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OZET

Bu caligmada geng kontrol, kontrollii kosullarda deneysel olarak yaslandirilmis ve deneysel
olarak metabolik sendrom (MetS) gelistirilmis, Wistar cinsi erkek sigcanlarda osteoporozun
ve MetS’in ¢ene kemik dokusunda olasi etkilerinin arastirilmasi amaglanmigtir. Kisitsiz
standart sican yemi ve su ile beslenen kontrol grubu (6 ay), kisitsiz standart sican yemi ve
su ile beslenen ve kontrollii olarak yaslandirilan yasl grubu (22-24 ay), kisitsiz standart sigan
yemi ve %32 oraninda siikroz igeren sulu ¢ozelti ile beslenen deney grubundaki siganlarda,
22-24 hafta sonunda obezite, insiilin direnci, aglik kan sekerinin yiikselmesi ve glukoz
toleransinin  bozulmasiyla karakterize edilmis MetS’un gelismesi saglanmistir. Cene
kemiklerinin kondil, ramus ve korpus boélgeleri ayri ayri incelenerek, kemik mineral
yogunlugu ve trabekiil 6l¢timleri yapilmistir. Calisma sonuglari, deney gruplarinda kemik
mineral yogunlugunun kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu, kemik trabekiil yapisinda
belirgin olmayan ancak anlamli bir deformasyon oldugunu gostermistir. Bu sonuglar yaslilik
ve MetS’in ¢ene kemik dokusunu olumsuz yonde etkiledigi diisiincesini giiclendirmistir.
Teknolojinin gelismesi sonucu son zamanlarda insan yasam Omriiniin uzamasiyla birlikte
yasliligin ve toplumda goriilme siklig1 giin gectikge artan MetS’in ag1z ve ¢ene yliz cerrahisi
acisindan incelenmesi bu hasta gruplarinda yapilacak olan cerrahi islemlerde basari
saglanmasi agisindan faydali olacaktir.
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ABSTRACT

This study aims to examine the potential impacts of osteoporosis and metabolic syndrome
(MetS) on the jawbone tissue of male Wistar rats that are young controls, experimentally
aged under controlled conditions and experimentally challenged with MetS. MetS
characterized with obesity, insulin resistance, elevated fasting glucose and disrupted glucose
tolerance developed in the control group fed with unrestricted standard rat feed and water,
the group fed with unrestricted standard rat feed and water and aged in a controlled way and
the experimental rats fed with unrestricted standard rat feed and an aqueous solution
containing 32% sucrose at the end of 6 months, 22-24 months and 22-24 weeks, respectively.
Condyle, ramus and corpus regions of jawbones were separately examined while bone
mineral density and trabecular measurements were made. Results of the study show that
bone mineral density is lower in experimental groups when compared to the control group
and the bone's trabecular structure is significantly deformed although it is not very evident.
These results substantiate the argument that old age and MetS negatively affect the tissue of
jawbone. Longer human life as a result of recent technological developments results in a
marked increase of old age and MetS the prevalence of which rises day by day. Therefore,
the examination of MetS in terms of oral and maxillofacial surgery will prove useful for
success in these patient groups.
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KISALTMALAR LIiSTESI

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
Kisaltmalar Aciklamalar
BMD (KMY) Kemik mineral yogunlugu
BMP Kemik morfojenik proteini
BMU Temel Cok Hiicreli Birim (Basic Multicellular Unit)
DEXA Cift enerjili X 1511 absorbsiyometrisi
FRAKTURK Tiirkiye Kalga Kirig1 insidans1 ve Osteoporoz Prevalansi
GBD Kiiresel hastalik yiikii
HDL Yiiksek yogunluklu lipoprotein
IDF Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
IGF Insiilin benzeri biiyiime faktorleri
IL-6 Interldkin-6
KMB Kemik metabolizma birikim birimi
LDL Diisiik yogunluklu lipoprotein
MetS Metabolik sendrom
NCD-Risk Bulasici olmayan hastaliklarin risk faktorii isbirligi
NCEP ATP III ABD Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetigkin Tedavi Paneli I11
NHANES Ulusal saglik ve beslenme inceleme anketi
ODF Osteoklast farklilasma faktori
OGTT Oral glukoz tolerans testi
OPG Osteoprotegerin
PGE2 Prostoglandin-E 2
PTH Paratroit hormon
RANKL Niikleer faktor kappa-b ligandinin reseptor aktivatorii
SHBG Seks hormonlarini baglayici globulin
(Sex Hormone Binding Globulin)
T2DM Tip 2 diyabet
TEKHARF Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi

TGF-p Transforme edici biiylime faktorii-beta



Kisaltmalar

TNF-a
TOHTA
TRAP
TURDEP
VKIi

WHO (DSO)

Aciklamalar

Tiimor nekrozitan faktor-alfa

Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Arastirmasi
Tartrat-rezistan asit fosfataz

Tiirkiye diyabet ve epidemiyoloji programi
Viicut kitle indeksi

Diinya saglik orgiitii
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1. GIRiS

Kemik dokusunun ¢evresel, genetik, hormonal, beslenme gibi nedenlere bagli olarak kalitatif
ve kantitatif degisimi ve bu degisimin etkisiyle gelisen fizyolojik ve patolojik durumun
arastirildig ¢cok sayida bilimsel aragtirma yapilmis ve giinlimiizde de hala yapilmaya devam
edilmektedir. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi’nin konusu olan ortognatik cerrahi,
preprotetik cerrahi, kemik ogmentasyonu, implant cerrahisi, eklem cerrahisi, Kist-timor
cerrahisi, kirik tedavisi, gomiili dislerin ¢ikarilmasi, ¢ene rezeksiyonlari, dis ¢ekimleri ve
kok ucu rezeksiyonlar1 gibi pek ¢ok islemin basarisinda ¢ene kemik dokusunun saglikli
olmas1 ve kemik dokusunun iyilesme potansiyeli en énemli faktdrlerden birisidir. Cene
kemiklerinin yapis1 tim kemiklerin yapis1 gibi ¢ok kompleks olup; insan viicudundaki diger
kemiklerde meydana gelen morfolojik ve histolojik degisimler ¢ene kemiklerinde de goriiliir.
Cene kemiklerinin yapisi saglikli, fonksiyonel ve estetik bir dental ark yapisi i¢in temel
olusturur. Bu nedenle ¢ene kemik yapisin1 ve metabolizmasini etkileyen faktorlerin iyi
bilinmesi biiylik 6nem tasir (1). Kemik metabolizmasi, kusurlu ve yashi kemigin
rezorpsiyonu ve yeni kemik olusumunun birbirini dengeli bir sekilde takip ettigi bir siire¢
olarak hayat boyu devam eder. Fakat bu dengeyi, mekanizmanin farkli yonlerde kaymasina
neden olacak sekilde etkileyen ¢ok sayida faktoriin olmast; her bir faktoriin mekanizmay1
tek basina nasil etkilediginin tam olarak anlagilamamasina neden olmaktadir. Bu da ilgili

konularda daha fazla arastirma ve ¢alisma ihtiyact dogurmaktadir.

Kemik dokusunun yapisal biitinliigiinii koruyarak islevini tam ve dogru yapabilmesini

engelleyen en 6nemli faktorlerden birisi de metabolik sendromdur.

