkilenerek menopoz sonrast kemik kaybinda rol oynadigi
distintil miistir®® .

K Vitamininin eksikliginde bu durumu degistirebilmek icin K Vitaminin
dokulardaki dagilimi ve metabolizmasinin nasil degistirilerek hemostazi gibi kritik bir
fonksiyonun devam ettirildigi  bilinmemektedir. Tam kan sayimlarinda Gla
proteinlerinin durumunu gosteren ve bazilar1 dokuya 6zel olan, gama-karboksilasyon
belirtegleri tespit edilmistir. Karboksile olmamis proteinlerin degerlendirilmesi igin
baska hangi degerlerin kullamlacagi hala tartismali olmakla birlikte K Vitamini'nin
plazma seviyesinin Ol¢ilmesi dokulardaki miktarini gostermek agisindan dogru bir
yontemdir. Karboksile olmamis Gla-proteinlerinin  degerlendirilmesi igin hepatik
protrombin ve kemik osteokalsin (OC) seviyeleri kullanilmaktadir. Metodolojik olarak
kesinlik kazanmamis olsa da kemik osteokalsininin gama-karboksilasyon miktarinin
durumu, K Vitamininin biyo-ulasilabilirligini gosteren kemik osteokalsin degerinin total
osteokalsine oran ile agiklanmaktadir.
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2.2.8. K Vitaminine Bagh Toksisite

K1 Vitaminine bagli allerjik reaksiyonlar gorilebilse de yiksek dozda alimina
bagli toksisite rapor edilmemistir. Ancak sentetik formdaki K3 Vitaminin yiksek
dozlarda hemolitik anemi, karaciger hiicrelerinde sitotoksisite ve allerjik reaksiyonlar
gibi etkileri nedeni ile Food and Drug Administration (FDA) tarafindan satisi

yasaklanmstir®.

2.2.9. K Vitamini ve Ilag Etkilesimleri
K1 Vitamini(filokinon) ve K2 Vitamini (menakinon), warfarin gibi
antikoagllanlarin etkinligini bloke edebilir. Uzun donemde arteriyal kalsifikasyona

neden olan bu ilaglarin etkilerinin geri déniisimiinii saglayabilirler®™-#,

2.2.10. K Vitamininin Yikimi ve Atilim

K Vitamini karacigerde depolamr ancak yarilanma oOmri kisadir. Sican
karacigerinde en yusek konsantrasyon olusumu  serum  degerinin - doruk
konsantrasyonundan 1.5-3 saat sonra gergeklesir. Bunu takip eden 10 saat yarilanma
omrii ile hizlica azalir. Viicuda alinan K Vitamini idrar ve fegesle atilir®,
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMA PLANI

3.1.1. Deney Hayvanlar

Bu calisma Cukurova Universitesi Tibbi Deneysel Arastrma Merkezinde
yetistirilen 3 aylik, 250-300 gr agirliginda, 75 adet disi Wistar tird sican Uzerinde
Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi Etik
Kurulu ndan alinan izin ile yaratdldd. Tam hayvanlar, %1 kalsiyum, %0,7 fosfor, 1000
lU/kg D3 Vitamini ve 300 IU/kg vitamin A (Tavas A.S., Adana, Turkiye) iceren
standart besin ile beslendi. Sicanlar, lokal hayvan barinag: sartlari altinda (23+2°C,
%55+10 nem, 12 saat glindiiz-gece dongusil) suya ve standart besine serbestce ulasacak
sekilde barindirildi.

3.1.2 Deneysel Model

Calismaya dahil edilen 75 sican U¢ gruba ayrildi. Kontrol grubu sahte operasyon
(SHAM) uygulanan 25 adet sicandan olusturuldu. SHAM islemi abdominal girisim ile
overlere ulasildiktan sonra over dokular1 yerlerinde birakilarak bolgenin primer olarak
kapatiimasi ile saglandi. Dorsal yaklasimla bilateral overektomi islemi yapilan 50 adet
sican rastgele iki gruba ayrildi. OVX grubu overektomi isleminden sonra beslenmeleri
su ve standart yemden olusurken, VKX grubu ise standart beslenmelerinin yaninda K1

vitamini verildi. (Cizelge 3.1)

20



Cizelge 3.1 Deney gruplar. (+) Standart besine ulasabilmeyi simgeler. Gruplardan sadece VKX'e K1
Vitamini uygulanmistir.

Gruplar Deneysel Hayvan Sayisi | SutYem K1 Vitamini
Model

Kontrol (SHAM) 25 + -

Ovariektomize+

K1 Vitamini (VKX) 25 * *

Overektomize (OVX) 25 + -

Sicanlar ameliyat 6ncesinde 12 saat a¢ birakildi ve anestezisi, intraperitoniyal
20mg/kg Xylazine HCL (Rompun®, Bayer Tirk Kimya San. Ltd., istanbul) ve 1mg/kg
ketamin (Alfamyneo, Egevet, Izmir, Tirkiye) ile saglandi. (Sekil 3.1).

Sekil 3.1 Hayvanlarda anestezi amaci ile Xylazine HCL ve Ketamin intraperitonyal yontemle
uygulanmigtir. Dorsal yaklasim ile overlere girisim saglanmis ve overler bilateral olarak
cikarilmigtir.
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Anestezi yapilan sicanlarin karin bolgesi traslandiktan sonra povidin iyodin
soliisyonu ve steril cerrahi orti ile bdlgede antisepsi saglandi. Sicanlarin karin orta hatti
Uzerinde 2 cm'’lik laparotomi insizyonu ile karin boslugu agildi. Overlere ulasildiktan
sonra mezovaryum ve tuba uterina ligatire edildi. Over dokular: cift tarafli olarak
eksize edildi. Kanama kontroluni takiben cilt ve cilt alti dokusu suture edildi. Sicanlarin
gunlik pansumanlar: antiseptik ve antibiyotikli yara pomad: (Furacin %2 Pomad, ECZI
Sanayi, Turkiye) ile yapildi. Cerrahi sonrasinda kafeslere alinan hayvanlara postoperatif
dénemde 3 giin boyunca enfeksiyonu 6nlemek amaciyla kas i¢i Sefazolin® 50 mg/kg
(Cefamezin® IM Flakon, Eczacibasi, Turkiye) enjeksiyonu uygulandi. Iki haftalik
bekleme siiresinin sonunda hayvanlarda overektomi islemi, yapilan vajinal smear testi
ile dogruland:. (Sekil 3.2)
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Sekil 3.2 a) Overektomize sicanda 2 haftamin sonunda yapilan smear testinde az sayida hiicreye
rastlanmus, ‘ bozulmus akasya dal1 gérinimd’ hayvanlarin subeustral dénemde olduklarin
gostermektedir. b) Eustral donemdeki bir sicandan elde edilen smearda akasyadal:
gbrinimiinde ciftlesen vajinal plaklar ile kornifiye epitel hiicreleri izlenmektedir.

K1 vitamini yagda c¢ozinen bir vitamin olmasi nedeni ile bagirsaklardaki
emilimini arttrmak amaci ile trigliserid (Sunar aygicegi yagi, Adana, Turkiye) yagda
¢Ozeltisi hazirlanarak deney hayvanlarina uygulandi. Isiga ve 1siya duyarlilig: sebebi ile
koyu renkli cam sise aluminyum folyo ile kaplanarak buzdolabinda korunan K1
Vitamini hayvanlara uygulanmadan 6nce oda isisinda ve trigliserid yagdaki cozeltisi
gunlik olarak hazirlandi. VKX grubundaki sicanlara 56 gun boyunca K1 Vitamini
1mg/kg/gun dozunda gavaj yontemi ile verildi.

Calismaya dahil edilen tim hayvanlarin yasami, 57.ginde uygulanan
intraperitoniyal 10 mg/kg Xylazine HCL (Rompun®, Bayer Tirk Kimya San. Ltd.

22



Istanbul) enjeksiyonunu takiben dekapitasyon ile sonlandirildi. Tim sicanlarin alt
cenesi kondille birlikte cikartilch. Elde edilen kemikler fosfat tamponlanmis % 10 luk
formalin icerisinde bekletildi.

3.2 Histomorfometrik Yontem

Histomorfometrik degerlendirme icin dokularin hazirlanmasinda Kirkcl ve
Benlidayr' nin ® tarafindan tarif edilen, Donath ve Breuner ® tanimladigi yénteminin
modifikasyonu kullanildh.

3.2.1 Doku Takibi ve Dehidratasyon

1. Dokularin hazirlanmasi: Deney hayvanindan alinan érnekler daldirma ile
tamponlanmis formalin ile on tespite tabi tutuldu. Orneklerin tam olarak tespit
edilebilmesi icin en az 24 saat siireyle ikinci tespite tabi tutuldu.

2. Dehidratasyon islemi: Ornekler %70, %80, %90, %96 ve %99,5 lik
derisimlerde hazirlanmis 5 adet etilalkol sollisyonu icerisinde derisimleri artan sirayla
24 er saat bekletilerek kurutuldu. (Sekil 3.4) En son kapta %99,5luk etil akol
soliisyonunda bekletilen 6rnekler plastik infiltrasyon safhasina hazir hale getirildi.

Sekil 3.4 Ornekler dehidratasyon banyosunda, degrade derisimlerde akol ile suicerikleri kurutuldu.
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3. Plastik infiltrasyon: Ornekler histolojik kesitlerde kullaniimaya elverisli
metilmetakrilat historezin sollisyonu (Technovit® 7200 VLC, Kulzer & CO. GmbH,
Friedricksdorf, Germany) icerisinde, negatif basin¢ altinda 8-12 saat sireyle tutularak
dokulara infiltrasyon saglandi.

4. Orneklerin gémillmesi ve akril polimerizasyonu: Ornekler ozel seffaf
kaliplar icerisinde Technovit® 7200 historezin kullamilarak gémuldi. Hava kabarcigi
olmamast icin vakum altinda orneklerin gomildigi kutular sabit 40°Cde, dusuk
yogunlukta sar1 151k altinda 4 saat polimerize edildi. Doku icine islemis olan rezinin tam
olarak polimerize edilebilmesi amaciyla yiksek yogunluklu mavi 1sik (450nm) ile
polimerizasyona 4 saat devam edildi. (Sekil 3.5)

Sekil 3.5: Sogutmali 151kl polimerizasyon Unitesi

5. Bloklarin ilk kesme hazirlanmas ve paralel ytizey hazir hgr: Bloklar seffaf
kaliplardan cikarilip ve diiz olan alt ytizey bir pleksiglas lam Uzerine polimetilmetakrilat
yapistirict (Technovit® 7210 VLC, Kulzer & CO. GmbH, Friedricksdorf, Almanya)
yarchimiyla vakum altinda yapistirilch. (Sekil 3.6 ve Sekil 3.7) Ornegin lama
yapistirilmayan tarafina paralel olacak sekilde ikinci bir pleksiglas lam yapistirild.
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Sekil 3.6: Vakumlu 1s1kl1 polimerizasyon Unites