Giliniimlizde sedanter yasam tarzinin slrdirildigii, endistrilesmis tlkelerde MetS un
(Metabolic Syndrome; Metabolik Sendrom, MetS) goriilme siklig1 hizla artmaktadir. MetS
kentlesme, fazla enerji alimi, artan obezite ile birlikte hareketsizligin 6ncelendigi yasam
aligkanliklarinin yol actig1 ve tiim diinyada 6nemli 6lgilide artan bir halk sagligi sorunudur.
Metabolik sendromun sadece Amerika Birlesik Devletleri gibi gelismis tilkelerde degil,
tigiincli diinya iilkelerinde de goriilme oranlari giin gectikge artmaktadir. Konuyla ilgili
caligmalarin bir boliimiinde ise metabolik sendromun kardiyovaskiiler hastalik riskini

yaklagik iki katina ¢ikardigi ve Tip 2 diyabet riskini de bes kat arttirdigi gosterilmistir (2).



Metabolik sendromun diinya niifusunun yaklasik % 25'inde goriildiigii tahmin edilmektedir.
ABD'de metabolik sendrom erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliirken, Hispaniklerde daha
yaygin oldugu ve goriilme sikliginin yasla birlikte arttigi bilinmektedir. Ayrica fiziksel
hareketsizlik ve obezite ile birlikte genetik olarak insiilin direncine yatkin olan bireylerde

metabolik sendrom olusumunun daha sik gézlendigi de bilinmektedir (3).

2009 yilinda Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan yayinlanan
Metabolik Sendrom Kilavuzu’nda MetS; ‘“insulin direnci ile baslayarak abdominal obezite
(bel gevresi yaglanmasi) , glukoz intoleransi veya hipertansiyon, diabetes mellitus, , koroner
arter hastaligi ve dislipidemi gibi sistemik bozukluklarin birbirileri {izerine eklenerek
olusturdugu Sliimciil bir endokrinopati’’ seklinde tanimlanmstir. Yine ayni kilavuzda MetS
goriilme siklig1 eriskin kisilerde ortalama olarak % 22 oldugu bildirilmektedir. ilgili oran
yaslilik ile artig gostererek 20-29 yas gurubu Kisilerde %6.7 iken, 60-69 yas grubu kisilerde
%43.5’e kadar ¢ikmaktadir. 2000 yilinda Tiirk Erigkinlerde Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri
calismasinda Tiirkiye’deki 30 yas ve iizeri niifusun 9.2 milyonunda MetS oldugu
bildirilmistir. Tirkiye’de metabolik sendrom goriilme sikligi kadinlarda %40, erkeklerde
%28°dir (4). Ek olarak hastalar yiiksek LDL kolesterol, diisiik HDL kolesterol, yiiksek
trigliserit ve diger lipit parametrelerinin anormal seyretmesiyle birlikte hipertansiyon ve
yliksek aglik kan sekerine sahiptir. Ayrica fibrinolizin bozulmasinin yanisira, trombotik

olaylara kars1 duyarliligin artmasi ve enflamatuar belirteclerin yiikselmesi de gozlenir.

Diinyada en fazla Tip 2 diyabet hastasinin Hindistan'da oldugu g6z 6niine alindiginda, bu
tilkede metabolik sendromlu hasta sayisinin da ¢ok yiiksek oldugu tahmin edilebilir (5).
Epidemiyolojik ¢alismalar toplumdaki yiiksek prevalansi dogrular ve terapotik yaklasim
obezite ve visseral obezitenin kontrolii i¢in terapotik yasam tarzi yaklagimlarmi (diyet
kontrolii ve artan fiziksel aktivite, farmakoterapi - anti-obezite ajanlari) kullanarak bireysel

risk faktorlerinin kontrolii i¢in istenilen sonucu igerir.

Metabolik sendrom (MetS) insiilin direnci, abdominal obezite, hipertansiyon ve dislipidemi
ile birlikte Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa yol agan risk
faktorlerinin birleskesidir. Genis bir yelpazedeki ¢cok dnemli hastaliklarla birlikte anilan
MetS, diinyada onde gelen 6liim nedenleri arasinda yer alir. Ayrica metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2 diyabet risklerini sirasiyla ii¢ ve bes kat arttirdigindan, bu

konu ile ilgili arastirmalar biiyiik 6neme sahiptir. Ayrica ilgi ¢ekici olan bir diger konuda;



metabolik sendrom ve kanser arasindaki iligkidir. Metabolik sendrom meme, pankreas,

kolon ve karaciger kanseri dahil olmak {izere ¢ok sayida kanserle iligkilendirilmistir (6).

Bu iliskiyle ilgili Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin 2019 yilinda
yayinlanan Diyabetes Mellitus Tan1 ve Tedavi Kilavuzunda diyabet ile kanser birlikteligine
vurgu yapilmis, epidemiyolojik verilere gore obez ve diyabetli bireylerde bazi kanser
cesitlerinin belirgin derecede arttig1 dile getirilmistir(4). Ayrica diyabet ve kanser arasindaki
baglantinin, her iki hastaligin ortak risk olusturan faktorleri (6rn. yaslanma, obezite, sedanter

yasam, sigara vb.) ile iliskili olduguna dikkat ¢eken arastirmalar da vardir (7).

Omegin yaslanma, diyabet ve kanser riskini artiran 6nemli bir faktordiir. WHO (World
Health Organization, WHO; Diinya Saglik Orgiitii, DSO) analizlerine gore 65 yas iizerindeki
erigskin bireylerin %25-30’u diyabet hastasi olup bu kisilerin %60’inda kanser riski de
yiiksektir (8). Yapilan meta-analizler diyabeti olan hastalarda kanser goériilme oraninin
diyabetli olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (9). Diyabetli kisilerde
diyabeti olmayan bireylere gére ayni yas ve cinsiyetteki kisilere gore 6zellikle meme,
karaciger, endometriyum, mesane, kolon/rektum ve pankreas kanseri riskinin arttigi
belirtilmistir (6, 10). Gdzlemsel veriler viicut kitle indeksi (VKI) yiikselmesi ile birgok
kanser tiirleri arasinda ciddi baglant1 oldugunu diisiindiirmekte ve VKI artis1 ve obezitenin,
ikinci bir kanser olusumu ile de iliskili olduguna da vurgu yapilmistir (10). Yiiksek viicut
kitle indeksi (VKI); endojen insiilinin yiikselmesi (hiperinsiilinemi) ve insiilin benzeri
biiytime faktorleri (Insulin Like Growth Factor, IGF) ile enflamatuvar sitokinler ve diger bir

kisim faktorlerin artist ile iligkilidir (9). Biitiin bu faktorler prekanser6z etki gostermektedir.

Obezite ise hemen hemen tiim toplumlarda giderek yayginlagan bir saglik sorunudur. Tiim
diinya tilkeleri i¢in bulasict olmayan hastaliklar i¢in 6nemli risk faktorleri hakkinda ayrintilh

ve zamaninda veri saglayan, diinya ¢apinda bir saglik bilimciler agi olan NCD-RisC Grubu

(Non-Communicable Diseases Risk Factor Collaboration) tarafindan yapilan tahminlere
gore diinya genelinde 18 yas ve iizeri yetiskin niifusta yasa gore standardize edilmis obezite
prevalanst 1975 yilinda erkeklerde %3,2 ve kadinlarda %6.,4 iken; bu oran 2014 yilinda
sirastyla %10,8 ve %14,8e yiikselmistir. Buna gore yetiskin erkeklerin %2,3’1i ve kadinlarin
%5’inde obezitenin ciddi boyuta (VKI>35 kg/m?) ulastigi ve erkeklerin %0,6’s1 ve

kadinlarin %1,6’sinin morbid obez oldugu gosterilmistir (11). Kiiresel Hastalik Yiikii,
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Obezite Isbirligi Grubunun (Global Burden of Disease; GBD) 2015 yilinda yayinlanan
raporuna gore, diinya genelinde obez niifus 711,4 milyona (107,7 milyon ¢ocuk ve 603,7
milyon yetiskin) ulasmistir (12). Diinya Saglik Orgiitii tahminlerine gore 2016 yilinda diinya
genelinde, yetiskinlerin %39’u fazla kilolu ve %13’ obezdir (13). Obezite, tiim
sosyoekonomik seviyedeki kisileri oldugu gibi tiim etnik kokene mensup bireyleri de etkiler.
Yukaridaki bilgilerin yol gostericiliginde denilebilir ki obezite metabolik sendromun 6n

kosuludur.