Sekil 3.7: Kesit almaya hazir hale getirilmis bloklar

6. Bloktan kesit alma: Orneklerden “Exakt 300 CP Hassas Kesme Sistemi”
(Sekil 3.8) elmas testere ile ortalama 100-150 um kalinhiginda alinan kesitler elde
edildi. Bu kesitler sonraki asamada asindirma dnitesinde ( Exakt 400 CS
microasindirma Sistemi) 1200 ve 2500 grenli zimparalar kullanilarak 40um kalinlikta
olacak sekilde dekalsifiye edilmemis kesitler hazirlandi.
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Sekil 3.8: Hassas Kesme Unitesi

Sekil 3.9: Hassas Asindirma Unitesi

7. Boyama: Hazirlanan dekalsifiye kesitlerin tamami %10’ luk H,O, banyosunda
15 dakika bekletilerek distile su altinda yikandi. Kesitler %1’lik Toluidine Mavisi ile 30
dakika boyunca tutulup yikandi. 8 saat karanlik ortamda kurumaya birakilan kesitler
Uzerine yapistirict  historezin (Technovit® 7210 VLC, Kulzer & CO. GmbH,
Friedricksdorf, Almanya) ile lameller yapistirildi.
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3.3. Isik Mikroskobu ile Histomorfometrik inceleme ve Analiz

Preparatlar Olympus BX 50 mikroskopta (Olympus® BX50, Tokyo, Japan),
incelendi. Dijital kamera (Olympus® DP 70, Tokyo, Japan) yardim ile kesitlerden 4x
blylUtmede dijital goruntUler elde edildi. Gorlntaler, kisisel bilgisayara aktarildi ve
Wintas (Version 0.1, University of Leeds, UK) ® kemik histomorfometri program:
kullamlarak analiz edildi. Histomorfometrik verilerde Cizelge 3.2'de tanimlanan
parametreler kullanildi. (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2 Histomorfometri analizinde kullanilan parametreler.

BV Kemik hacmi

BS Kemik ylizeyi

BAr Kemik Alan

Th.Th Trabekiler kalinlik
Th.N Trabekul sayist

Th.Sp Trabekuiller arast mesafe
TbWi Trabekuler genislik
BS-3d 3 boyutlu kemik ylzeyi

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Tum parametrelerin istatistiksel analizinde SPSS v16%” network versiyonu
kullanildh. Surekli degiskenlerin gruplararasi karsilastirmalart igin non-parametrik
ANOVA (Kruskall Wallis ANOVA) kullamldi. Degiskenler ortalama + standart sapma
olarak Ozetlendi. Coklu grup karsilastirmalart icin Tamhane veya Bonferroni
duzeltmeleri kullanmildi. Gruplar arasi farklilik saptandiginda farkin kaynagi non-
parametrik iki ortalama arasindaki farkin dnemliligi testi (Mann Whitney U testi) ile
analizi yapildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Gruplardan elde edilen kalsifiye edilmemis TME kondil kesitlerindeki trabekiler
yapinin gozlemsel olarak degerlendirilmesinde; SHAM grubunda trabekiler yapi
normal gozlenirken (Sekil 4.1) OVX grubunda trabekiler yapida bozulmayla birlikte
trabekller sayida ve kalinliginda azalma, trabekiller arasi mesafede artma saptand.
(Sekil 4.2). VKX grubunda ise trabekil sayisinda ve trabekil kalinliginda artma,
trabekdiller arasi mesafede azalma gbzlendi (Sekil 4.3).

Sekil 4.1 SHAM grubuna trabekiler yapimin korundugu ve kortikal dokunun intakt ve devamiligimn
oldugu izlenmektedir.
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Sekil 4.2 Overektomize oseoporotik rat modelinde temporomandibular eklem kondil trabekiler yapisinin
bozuldugu, trabeklller arass mesafenin artarken konektivitenin azalcigi dramatik olarak
izlenmektedir. Calismamn sinirlart icine dahil edilmemis olsa da kortikal ve kikirdak tabakanin
bozuldugu goril mekte.
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Sekil 4.3 K1 Vitamini uygulanan VKX grubuna ait bu histolgjik gorintlide overektomizasyon sonucunda
olusan osteoporozun etkileri izlenmekle birlikte K1 Vitamini’in kemik olusum ve yikimindaki
dengesizligi kompanse ettigi izlenmektedir.

Tum gruplardaki TME kondillerindeki histomorfometrik parametrelerin
ortalamasi Cizelge 4.1'de gosterilmektedir. VKX grubunun tim histomorfometrik
parametreleri OV X grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilirken (p<0,05), SHAM grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmad: (p>0,01). SHAM grubu ile OVX grubu karsilastinldiginda tim
histomorfometrik parametelerde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,05).
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Cizelge 4.1 Tum gruplarin kondillerindeki hisomorfometrik parametrelerin ortalamast ve gruplar arasi

istatisiksel olarak degerlendirilmesi.