Ulkemizde de yasays seklinin hizli gelisimi sonucunda obezite, halk saghigini ciddi anlamda
tehdit eden ve giin gectikge yayginlasan bir problem haline gelmistir. 1997-98 yillar
arasinda 540 merkezde gergeklestirilen 20 yas ve iizeri 24.788 kisinin incelendigi Tiirkiye
Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) Calismasinda, Tiirkiye’de obezite prevalansinin %22,3
(kadinlarda %30, erkeklerde %13) oldugu saptanmistir (4). Yaklasik yirmi dort bin kiginin
tarandigr Tirkiye Obezite ve Hipertansiyon Aragtirmasinda (TOHTA) ise obezite
prevalansinin %25 (kadinlarda %36, erkeklerde %21,5) oldugu belirtilmistir (14). Tirk
Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi (TEKHARF) ¢alismasinda ise 2000
yilinda obezite prevalansinin, yetiskin kadinlarda %43 ve erkeklerde %21,1 oldugu; 2003
yilinda ise bu oranlarin kadinlarda %44,2 ve erkeklerde %25,2’ye ulastigi bildirilmistir.
2000-2010 yillar1 arasinda yapilan bolgesel (Trabzon, Afyonkarahisar, Bursa, Tokat, Adana,
Sivas vb) c¢aligmalarda da Tiirkiye’de obezite prevalansinin hizla arttigi gosterilmistir (15,
16). Turkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi Arastirmasi (TURDEP-I)
caligmasindan 12 y1l sonra, ayn1 merkezlerde yapilan TURDEP-II ¢aligsmasinda ise obezite
sikliginin, genel toplumda %35’e ulastigi (kadinlarda %44, erkeklerde %27) gbzlenmistir.
Calisma sonuglari, TURDEP-I populasyonuna gore standardize edilerek, 1998 ile 2010
yilina ait veriler karsilastirildiginda; Tiirkiye’de yetigkin toplumda obezite prevalansinin
%22,3’ten %31,2’ye yiikseldigi goriilmektedir. Bu veriler obezite prevalansinin kadinlarda
%34, erkeklerde ise %107 oraninda arttigini gostermektedir. Calismanin sonuglari obezite
prevalansinin, 20’li yaslardan itibaren artarak kadinlarda (45-74 yas grubunda) %50’yi ve
erkeklerde (45-64 yas grubunda) %30’u astigini, ileri yaslarda ise azalma egilimi
gosterdigini belgelemektedir (4, 16).

Osteoporoz toplumda sik goriilen metabolik bir kemik hastaligidir. Bu hastaligin diinya
capinda her y1l yaklasik olarak 9 milyon insanda osteoporotik kiriga neden oldugu tahmin
edilmektedir (17).
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Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimima gore osteoporoz diisiik kemik kiitlesi, kemik dokunun
mikromimari yapisi ve kalitesinde bozulma ve kirik riskinde artisa yol agan kemik giiciiniin

azalmasi ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir.

Osteoporoz, kemikleri zayiflatarak kiriga yatkinligi arttirir ve en 6nemli bulgusu olan kirik,
kafatas1 kemikleri hari¢ en ¢ok omurga, el bilegi va kalca bolgesinde olmak {izere herhangi
bir kemikte olusabilir. Osteoporoz sik goriilen metabolik bir kemik hastaligidir ve insanlarda
yasam siiresinin artmasiyla birlikte osteoporoza bagli kirik olusumu bir saglik sorunu haline
gelmistir. Osteoporotik kiriklar mortalite ve morbiditeyi arttirdigi gibi ayn1 zamanda
osteoporotik kirik sonrasi olusan kronik agri, ozirlilik hali ve yasam kalitesinde ciddi

manada bozulmaya neden olur (17).

Osteoporozun etiyolojisi konusunda yapilan ¢alismalarda, osteoporozun genetik bir hastalik
olduguna iliskin birgok veri saptanmistir. Genetik ¢alismalarda aile dykiisiinde maternal
kirik olan kadinlarda kirik riskinin arttigi gosterilmistir. Kalittimin, kemik mineral
yogunluguna etkisinin %80 olabilecegini bildiren yayinlar da vardir. Ve sonugta gen-gevre
etkilesiminin, genetik faktorlerin yaninda diyet, egzersiz ve giines 1sigina maruz kalma

stiresiyle de iliskili oldugu bilinmektedir (18).

Giiniimiizde 200 milyondan fazla osteoporotik hasta oldugu tahmin ediliyor. Ulkemizde
toplum giin gectikce yaslanmakta ve bu sebeple osteoporozun toplum sagligini etkileyen bir
sorun olarak 6ne ciktigi goriilmektedir. Ulkemizde 2010 yilinda yapilan Tiirkiye Kalca
Kirig Insidanst ve Osteoporoz Prevalansi (FRAKTURK) arastirmasinda (19), 50 yas
tizerindeki kisilerin %25'inde osteoporoz ve %50'sinde osteopeni saptanmistir. Kalca kirigi
olusumunun 2010 yili verilerine gore, Tiirk toplumunda 50-64 yaslarindaki bireylerin
%73"liniin kadinlarda gerceklestigi saptanmustir. Tiirkiye’de 2010 yil1 verilerine gore niifus
yaklasik 75.7 milyon iken, hesaplamalara gére 2035 yilinda iilke niifusunun %23 artarak 93
milyona, 2050 yilinda ise 100 milyona ulagacagi tahmin edilmektedir (20). Bu niifus artiginin
iilkedeki yasl niifusa yansimasi olarak 85 yas ve iizerindeki kisilerin sayisinin, her iki cinste
dokuz kattan daha fazla olacagi, 70 yas ve iizeri bireylerin %13, 50 yas ve tizerindeki

kisilerin ise %38 oraninda artmis olacagi hesaplanmaktadir (21).

Osteoporotik kalga kiriklart sonrasinda, oncesinde kendi baslarina yiiriiyebilenler,

osteoporotik kirik olusumundan bir y1l sonra yiiriiyemeyebilir ve kal¢a kiriginda mortalite,



kirtk sonrast iki yil i¢inde %12-20'dir. Erkeklerde ise mortalite oranlarinin iki kat fazla
oldugu, ayrica hayatta kalanlarin %50'sinin bagimsiz yasama donemedigi ve birgogunun

uzun donemler bakima muhtag kaldig1 bilinir (22, 23).

Ciddi kalga kiriklar1 sonrasinda daha once kendi basina yiiriiyebilenler, kiriktan bir yil sonra
yiriiyemeyebilir ve kal¢a kiriginda mortalite, kirik sonrasi iki yil ig¢inde %12-20'dir.
Erkeklerde mortalite oranlarinin iki kat fazla oldugu, ayrica hayatta kalanlarin %50'sinin
bagimsiz yasama donemedigi ve birgogunun uzun siireli bakima muhtag kaldig1 bilinir (22,

24).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin 2019 klavuzunda, menapozun
kadinlarda kemik kaybini arttirdigi igin osteoporoz agisindan daha riskli oldugu
belirtilmistir. Postmenapozal kadinlarin hastali§i olarak da goriilen osteoporoz, ayni
zamanda erkekler i¢in de ciddi bir saglik sorunudur ve gliniimiizde osteoporoz tanisi konan
erkeklerin sayisi da giin gectikce artmaktadir. Osteoporozun 60 yasindaki erkeklerin
%?25’inde kiriga neden oldugu bilinir (25). Ancak yukarida da belirtildigi gibi osteoporoz
cogunlukla postmenapozal kadinlarin hastaligi olarak gortildigi igin, genellikle kisi geng
bir erkekse osteoporoz olabilecegi ilk basta akla gelmez. Bu sebeple tanisi konulamayan
hastalarin sayis1 giin gegtik¢e artarken, erken tedavi yapilamadigi i¢in bu hastalara ancak

osteoporotik kiriklari oldugunda tani konulabilmekte ve iyilesme siirecleri de uzamaktadir.

Son zamanlarda yapilan bazi1 epidemiyolojik ¢alismalar, tiim kal¢a kiriklarinin %30'unun
erkeklerde meydana geldigini gostermistir. Yasli kadinlarda ise kalga kiriklar1 sonrasi

gozlenen mortalite erkeklerden en az iki kat daha fazladir (18).

ABD’de yapilan bir aragtirma sonucuna gore 50 yasindaki beyaz erkeklerde kalca kirig
riskinin % 6, vertebra kirigi riskinin ise % 5 oldugu bildirilmistir (26).

Ayrica, cok merkezli yeni bir Avrupa ¢alismasinda, vertebral deformite prevalansinin her iki
cinste de benzer oldugu ve orta yash erkeklerin (50-64 yas) benzer yastaki kadinlara gore

daha yiiksek deformite prevalansina sahip oldugu belirtilmistir (27).



Ayni1 bulgular, 529 erkek ve 899 kadindan olusan bir kohortta 50'li yaslardaki erkeklerde %
29 vertebral deformite prevalansi varken bu deger kadinlarda % 10 olarak tespit edilmistir
(28).

Bu veriler 1s181nda ¢alismamizda, Wistar cinsi erkek si¢anlarda kontrollii sartlarda deneysel
olarak metabolik sendrom (MetS) olusturulan ve kontrollii olarak yaslandirilan siganlarda
insiilin direncinin ¢ene kemik dokusu iizerindeki etkilerine 1s1k tutacak bilgilerin ortaya
konulmasi amaglanmistir. Kisitsiz standart sigan yemi ve su ile beslenen kontrol grubu (6
ay), kisitsiz standart sigan yemi ve su ile beslenen kontrollii olarak yaslandirilan yaslt grup
(22-24 ay), kisitsiz standart sigan yemi ve %32 oraninda siikkroz igeren sulu ¢ozelti ile
beslenen deney grubundaki siganlarda, 22-24 hafta sonunda obezite, insiilin direnci, yiiksek
aclik kan gekeri ve bozulmus glukoz toleransi ile karakterize edilmis MetS un gelismesi
saglanmistir. Alinan ¢ene kemik dokulari bilgisayarli mikro tomografi ile taranarak, kontrol,
yasli ve MetS’lu hayvan denekleri arasindaki kemik mineral yogunlugu ve kristal yapisinda

olas1 farkliliklar tespit edilmistir.






2. GENEL BIiLGILER

2.1. Normal Kemik Dokusu

Kemik, akciger, beyin, kalp, omurilik gibi hayati 6nemi olan organlar1 korumada, hareket
fonksiyonunu yerine getirmede, kalsiyum ve fosfat basta olmak tizere gesitli mineralleri
depolamada, hematopoez ve immiin sistem fonksiyonlarinda rol oynayan 6zellesmis, canli

ve dinamik bir bag dokusu tiirtidiir (29).

Kemik, inorganik ve organik olarak iki kisimdan olusur. Total agirliginin %70'ini inorganik
madde veya mineraller, %5-8’ini ise su, kalan kismi1 da kollajen ve diger proteinlerin
olusturdugu matriks ve kemik hiicrelerini iceren organik bolimden meydana gelmistir.
Organik boliim %98 matriks, %2 hiicrelerden olusur. Matriksin %95'ini deri ve tendonun
esas yapisal proteini olan tip I kollajen, %5'ini ise diger proteinler meydana getirir. Tip |
kollajen osteoblastlardan salinir ve silipersature ekstraseliiler sividan gelen hidroksiapatit
kristallarinin yerlesmesini saglar. Kollajen disindaki proteinler osteokalsin, osteonektin,
kemik proteoglikani, kemik siyaloproteini, kemik morfojenik proteini (Bone Morphogenetic
Proteins; BMP), kemik proteolipidi ve kemik fosfoproteinidir. Kemigin %70'ini olusturan
inorganik boliimiin ¢ogunlugunu kalsiyum hidroksiapatit (Cal0 (PO4)6(OH)2) kristali
olusturur (30).

Kemik metabolizmas1 mikroskobik diizeyde daima kemik ylizeyindeki kemik metabolizma
birikim (KMB) veya kemik remodelasyon birimi olarak adlandirilan belirli bolgelerde
gerceklesir. Kemik metabolizmasinin biitiinti her bir KMB’nin toplam davranigini gosterir.
Kemik olusumunun organizasyonundaki defektler veya kemik rezorbsiyonundaki herhangi

bir dengesizlik zamanla fonksiyonel biitlinliikkte nemli degisimlere yol acabilir (31).

Kemik dokusunda bulunan baslica hiicreler osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir.

Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik iligi stromal hiicreleriyle, kas, yag dokusu ve kondrositlerin de kaynagi
olan (32, 33) multipotent mezenkimal kok hiicrelerden kdken alir ve kemik olusumu ile

mineralizasyonunda onemli rol oynar. Aktif osteoblastlar kemik dokusunu, inaktif
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osteoblastlar kemik yiizeyini Orten hiicreleri meydana getirir. Osteoblastlarin dmriiniin

%80’1 apopitoz ile sonuglanir (34).

Osteositler

Osteoblastlar ile aynt mezenkimal kok hiicreden koken alirlar. Osteoblastlar osteoid
sentezleyip mineralizasyon tamamlandiginda osteosite doniigiir. Osteositler mineralize
matrikste yerlesiktir ve fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle birlikte mekanik uyarilarin

diger hiicrelere iletiminde gorev aldiklari diistiniilmektedir (34).

Osteoklastlar

Osteoklastlar ise mononiiklear fagositer sistemin elemanlaridir. Makrofaj koloni
stimiilasyonu ve RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand)
osteoklastlarin gelisimi, fonksiyonu ve hayatta kalmasi i¢in esansiyel olan iki sitokindir (35).
Osteoklastlar hematopoetik mononiiklear hiicre kokenli, multiniikleuslu ve rezorbsiyon
ozelligine sahip hiicrelerdir ve kemik ylizeyine integrinler, osteopontin, kemik sialoprotein,
trombospondin, osteonektin ve tip 1 kollajen aracihigiyla baglanarak tartrat-rezistan asit
fosfataz (Tartrate-Resistant Acid Phosphatase; TRAP), kollajenaz ve katepsinleri igeren

lizozomal enzimler araciligiyla kemik matriksini rezorbe ederler (34).