Degisken

SHAM

VKX

OovX

Coklu karsilastirma

(Grupl)

(Grup 2)

(Grup 3)

ptamarm

()

P13

P23

BV

84,35+10,77

66,76+7,71

34,82+9,23

0,001

0,001

0,001

0,001

BS

55,32+44,70

85,62+30,52

62,62+41,22

0,003

0,005

0,318

0,004

TbTh

58,89+54,40

15,27+8,31

11,99+6,95

0,001

0,001

0,001

0,037

BAr

0,56+0,30

0,52+0,21

0,22+0,18

0,001

0,83

0,001

0,001

BPm

41,03+42,21

65,34+44,32

38,91+31,51

0,006

0,012

0,528

0,003

TbWwi

73,70+64,50

18,22+10,01

14,37+8,33

0,001

0,001

0,001

0,04

TbN

52,81+18,20

37,53+24,71

31,91+26,76

0,001

0,001

0,171

0,02

ThSp

5,83+3,38

7,30+3,34

23,08+13,04

0,001

0,024

0,001

0,001

BS3d

44,26+37,31

71,32+25,51

52,22+34,38

0,002

0,003

0,165

0,04

SHAM, VKX ve OVX gruplarindaki kondil kesitlerinde kemik hacmi (BV),
kemik ylzeyi (BS), kemik alan: (BAr), trabekiler kalinlik (Th.Th), trabekdl sayisi (Th.
N), trabekiller arast mesafe (Th. Sp.), trabekller genislik (Th.Wi.) tg¢ boyutlu kemik
ylzeyi (BS-3d) degerlerinin minumum, maksimum ve mediyan degerleri Cizelge 4.2

‘de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2 Calisma gruplarina ait histomorfometrik parametrelerin sonuclar

SHAM VKX OovX

Degisken | Min. | Max. [Median| Min. | Max. Median | Min. Max. | Median

BV 67| 97,94 84,61 48,65 79,75 | 66,46 1854 56,99 3241

BS| 854|173,28 | 39,47 | 29,70 147,32 | 89,51 120,81 | 212,26 | 52,36

TbTh 6,03 (187,65, 396 | 7,26 44,24 12,08 3| 3741| 10,18

BAr 024, 156, 051, 015/ 113, 050 058 0,88 0,15

ThWi 7,24 225 55,93 8,7|5304| 1447 | 357 | 44,85| 1220

TbN 5| 104| 17,41 18 88 | 55,57 12 127 | 31,39

ThSp 2 15| 4,50 3 17| 6,79 5 60, 20,74

BS3d 7,12 144,53 | 22,65 | 24,77 122,87 | 74,67 (117,36 | 177,09 | 43,67

Kemik hacmindeki (BV) azalma OVX grubunda belirgin izlenirken, VKX
grubunda bu deger goreceli olarak OVX grubundan fazla, SHAM grubundan az
bulundu. (Sekil 4.4)

100,000+

80,000

50,0007

37

BY

40,000

20,000

0,000

grup

Sekil 4.4 TME kondilinin kemik hacmi oram (Grup 1. SHAM, Grup 2: VKX, Grup 3: OV X)
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Trabekiler kalinhk (Th.Th.) degeri en ylksek oranda SHAM grubunda
izlenirken, VKX ve OV X gruplarinda bu degerin daha az oldugu gorulda. (Sekil 4.5).

200,000

150, 000

100,000

ThTh (mcm)

50,0007 zs

0,000

=
1=
w

grup

Sekil 4.5 TME kondilinintrabektler kalinlik miktari. (Grup 1. SHAM, Grup 2: VKX, Grup 3:
OVX)

Trabekller arast bosluk (Th. Sp). en cok OVX grubunda izlenirken, bu deger
VKX ve SHAM gruplarinda ¢ok daha az izlendi. (Sekil 4.6)

E0- *

ThSp (mcm)
w L
(=3 o
] ]
—_—

o
1

38

o %

I

grup

Sekil 4.6 TME kondilinin trabekdiller arasi bogluk (Th.Sp) miktar: (Grup 1: SHAM, Grup 2:
VKX, Grup 3: OVX)
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5. TARTISMA

Osteoporoz, disik kemik kitlesi, kemigin mikro mimari yapisinin ve kalitesinin
bozulmasi, kirilma riskinde artisa yol agan kemik giciinin azalmasi ile karakterize,
sistemik bir iskelet hastaligicir'. Osteoporozun kisa ve uzun dénem sonuclarinda; agri,
fiziksel yetersizlik, tedavi maliyetinde artis, yasam kalitesinde bozulma, yeni kirik
riskinde ve mortalitede artis izlenmektedir. Posmenopozal dénemde kardiyovaskiiler
sistemden sonra en bilyiik riski olusturan osteoporoz®®, fizyolojik bir siirecin sonucunda
gelismesine razmen 6nlenebilir ve tedavi edilmesi gerekli bir hastaliktir?.

Overektominin kemik dokuda Ozellikle de femur ve lumbal vertebralarda
mineralizasyondaki kayiba ek olarak mekaniksel ve histomorfometrik degisiklikler
yarattigi  bilinmektedir®®. Temporomandibular  kondilin trabekiller  yapisindaki
osteoporoze bagli degisiklikler, geri donisumsiiz dejenerasyona yol agarak ileri
yaslarda eklem sorunlarina neden olabilir. iskeletsel kemik mineral yogunlugunun
azalmasinin gigneme sistemindeki uyumu bozarak kraniomandibular diizensizliklere yol
acabilecegi gosterilmistir™. Y asliliga bagl: olarak temporomandibular eklemde ankiloz,
romatoit artrit, timor ve kiriklar siklikla karsilasilan ve hastalarin yasam standardinin
devam: icin tedavisi yapiimas: gereken hastaliklardir®. Temporomandibular eklem
kondilinde overektominin ve yaslanmanin etkilerini inceleyen calismalarda, Gstrojen
eksikliginin, kemik iligi boslugu alamnin ciddi oranda artmasina neden oldugu
bildirilmistir®™. Ancak literatiirde osteoporoze bagli kondil kirig1 rapor edilmemistir.