2.2. Kemik Dokusunun Fizyolojisi

Kemik insan viicudunda hareket ve lokomotor fonksiyonlarda kaslarin dayanak noktasidir,
hayati organlar1 ve yapilari korur, mineral ve asit-baz dengesinin saglanmasinda depo islevi

goriir ve hematopoezin diizenlenmesinde kemik iligi i¢in bir yatak fonksiyonu saglar (32).

Kemik kortikal ve trabekiiler kemik olmak {izere iki farkli yapiya sahiptir. Kortikal kemik
daha sert ve yogun olup, hem kemik yiizeyinde periost altinda bulunur hem de kemik iligini
cevreler. Kemik iligi kompartmani ile i¢ ige bulunan ve bal petegi gibi bir yapiya sahip olan
kemik ise trabekiiler kemiktir. Hem trabekiiler hem de kortikal kemik osteon adi verilen
yapilardan olusur. Normal bir kemik yapis1 %80 kortikal ve %20 trabekiiler kemik olarak
dagilmakla birlikte viicudun gesitli bolgelerinde bu oran farlilik gosterebilir (36).
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2.2.1. Trabekiiler ve kortikal kemik, havers (osteon) sistemi

Osteosit I¢eren Lakiinalay Kompakt Kemik Osteonu

Lameller

Kanalikul Spongloz Kemik Trabekiillerd
Osteon =~ . ' o0 ' : .\ Havers Kanallar

Periostenm

Volkmann Kanah

Resim 2.1. Trabekiiler ve kortikal kemik, Havers (Osteon) sistemi (Kaynak: 2020
Encyclopadia Britannica, Inc’dan alinmigtir)

Kemik dokusunun baslica yap1 birimi olan 0Osteon; birkag mm. uzunlugunda, yaklasik 0,2
mm. ¢apinda siitun bi¢imli halkasal yapidir. Bu yapisiyla osteon (Havers sistemi olarak da
bilinir) silindirik sekilde, birbirleri ile iliski halinde dallanmig bir ag yapisindadir.
Osteositleri igeren bir lakiina, lamellerle kanalikiilleri igerir. Es merkezli halkalarin ortasinda
kiigiik kan damarlari igeren silindirik bir kanal bulunur (Havers kanali). Komsu osteonlar1
birbirine baglayan Havers kanalina benzeyen ve ona dik olan kanallara Volkmann kanali
denir. Kortikal kemigin trabekiiler kemige nazaran metabolizmasi daha diisiiktiir (Resim
2.1).

Periost, Sharpey lifleri ile kemigi distan saran, vaskiiler ve noronal innervasyon bakimidan
zengin bir yapidir. Endosteoum ise kortikal kemigin i¢ yiiziinde trabekiiler kemik, Volkman
kanallar1 (vaskiiler yapilar), kemik iligi, osteoblast ve osteoklastlar ile iliskili olan gevsek
bag dokusudur (32).

Kemik hem dogrusal (longitudinal) hem ¢embersel (radial) diizlemde yasam boyu modeling
ve remodeling halindedir. Cocukluk ve ergenlik doneminde devam eden kemik biiytimesi
siirecinde kemigin uzamasi bilyiime plagindaki epifizyel ve metafizyel bolgenin kikirdak
proliferasyonu, sonrasinda bu yapinin mineralizasyonu ile primer yeni kemik yapilmasi ile

gerceklesir.
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Remodeling eski kemik yapisimin kaldirilarak, yerine yeni matriks sentezi ve
mineralizasyonunun oldugu, siirekli devam eden bir dongiidiir. Mikrotravmalarla tetiklenen

remodeling siireci dogumdan baglayarak yasam boyu devam eder (32, 37).

Hematopoetik Kok Hiicre Mezenkimal Kok Hiicre Kondrosit

- - —_— -

.

Wit

Kemik

Sekil 2.1. Kemik yapimindaki hiicrelerin birbirleri ile etkilesimi (38)

Ostrojen; Transforme edici Biiyiime Faktorii-Beta’y: (Transforming Growth Factor Beta;
TGF-B) aktive ederek osteoklastlarin apopitozuna neden olur. Bu da sonugta kemik
rezorbsiyonun azalmasina neden olur. Postmenapozal déonemde Gstrojen yetersizligine bagli

olarak kemik dokusunun rezorbsiyon siddeti ve miktar1 da artar (Sekil 2.1).

Parathormon (Parathyroid Hormone; PTH) ise viicutta serum kalsiyum konsantrasyonuna
etkisi olan ve osteositlerle osteoblastlart hedef alan bir diger etkin hormondur. Serum
kalsiyum konsantrasyonlarinda azalma oldugunda PTH sekresyonu artar. PTH reseptorii
kemik dokuda sadece osteoblastlar iizerinde bulunur ve bu reseptorlere baglanan PTH,
RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand) iiretimini artirip,
osteoprotegerin (OPG) iiretimini azaltir. Sonug olarak osteoklastik aktivitenin artmasi1 kemik

rezorbsiyonunu tetikler (38).
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2.2.2. Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtecleri

Kemik dongiisii; osteoblastlar tarafindan yeni kemigin yapimi ve osteoklastlar tarafindan
eski kemigin yikimui ile karakterizedir. Kemik dongiisiiniin hiz1 ya alkali ve asit fosfataz gibi
kemik yapim ve yikim hiicrelerinin enzimatik aktivitesinin 6l¢iilmesi ile ya da yapim veya
yikim siiresince dolasima katilan kemik matriks Dbilesenlerinin = Glglilmesi ile

degerlendirilebilir (39, 40).

Kemik dongiistiniin belirtegleri kortikal kemik veya trabekiillerin spesifik iskelet
bolgelerindeki degisiklikleri ayirmaz, fakat tiim viicuttaki net degisiklikleri gosterir. Kemik
dongiisiiniin belirtegleri kemik kayip hizina ek olarak osteoporotik kirtk olusumunu tahmin
etmekte de kullanilabilir (40, 41).

Biyokimyasal belirtegler kemik dongiisii hakkinda bilgi verse de diurnal ve mevsimsel
degisikliklerden etkilenirler. Gece ve sabah saatlerinde yiiksek iken, 6gleden sonra azalirlar.
Kis aylarinda D vitamini disiikligiine bagli olarak gelisen sekonder hiperparatiroidizm

sonucunda da biyokimyasal belirte¢lerde degisiklik gozlenebilir (40, 41).

Kemik yapim belirtecleri

1. Kemik spesifik Alkalen Fostfataz (BSAP)

2. Osteokalsin (OC)

3. Tip | kollajen amino-terminal propeptidi (PINP)
4. Tip | kollajen karboksi-terminal propeptidi (PICP)

Kemik yikim belirtegleri

1. Tip I kollajen N-telopeptid ¢apraz baglart (NTX)
2. Tip I kollajen C-telopeptid ¢apraz baglari (CTx)
3. Tartarata direngli asit fosfataz (TRAP)

4. Hidroksiprolin ve Hidroksilizin (Hyp, Hyl)

5. Serbest ve total Piridinolin (Pyr)

6. Serbest ve total Deoksipiridinolin (DPD)
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2.3. Yaslanan Kemikte Remodeling

Kemik mekanik ve homeostatik fonksiyonlari olan dinamik bir organdir. Temel Cok Hiicreli
Birim (Basic Multicellular Unit; BMU), kemik kiitlesini ve deformiteye karsi direnme
gliciinli korumak i¢in hassas bir onarim yapar. Nitekim yasamin yaklasik ilk 30 yilindan
sonra kemik yapim-yikim dongiisii tersine doner. Yaslanma ile birlikte trabekiiler kemikte,
osteoblastlar tarafindan iiretilen yeni kemikle tam olarak doldurulmayan, trabekiillerin
incelmesine ve bazen de trabekiiliin perforasyonuna yol agan normal veya daha derin
rezorpsiyon bosluklar1 olusur. Yasla beraber periosteal kemik olusumunda azalma goriiliir.
Ayni1 zamanda, endosteal kemik i¢inde ¢ok sayida remodeling birimi vardir ve bu durum her

iki cinste de endosteal kemik rezorpsiyonunda lineer bir artisa neden olur.
Yasa bagli olarak degisikliklerin genel sonuglart:

1. Kortikal incelmeisks
2. Kortikal porozite artis

—————

4. Trabekiiler baglantinin kaybolmasidir.

Bunlarin hepsi kemik kalitesini ve dolayisiyla kemik giiclinii azaltir (42). Doruk Kkitle
acisindan farkliliklar olmasina ragmen, kadinlarda ve erkeklerde 15-30 yas civarinda doruk
kemik kiitlesi ve biyiikliigii elde edilmektedir. Seks steroidlerinin azalmasindan bagimsiz
olarak kemik kiitlesi zirveye ulastiktan sonra, kemik yenilenmesi, yasla birlikte daha yavas
bir hizla devam eder (43). Ostrojen; osteoprotegerin (OPG) iiretimini veya transforme edici
bliyime faktoriiniin (TGF-B) sentezini artirarak anti-enflamatuar 6zellik gosterir.
Osteoblastlar1 koruyup, enflamasyonu azaltici etkisi nedeniyle kemik yapiyr destekler.
Menapoz ile birlikte bu koruyucu etki ani olarak ortadan kalkacag: i¢in osteoporoz riskinde

belirgin artig olur (44).

Erkeklerde testosteronunun serumdaki degerlerinin azalmasinin yasa bagli kemik kaybindan
sorumlu oldugu varsayilmistir. Bununla birlikte, Ostrojenin, kadinlara benzer sekilde
erkeklerde de yasa bagl kemik kaybinda etkili oldugu bulunmustur (45). Ostrojen ve
testosteron arasindaki farkliliklar1 ve etki mekanizmalarini arastiran calismalar, yash

erkeklerdeki kemik kaybinda ostrojen eksikliginin testosteron eksikliginden daha 6nemli
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oldugunu dogrulamistir (46). Bununla birlikte, testosteron erkeklerde biiyiime ve gelisme
sirasinda kemik boyutunun artmasi tizerindeki etkisi nedeniyle kirik riskinin azalmasina

katkida bulunur (47).

2.4. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom ortak genetik ve cevresel ortamlarda gelisen, abdominal obezite,
dislipidemi, glukoz intoleransi ve kan basinci yiiksekligi gibi kardiyak ve metabolik risk

faktorlerinin bir arada bulunmasiyla karakterize klinik bir tablodur (48, 49).

Reaven tarafindan 1988’de tanimlanan bu sendrom ayni zamanda Sendrom X, Insiilin
Rezistans Sendromu veya Reaven Sendromu olarak da adlandirilmistir. i1k tanimlandiginda
hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi gibi birkag risk faktoriinii i¢erdigi diisiiniilen bu
hastaligin kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi ve temelde yatan problemin insiilin
direnci oldugu ve sonugta bircok metabolik degisiklige yol agtiginin anlasilmasiyla

“Metabolik Sendrom” tanim1 kullanilmaya baslanmistir (50).

Gilinlimiizde ‘insiilin direnci sendromu’ veya ‘metabolik sendrom’ olarak da anilan bu
sendrom farkli organizasyonlar tarafindan degisik sekilde tanimlansa da; bu tanimlamalarin
timiinde temel bilesenler abdominal obezite, insiilin direnci, kan basinci yiiksekligi ve

dislipidemidir.

Insiilin direnci, insiilin aracili hiicresel etkilere karst doku yanmitinin azalmasi olarak
tanimlanir. Genel olarak kullanilan insiilin direnci terimi, fizyolojik insiilin seviyelerine
cevap olarak hiicreye glukoz aliminin azalmasi ve bu durumun glukoz ve insiilin
metabolizmasi iizerindeki etkilerini ifade eder (51). Insiilin direnci ¢ogunlukla obezite ile
iliskili olmakla birlikte, tiim obez hastalar insiilin direncine sahip degildir veya insiilin

direnci saptanan hastalarin tiimii obez olmayabilir.

2.4.1. Metabolik sendrom patofizyolojisi

Metabolik sendromun patofizyolojik temeli heniiz net olarak agiklanamamakla beraber,
insiilin direncinin genetik predispozisyonda onemli bir yere sahip oldugu gosterilmistir.
Obezite olgularinda karacigerde, yag hiicrelerinde, iskelet kasi ve pankreasta serbest yag

asitlerinin birikmesinin insiilin sinyalizasyonunun bozulmasina neden olarak insiilin
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direncine yol agtig1 6ne siiriilmektedir (52). Metabolik sendromun bilesenlerini olusturan
dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi ve obezitenin temelinde insiilin direncinin rol

oynadig1 disiiniilmektedir.

Bir¢ok ¢alismada metabolik sendromun olusumunda esas etkenin insiilin direnci olduguna
vurgu yapilmis ve bu bilgi klavuzlarda da yer almistir. Basta insiilin direnci olmak iizere
obezite/yag dokusu bozukluklart ve diger bagimsiz faktorler (vaskiiler, hepatik ve

immiinolojik kokenli molekiiller gibi) MetS patogenezinde olast mekanizmalardir (53-55).

2.4.2. Metabolik sendrom tam kriterleri

Cocukluk donemi ve adolesan donem ig¢in metabolik sendrom tanimlari yetigkinler igin
kullanilan tanimlardan daha farklidir. Cocuk popiilasyonunda yapilan ilk arastirmalar
adolesan yas grubuna odaklanmistir (56-59). Bugiine kadar, pediyatrik popiilasyonlarda
metabolik sendromun tanimlanip tanimlanamayacagi ve tanimlanirsa hangi kriterlerin

kullanilacagi konusunda agik bir fikir birligi yoktur.

Reaven tarafindan 1988’de tanimlanan metabolik sendrom (50) 1998 yilinda WHO ve 2001
yilinda ABD Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin Tedavi Paneli III (The US
National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel 111; NCEP ATP III)
tarafindan yeniden degerlendirilmistir. Son olarak Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(International Diabetes Federation; IDF), 2007'de uluslararas1 bir uzman grubunu bir araya

getirip, bir konsensus tanimi1 gelistirmistir (49).