Temporomandibular  eklem kondilinin  trabekller yapisimin  overektomi
isleminden etkilendigini bildiren calismalar®™ bulunmakla beraber, osteoporozun
tedavisi ve dnlenmesi amaci ile sicanlarda yapilan calismada bifosfonatlar kullanmilmis
ve mikro tomografik goruntilerde yapilan 6lciimlerde kondil boyutlarinin ve kemik
olusum belirtecleri olan serum akalen fosfat ile osteokasin seviyelerinin arttigy,
bununla beraber kemik rezorpsiyon belirteci olan Tip | kollagen karboksi terminal
capraz bag telopeptidi B-CTX (Crosdapss)'in azaldigi tespit edilmistir®. Yine
overektomize osteoporotik sican modelinde kemik doku muhendisligi yontemi ile
Kemik Morfojenik Protein-2 (Bone Morphogenetic Protein-2, BMP-2) kullamilarak



kemik defektlerinin tedavisinin mimkiin olabilecegi ileri sirtilmektedir®™. Ancak
overektomi sonrasinda gelisen osteoporozde destekleyici K1 Vitamini kullaniminin
mandibular kondil Uzerindeki etkilerini gbsteren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadr.
Bu amacla planlanan ¢alismamizdan elde edilen histomorfometrik veriler, overektomi
sonucunda 6strojen yoklugunda gelisen osteoporozun etkilerine kars: koruyucu amagli
K1 Vitamini kullamminin etkili olabilecegini gostermektedir.

Deneysel olarak osteoporozun olusturulmasinda kullanilan overektomi isleminin
sicanlarda kullanisl: bir model oldugu bildirilmektedir. Intrakortikal yapida yeniden
sekillenmenin gorulebildigi tavsan, kopek ve domuz gibi daha biyik hayvan
modellerinde daha yavas kemik yapim-yikim oram izlenmektedir. Insan ve sicanlarin
patofizyolojik cevaplarinin benzer olmasi ve bunun yaninda ekonomik ve kolay
yetistirilebilmesi  nedeni ile en sk kullamlan hayvanlar olarak sicanlar
onerilmektedir®™® %, Literatirde overektomi sonrasinda 8. haftada tibia ve vertebrada
belirgin kansell6z kemik kaybi1 gozlendigi, bu degisikliklerin birkag gin ile birkag hafta
arasinda ortaya ciktigi bildirilmistir®®. Bu verilere dayanarak mevcut calismada
overektomize islemini takiben hayvanlara ikinci haftada K1 Vitamini besin takviyesi
baslanmis ve osteoporozun etkileri 6nlenmeye caligilmstur.

Overektomizenin dogrulanmasi sicanlarda yapilan vajinal smear testi ile
gerceklestirilmektedir. Uretken safhada olan bir sicanda eustrus doneminde kornifiye
epitelyum hicreleri izlenirken, overektomi sonucunda dterilize edilen sicanlarin
subestrus doneminde oldugu ve bunun sonucunda hticre sayisinda azalma ile eser sayida

l6kosit, ipliksi sekilde izlenen mukus olusumu beklenmektedir'®

. Overektomi iglemini
takiben uygulanan smear testi ile az sayida hicre izlenmis ve islem sirasinda pipet
Uzerinde biriken artik mukus salgisi ile sicanlarin cinsel agidan donemde olmadiklar:
gogerilmistir. Bu yontemin disinda hayvan modellerinde sakrifikasyonu asamasinda
otopsi ile overektomi tespiti mimkiindiir®. Ancak bu yontem, deneyin uygulamama
asamasi tamamlandiktan sonra gergeklestirilmektedir. Smear yOntemi otopsi ile
karsilastirildiginda basit, etkin ve ¢abuk sonug alinabilir bir yontem olarak karsimiza
cikmaktadir.

Kemigin saptanmis olan standart parametreler yoniinden mikro mimari yapisinin
101

sayisal olarak degerlendirilmesi “kemik histomorfometri” olarak tanimlanmaktadir=—.
Histomorfometri, kortikal ve trabekiler kemikte osteoblastik aktiviteyi dinamik bir
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sekilde saptayan, kemigin mikro mimarisini, kemikteki lameller sistemi ve
mineralizasyon defektlerini  ortaya koyan bir yontemdir. Matsunata et. al.

calismalarinda™®

K1 Vitamini destegi verilen grupta overektomize gruba oranlatibiamn
yapisimin  daha kalin ve dizenli yapida oldugu, trabekiler dokunun daha az
bozuldugunu gostermistir. K1 Vitamininin besin destegi olarak uygulanan iskeletsel
florozisli siganlarin lumbal vertebralarinda trabekiler say: ile trabekiler kalinligin

arttig1 gosterilmistir'®

. Calismamizda kesit alma yontemi olarak literatiirde kabul goren
Donath ve Breuner'in® tammladigi yéntemin modifikasyonu kullanilmistir. Calisma
sonucu elde edilen histomorfometrik veriler dogrultusunda 8 haftalik K1 Vitamini
uygulamasinin overektominin etkilerini dengeledigi gosterildi. Kondil mikro trabekiler
yapisinda kanselloz kemik alanlarinda, kemik yogunlugu olciimlerine paralel olarak
VKX orneklerinde OV X gruba gére kemik hacim (BV) anlaml1 olarak yiksek bulundu.
BV degeri SHAM ve VKX gruplari arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi. Osteoid
alanlar VKX drneklerinde anlamli sekilde yiksek bulunmas: osteoblastik aktivitenin
devam ettiginin bir gostergesi olarak degerlendirildi. Trabekller kemik Gzerinde
belirgin degisiklikler oldugu histomorfometrik degerlendirmeler ile gosterildi. Th.N'nin
VKX ile SHAM grubunda benzer olarak gergeklesirken, OV X grubundaise istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gosterdi. Bu durumu destekler sekilde trabekdller arasi
seperasyon (Th.Sp) OVX grubunda artmisken, VKX ve SHAM grubunda OVX
grubundan yiksek ve birbirine oldukga yakin gerceklesti. Ayrica mevcut trabekiller
genisligin (Th.Wi) osteoporoz etkisiyle OV X grubundainceldigi gozlendi.

Tanaka et.al.'®'%%  cgismalarinda mandibular kondilin kanselloz kemik
hacmindeki degisiklikleri SHAM ve OV X gruplarinda kondilin subkondral ve santral
alanlar1 ile anterior ve posterior alanlarinda incelemislerdir. Overektomiyi takiben
cenelerin kemik yapisindaki degisiklikleri gostermek amaciyla yapilan calismada
overektomili sicanlar ve SHAM kontrol grubunun 1 yillik takiplerinde SHAM grubunda
alveoler trabekil yapisimin ag seklindeki goruniminin korudugu, OV X grubunda bu
yapinin bozuldugu bildirilmektedir. Mekanik kuvvet alan kondilin, subkondral ve
anterior bolgelerinde mekanik stimulus nedeniyle kemigin her iki grupta artis
gbgerdigi, ancak kondilin santral alaninda ostrojen eksikligi nedeniyle kemik artiginin
engellendigi ve kondilin posterior alaninda net kemik kaybinin izlendigi bildirilmistir.
Calismamizda OV X grubundan elde ettigimiz histolojik kesitler literattrdeki bu veriler
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ile uyumludur. OVX grubuna ait kesitlerde trabekiller arasi mesafenin arttigi ve
trabekiler baglantilarin azaldigim gostermektedir.

Trabekuler kemik kaybr genel bir trabekiler incelme ya da total bir yapi1 kaybi
ya da ikisinin kombinasyonu seklinde gorulebilir. Incelme izlenen kemik dokusunda
bifosfonatlar gibi anti rezorptif terapdtik ajanlarla trabekiler kemik dokuda kalinlasma
saglanabilirken total kaybin oldugu durumlarda trabekilli yerine koymak mimkin
olmamaktadir’®. Bu calismada elde edilen kesitlerde OVX grubundaki trabekiiler
yapida lokalize total trabekller kayb1 gosterirken, VKX grubunda goreceli olarak daha
diizenli trabekuler bar yapisi izlendi. Calismanin sonucunda deney hayvanlarindan elde
edilen kondil trabekiler kemik dokusunda trabekiler baglantilarin devam ettigi, BV,
Th. Th ve Th.Wi miktarlarimin overektomili grup ile karsilastirildiginda belirgin
derecede yiksek oldugu izlendi. Ancak SHAM grubu, OVX grubu ile
karsilastirildiginda sicanlarda trabekiler kalinlik ve trabekil sayisinda azalma
gorulurken, trabekuller arasi mesafenin arttigi belirlendi. Bu bulgular dogrultusunda
OVX grubu sicanlarda trabekiler kemik yapisinda azalmamn osteoporozun etkisi
sonucunda gelistigi disunulmuistor.

Osteoporoz ile ilgili  klinik calismalarda, osteoporozun en oOnemli
komplikasyonlari arasinda yer alan kemik mineral yogunlugundaki azalmanin
Olclulebilmesi amaci ile radyodensitometrik yontemler kullamlmaktadir. Bunlar arasinda
en sk kullamlan Dual X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) yontemidir'®. Bireylerde
uygulanmasi kolay ve ucuz olan bu yontemin, dzellikle sigan gibi kiglk hayvanlarda
uygulanabilmesi icin daha kicik piksel alanlari iceren 6zel yazilim programlarinin
yaninda yiksek ¢oziinirltkli tarayic kolimatore ihtiyag duyulmaktadir'®. Bu nedenle
farkli radyodensitometrik yontemler tercih edilebilmektedir. Ancak mandibular kondilin
trabekil yapisinin sadece DEXA ile incelemek yeterli olmamaktadir. OVX ve SHAM
sicanlarda  yapilan calismada; kemik mineral yogunlugunda bir farkliligin
bulunmamasinin kortikal kemik kalinliginin trabekiler kemigi golgelemesi nedeni ile
olabilecegi ileri siriilmektedirdir'®. Ikeo e. a.''® mekanizmasi tam olarak
aciklanamamus olsa dahi postmenopozal osteopor6zli kadinlarda 6strojen eksikliginin
mandibulanin kemik hacminde azalmanmin yaninda kondilin kartilajendz kemiklesmesini
de etkiledigini gostermislerdir. Overektomize sicanlarda yapilan histolojik calismada
12. haftadan sonra, Ostrojen eksikliginin temporomandibular eklemde degisikliklere
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neden oldugu ve osteopordziin dejeneratif eklem hastaliklarina predispozan bir faktor
olabilecesi 6ne surilmiistir™.