Diinya Saglik Orgiitii, insiilin direncinin metabolik sendromun altta yatan baslica risk
faktdrii oldugunu vurgulayarak, tani icin insiilin direnci bulgusunu sart kosmustur. DSO
kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi insiilin direncine iliskin bulguya ek olarak en az
iki risk faktoriiniin varligi ile koyulur. Tani igin kullanilan diger risk faktorleri arasinda
obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve mikroalbliminiiri yer almaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii, metabolik sendrom teriminin, sendrom tani kriterlerini karsilayan Tip 2 diyabet

(Type 2 Diabetes Mellitus; T2DM) tanil1 hastalar i¢in kullanilmasina izin vermistir (60).
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Diinya Saglik Orgiitii Metabolik Sendrom Tani Kriterleri-1999

(Lo

e Insiilin direnci varlig1
e  Glukoz toleransinin bozulmasi

e Belirgin derecede diabetes mellitus ve
Asagidakilerden en az ikisi:

e Hipertansiyon (kan basincinin 140/90 mmHg.’den fazla olmasi veya antihipertansif
kullanimi)

e Dislipidemi (trigliserid diizeyinin 150 mg/dl.’den yiiksek olmasi veya HDL diizeyi
erkekte 35 mg/dl.’den, kadinlarda 39 mg/dl.’den diisiik olmasi)

e Abdominal obezite (VKI degerinin 30 kg/m2 fazla olmasi veya bel/kalca orani
erkeklerde 0.90’dan, kadinlarda 0.85’den yiiksek olmasi. Mikroalbuminiiri (idrar
albumin atiliminin 20 mcg/dakika’dan fazla olmasi veya albumin/kreatinin oranin ise

30 mg/g.’den yiiksek olmasi) (60)

National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 111 (ATP 111)-2001,
Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Asagidakilerden en az tigii:

e Abdominal obezite (bel gevresinin erkeklerde 102 cm.’den, kadinlarda 88 cm.’den fazla
olmast)

e Hipertrigliseridemi 150 mg/dl.’den yiiksek olmasi)

e Diisiik HDL (erkeklerde 40 mg/dl.’den, kadinlarda 50 mg/dl.’den diisiik olmasi)

e Hipertansiyon (kan basinct 30/85 mmHg’den yiiksek olmast)

e Hiperglisemi (aglik kan sekerinin 110 mg/dl’den yiiksek olmasi) (61)

International Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

e Abdominal obezite (Bel ¢evresi Avrupali erkeklerde 94 cm.’den, kadinlarda 80 cm.’den

fazla olmasi)
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ve

Asagidakilerden en az ikisi

e Trigliserid seviyesi 150 mg/dl’den yiiksek olmasi

e HDL: erkeklerde 40 mg/dl’den, kadinlarda 50 mg/dl’den diisiik olmas1
e Kan basincinin 130/85 mmHg’den yiiksek olmasi

e Aglik kan sekeri > 100 mg/dl veya Tip 2 diyabet(62)

2.4.3. Yashhk, metabolik sendrom ve obezite

Yasla birlikte obezite fenotipi kas ve kemik dokusundaki azalma nedeniyle abdominal
Obezite yoOniinde degisim gosterir. Abdominal obezitenin dislipidemi, hiperglisemi,
hipertansiyon ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler hastaliklar igin zemin
olusturdugu ve visseral yag hiicrelerinden salgilanan leptin, rezistin, interlokin (IL)-6, timdor
nekrozitan faktor-alfa (TNF-a) ve plazminojen aktivator inhibitor-1 gibi metabolik olarak
aktif molekiillerin neden oldugu insiilin direncindeki artisin bu siiregte en 6nemli patogenetik

faktor oldugu kabul edilmektedir (63, 64).

2.4.4. Yashhk, metabolik sendrom ve hipertansiyon

Hipertansiyon yasl niifusta en ¢ok karsilagilan metabolik sendrom parametresidir ve sik
rastlanmasinda insiilin direnci ve obezite ile birlikte sempatik sinir sisteminde aktivite artisi,
renin-anjiyotensin aldosteron sisteminin aktivasyonu, oksidatif stres, enflamatuvar
mediyatorlerdeki artig, endotel disfonksiyonu ve obstriiktif uyku apnesi rol oynar (65).
Metabolik sendromlu yash hastalarda izole sistolik hipertansiyon daha 6n plandadir ve
bunun sebebinin biiyiik arterlerdeki sertlik ve elastikiyet kaybi oldugu diisiiniilmektedir (66).
Izole sistolik hipertansiyonda kan basmcinin etkin bir sekilde kontrol edilmesiyle inme,
konjestif kalp yetmezligi, koroner ve serebrovaskiiler ataklarin biiylikk bir kisminin

onlenebilecegi gosterilmistir (67).

2.4.5. Yashhk, metabolik sendrom ve Tip 2 diyabet

Yas artisi ile birlikte Tip 2 diyabet sikliginda da artig goriiliir(4). Katabolik yetersizlik,

replikatif yaslanma (bir hiicre 6liimii olmayip, irreversible olarak hiicre dongiisiiniin
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durmasi, apopitozise karsi direng ile gen ekspresyon ve fonksiyonlarinda degisikliklerin
ortaya ¢ikmasiyla karakterize bir durumdur) ve oksidatif stres gibi faktorlerin neden oldugu
mitokondriyal disfonksiyonun yaslilarda Tip 2 diyabet, insiilin direnci ve metabolik sendrom
icin 6nemli bir etyolojik faktor oldugu 6ne siiriilmektedir (68, 69). Ayrica, visseral yag
hiicrelerinden salgilanan IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinlerin C-reaktif protein
diizeylerini artirmasinin da Tip 2 diyabet gelisimi i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (70). Metabolik sendromlu olgularda her iki cinste de Tip 2 diyabet gelisme
riski yaklasik bes kat, diyabet gelisenlerde ise koroner arter hastalig1 gelisme riski iki-ti¢ kat
artmaktadir (71, 72).

2.4.6. Yashhk, metabolik sendrom ve dislipidemi

Yas artis1 ile birlikte lipid profilinin degistigi ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
partikiil sayisinda artma, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserid yiiksekligi ve
kolesterol diisiisti ile karakterize aterojenik dislipidemi fenomeninin yaslilarda abdominal
obezite ve insiilin direnci ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (73). Ayrica dislipidemi yastan
bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir ve oOzellikle erkeklerde kardiyovaskiiler
hastalik riski kadinlara gére daha yiiksektir. Ote yandan kadinlarda koroner arter hastalig
riskinin daha ge¢ baslamasi muhtemelen menapoz oncesi donemde Ostrojene baglidir.
Menapoz olusumu ile serum LDL kolesterol seviyesi yiikselmeye baglar, HDL kolesterol
diizeyindeki artis durur veya dismeye baglar. Bu durum kadinlarda menapoz sonrasi

aterosklerozun hizlanmasi i¢in bir risk faktorii olusturur (74).

2.5. Osteoporoz

Osteoporozun 1993 yilinda Consensus Developement Conference tarafindan yapilan ve
daha sonra Diinya Saglik Orgiitii (DSO) calisma grubu tarafindan onaylanan tanimu:
‘“‘osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi, kemik dokunun mikromimari yapist ve kalitesinde
bozulma ve kirik riskinde artisa yol agan kemik giicliniin azalmasiyla karakterize, sistemik
bir iskelet hastaligidir’’seklindedir (75, 76).

Ve orgiitiin gorilintiileme yontemlerinden Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA)

verilerini kullanarak hazirladig1 osteoporoz tanimi asagidaki gibidir (77, 78).
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2.5.1. Osteoporoz tanimi

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore osteoporoz tanimi

En sik goriilen metabolik kemik hastaligi olan osteoporoz ‘diisiik kemik kiitlesi, kemik mikro
mimari yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin artmasi ile

karakterize bir iskelet sistemi sorunu’ olarak tanimlanmuastir.