K1 Vitamininin sadece kemik mineralizasyonunda degil, ayni zamanda kemik
kollojen matriksinin devamliliginin stirdirtlmesinde de dnemlidir. Barone ve ark. K
vitaminine bagimli Matriks Gla Protein (MGP) mRNA yapimu ile agirlikli olarak kemik
kollojen yapisint olusturan tip | kollojen mRNA’in aym zamanda ve en Ust diizeyde
sentezlenerek  kemik  matriksinde  birikmeye  basladigini  gdstermislerdirt.
Arastirmacilar K vitamininin sadece kemik mineralizasyonunda degil aym zamanda
kemik kollojen yapiminda da 6nemli rol oynayabilecegini ileri stirmektedir.

Literatirde K Vitamininin kemik metabolizmasinda rol oynadigina isaret
edilmektedir''?3. Bu 6zellikle hem K vitaminine bagiml1 bir protein hem de kalsiyum
iyonunu kemik matriksine baglayan bir protein olan osteokalsinin normal kemik
miktarimin devam ettirilmesinde ve yeniden yapilanmasinda 6nemini arttirmaktadir.
Gelisen kemikte mevcut olan ve kemik olusumuna katkida bulunan osteokalsin,
kemigin yapilanmasindan sorumlu olan osteoblastlardan sentezlenerek 9%10-30'u
dolasima salinir. Ancak postmenopozal osteoporozda, serum osteokalsin diizeyinde artis
gorilir'™, Eriksen et.al.™, osteoblastlar lizerindeki dstrojen reseptérlerinin osteokalsin
uretiminde ve K vitamini ihtiyact konusunda direkt etkiye sahip olabildigini ileri
stirmesine ragmen, bu resdptorlerin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Miyaura ve
ark'®, osrojen ve K vitamini guclii bir rezorbsiyon ajani olan interlokin 6'min
inhibisyonunu sagladigim bildirirken, K Vitaminine bagimli proteinler arasinda yer alan
bir diger protein matriks Gla proteinin, vaskuler kalsifikasyonu durdurdugu
bilinmektedir''’. Bu bilgi hiperparatiroidizm, hiperfosfatemi, hiperkalsemi gibi vaskiiler
kalsifikasyonun patogenetik mekanizmasimin anlagilabilmesi ve tedavisinde K1
Vitaminin kullamm agisindan yol gosterici olabilir. Karboksile olmamis osteokalsin ve
matriks Gla protein, K1 Vitamininin serum dizeyinin indirekt belirtecidir. Ancak
yapilan calismalar da bugine kadar K Vitaminin roli kesin olarak tespit
edilememistir''819.

Biyofiziksel ¢caligmalar, ilave K Vitamini desteginin osteotropik slireci arttirdigi
ve kalsiyumu baglayarak osteoklastik aktiviteyi yavaslattigim gostermektedir.
Genellikle antikoagilan olan K Vitamini antagonistleri ile yapilan fare ¢alismalarinda,
epifiz ve epifizyal plaklarin erken kalsifikasyonu sonucu kemik dokunun biyimesinde
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dramatik oranda azalma izlendigi gosterilmistir. Bu durum primer fonksiyonu kemik ve
kikirdagin asir1  kalsifikasyonunu o6nlemek olan osteokasin ve matriks Gla
proteinlerindeki defekt sonucu gelismektedir. Bu asamada K Vitamininin varligr 6nem
kazanir; glutamik asitin (Glu), karboksilasyon reaksiyonunda yer alarak gama-karboksi
glutamik asit (Gla) olusumunu saglar'®. K1 Vitamininin kemik mineralizasyonu

121122 Meveut  calismamizda

Uzerindeki etkileri yapilan calismalarla gosterilmistir
kullanilan TME kondillerinin boyutlart nedeni ile kirilganhigim biyomekanik bir test
yardim ile test edebilmek mimkin olmamstir. Ancak daha 6nce yapilan ¢alismalar K1
Vitamininin mineralizasyon yapisinda yer almasimin mekanik direnci arttirdiginm
gostermektedir'?.

Diyetle K1 Vitamini alim ve kalga kirigi riskinin ters orantili oldugu
gogerilmistir. Gunde bir veya birden fazla kivircik salata tiketerek gunlik 110
mikrogram K1 Vitamini alan bireylerin haftada bir veya daha az oranda tiiketenlerden
daha az kalca kirigi olustugu bildirilmistir*?®. Ancak cok merkezli randomize plasebo
kontrolli calisma ile K Vitamini desteginin posmenopozal kadinlarda osteopeni
riskinin degerlendirildigi ¢alismada yuksek dozda K1 Vitaminine ragmen plasebo grubu
ve vitamin destegi alan gruplar arasinda kemik densitesi agisindan fark bulunmadig:
bildirilmistir?*. Klinik calismalarda perimenopozal kadinlarda K1 Vitamini desteginin
kemik densitesi ve kirik riski agisindan fark olmadigini gésterilmektedir'®. K1 Vitamini
destegi ve kemik yogunlugu Uzerine yapilan Kklinik calismalar arasinda elde edilen
sonuglarin fakli olmast bireysel genetik ve fizyolojik farkhliklarin yamnda Ulkesel
beslenme aliskanliklar1 sonucunda da ortaya c¢ikabildigi bildirilmektedir. Ornegin K1
Vitamini alimi Amerikal1 bireylerde 89 g / guin iken, ingilizlerde 65 pg/giin, Iskoglarda
69 pg/gundar. Tarkiye'de gunlik tiketime dair bilimsel bir veri bulunmamaktadir.
Stevenson ve ark.’” min *°, 2009 yilinda yaptig1 sistematik derlemede K1 Vitamininin
allendronat gibi osteoporozda etkinligi kanitlanmis bir ilaca gére maliyet etkinligi
arastirilmas: gerekli olmakla birlikte yasli kadinlarda kirik riskini azalttigini ortaya
konmustur. Bifosfanatlarin osteoporozda kullanimi uzun yillar yapilan calismalar ile
ortaya konmustur. Ancak bu ilaglarin yarattigi BRONJ, gastrointestinal tahris gibi
komplikasyonlardan kaginabilmek igin osteoporozun tedavisinin 6tesinde osteoporozun
kemiklerde meydana  getirdigi  yapim-yikim  dengesizliginin - dnlenmesini
gerektirmektedir. Bu durumda dogru bedenmenin ve egzersizin  Onemi
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vurgulanmaktadir®’. Haftada 3 giin 30'ar dakikadan yapilan fiziksel egzersizin ergenlik
déneminde kazanilan doruk kemik kdtlesini, erigkinlerde ise kemik kitlesini arttirdigi
gosterilmistir'®. Overektomize sicanlarda yapilan fizik egzersiz deneyleri ile kemik
mineral yogunlugunun da arttirildig: gosterilmistir?’.

Hayat boyunca ulasilan maksimum kemik miktar1 olan Doruk Kemik Kdtlesi
(DKK)'ne genellikle ikinci dekadin sonunda ulasilir*>*®. Bu nedenle pubertal atilim
déneminde dengeli beslenmenin ©6nemi ortaya cikmaktadir. Osteoporozun olusma
nedenleri arasinda yer alan bireylerin adelésan donemlerinde kemik yapiminin az
olmast ileri siriilmektedir.

Mevcut calismada deney hayvanlarina K1 Vitamininin kemikte depolanmasi icin
yeterli oldugu bildirilen 0.1-0.3 mg/ g terapétik doz 1mg/kg/giin olarak verildi'?®. Elde
edilen bulgular dogrultusunda hayvan deneyi modelinde uygulanan doz ile osteoporoze
kars1 koruyucu etkinin gergeklestigi soylenebilir. Ancak K1 Vitamininin etkin dozunun
insanlarda belirlenebilmesi icin doz-cevap calismalarina ihtiyag duyulmaktadir. Bu
bilgiler dogrultusunda, calismamizda elde edilen olumlu cevaba dayanarak, K1
Vitamini besin destegi ile TME kondil trabekiler yapisi Uzerinde osteoporozun
etkilerinin en aza indirgenebilecegi distndlebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

- Calismamizda postmenopozal kemik kaybinin dnlenebilmesi igin segtigimiz ve
gelistirdigimiz overektomize osteoporotik sigan modeli ile nemli sonuglar elde
edildi.

- Overektomize osteoporotik rat modelinde standart besinin yamnda gavaj
yontemi ile besin destegi olarak verilen K1 Vitamininin deney hayvanlarina
verilisi, osteoporoz nedeniyle Ozellikle trabekiler kemikte meydana gelen
degisikliklerin ©nlenebilecegi gosterildi. Osteoporozda K1 Vitamininin besin
destegi olarak alinmasinin osteoporoze bagli kiriklarin olugmasini engelledigi
gogerilmistir. Bu durum osteokalsinin karboksilasyonunda gerekli olan K1
Vitamininin kemik mineralizasyonunu ve kemik yogunlugunu arttrmast ile
aciklanabilir.

- K1 Vitamini ile osteoporoza karst oOnleyici doz olarak 1mg/ kg segilmekle
beraber bu doz kemikte depolanmasi icin gerekli olan 0.1-0.3 mg / g doz
araliginda olup ihtiya¢ duyulan ginlik 65-80 mg/kg' in tzerinde bir degerdir.

- Kemige yonelik yapilan calismalarda farkli parametrelerin ve testlerin kullanimi
calisgmamin  glvenilirligini  arttracaktir. Bu calismada secilen sicanlarin
kondillerinin anatomik olarak kuctk olmasinin yarattig: teknik zorluk nedeni ile
biyomekanik testin uygulanamayisi trabekiler yapinin direncinin dlctimesini ve
kemik mineral yogunlugunun ortaya konmast igin gerekli DEXA
uygulanamamustir. Histolojik inceleme i¢in uygun olan overektomize osteoporotik
rat modelinde bu nedenle histomorfometrik inceleme uygulanmustur.

- Yapillan bu calisma ile TME kondil trabekiler yapisindaki histolojik
degisiklikler hiicresel baglamda ortaya konmustur ve K1 Vitamini besin destegi
ile TME kondil trabekiler yapisi Uzerinde osteoporozun etkilerinin en aza
indirgenebilecegi dustndlebilir. Ancak immunohistokimyasal arastirmalar ile bu
vitaminin osteoporozun 6nlenmesindeki etkinliginin agiklanabilmesinde 6nemli

oldugu calismalara ihtiyag duyulmaktadir
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