Preklinik donemde hastalik kirik olmadan diisiik kemik mineral yogunlugu ile
karakterizedir. Osteoporozun tanisi Dual Enerjy X Ray Absorbsiyometri (DEXA) yontemi
kullanilarak kirik varligina ve elde edilen degerlere gore konulur. DEXA diinyada en yaygin
olarak kullanilan ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan da osteoporoz tanisinda altin standart
olarak onerilen tekniktir. DEXA ile yapilan kemik mineral yogunlugu 6l¢limiiniin amaclari
tanisal kriterler saglamak, gelecekteki kirik olasiligi hakkinda prognostik bilgi edinmek ve
tedavi edilen ve edilmeyen hastalarda hastaligin dogal seyrini izlemek amaci ile bir baglangic
degerlendirmesi yapmaktir. Olglimler omurga, kalga, tiim viicut ve ©nkoldan

yapilabilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii Tanimlamasi ile DEXA sonuclarinin yorumlanmasi

e NORMAL: Geng erigkine gore kemik mineral yogunlugunun veya kemik mineral
iceriginin 1 standart sapmanin altinda olmasidir (T skoru > ya da esit -1).

e OSTEOPENI (Diisiik Kemik Kiitlesi): Kemik mineral yogunlugunun geng eriskine gore
-1 ile -2.5 standart sapma arasinda olmasidir (T skoru > -2.5 veya T skoru<-1).

e OSTEOPOROZ: Kemik mineral yogunlugunun geng erigkine gore 2.5 standart sapma
ya da daha diisiik olmasidir (T skoru -2.5 ya da daha diisiik).

e YERLESMIS OSTEOPOROZ: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskine gore 2.5
standart sapma ya da daha altinda olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla frajilite kirig

saptanmasidir.

Diinyada yash niifusun giderek artmasi osteoporoz ve sonuglarinin énemini artirmaktadir.
Ancak pek ¢ok insanda korunmasi ve tedavi edilmesi miimkiin olan bu hastaligin tanisi
konulamamaktadir. Hastaligin tek objektif bulgusu kirik oldugu i¢in daha ¢ok kirik sikligi,

belirleyicileri ve dagilimi arastirllmistir. Kadinlarda daha sik ve 6zellikle ileri yas grubunda
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goriilen osteoporoz, Avrupa Birligi iilkelerinde giinde 1700, yilda 650.000 kiriga sebep

olarak ciddi bir sorun haline gelmistir (79).

Kemik yogunlugunu etkileyen faktorleri bilmek ve bunu toplum egitiminde kullanmak
osteoporozun 6nlenmesi i¢in ilk adim olmalidir. Dengesiz beslenme, rafine karbonhidrat ve
doymus yag asitlerinin fazla tiiketilmesi, sedanter yasam tarzi gelismis Ttlkelerde
kardiyovaskiiler hastaliklarin artmasina neden olurken yasa bagli olarak gézlenen nérolojik
hastaliklar, tiimorler, osteoartroz ve osteoporoz gibi hastaliklar ise yasam Kalitesinin
bozulmasinda en onemli faktorlerdir. Tiim bu hastaliklarda erken tan1 ve korunma kuskusuz
cok Onemlidir ve erken taniyla birlikte korunmanin siireklilik kazanmasi konusunda

planlamalar yapilmaktadir (80, 81).

2.5.2. Osteoporoz siniflamasi

Osteoporoz igin yas, etiyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik yapisi veya histolojik goriiniim

gibi farkli agilardan yaklasilarak birgok siniflama gelistirilmistir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Degisik agilardan yapilan osteoporoz siniflamasi

Juvenil
Yasa gore Eriskin
Senil

Primer

Etyolojiye gore Sekonder

Genel
Bolgesel

Kortikal
Trabekiler

Yerlesime gore

Tutulmus olan kemik yapisina gore

Hizli yapim-yikim dongiilii

Histolojik goriiniime gore Yavas yapim-yikim dongili

Albright osteoporozu 3 gruba ayirmustir:

1. 65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenapozal osteoporoz
2. 65 yas lizerinde her iki cinste goriilen senil osteoporoz
3. Menapoz, yaslanma veya herhangi bir bagka nedenin ortaya koyulamadig: idiyopatik

osteoporoz (82).
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Riggs ve Melton isimli arastiricilardan tarafindan postmenapozal osteoporoz igin Tip I

osteoporoz, senil osteoporoz i¢in ise Tip II osteoporoz terimlerinin kullanilmasi 6nerilmistir

(83, 84). Buna gore Tip I osteoporoz 75 yasin altindaki kisilerde olusur ve el-bilek ve

vertebra kiriklar: daha 6n plandadir. Tip II osteoporoz ise 75 yas tizerindeki kisilerde gortiliir

ve kalga kiriklari ile karakterize bir tiptir (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.2. Tip I ve Tip II osteoporoz karsilagtirilmasi

Tip | Postmenapozal

Tip Il Senil Osteoporoz

Osteoporoz
Yas 50-75 >75
Osteoklastik aktivitede artis Osteoklastik aktivitenin
: . azalmasi
Patogenez Kemik rezorpsiyonunda

artis

Kemik formasyonun
azalmasi

Tutulan kemik Trabekiiler Trabekiiler + Kortikal
Kirik blgesi El bilei, vertebra Proksimal femur,

humerusun iist ucu
Kemik kayip hizi Hizl ve kisa siirede Yavas Ve uzun siirede
Esas neden Menapoz Yaslanma

2.5.3. Osteporoz ve risk faktorleri

Osteoporoz multifaktoriyel bir hastalik olup, klinik olarak uzun siire sessiz seyredebildigi

icin risk faktorlerinin belirlenmesi 6nemlidir. Bu risk faktorleri ikiye ayrilir. Yiiksek risk

tastyan kisiler belirlenerek ve bazi risk faktorlerini azaltarak kirigin meydana gelmesi

onlenebilir (85, 86).
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Cizelge 2.3. Osteoporoz risk faktorleri

Degistirilebilen risk faktorleri Degistirilemeyen risk faktorleri

Sigaraiste!
Diisiik viicut agirligi (viicut kiitle indeksi <19)
Endokrin bozukluKlarisks!

Prematiir veya cerrahi menapoz
Kronik kortikosteroid tedavisi Ostrojen veya
testesteron eksikligi
Asir1 tiroid hormon replasmani
Kalsiyum ve D vitamin eksikligi
Asirt alkol alimiiste!

Yetersiz fiziksel aktivite
Yiiksek kemik dongiisii
Antikonviilsanlaris;

Beslenme bozukluklari
Azalmig gorme yetenegi
Nérolojik hastaliklariste,
Iyatrojenik nedenler

Ailede osteoporoz veya kirik dykiisii
Beyaz veya Asya irk1 olmak
fleri yas (65 yas iizeri)ste:
Kadin cinsiyeti
Osteoporotik kiritk oykiisii

2.5.4. Osteoporoz patofizyolojisi

Becker’e gore, 1940 yilinda Fuller Albright postmenapozal osteoporozu Ostrojen eksikligine
bagl ‘kemik yapiminin bozulmasi’ olarak tanimlanmistir. Ancak giiniimiizde osteoporoz
patogenezinin daha kompleks oldugu anlagilmistir: Genetik, sistemik hormonlar,
enflamatuvar sitokinler, immiin sistem, biiyiime faktorleri, kollajen bozukluklari, noral

yollar ve heniiz kesfedilmemis bir¢ok faktor buna dahildir (87, 88).
2.5.5. Osteoporozda tani yontemleri

Osteoporozun tanisinda anamnez ile fizik muayene ayrica kemik mineral yogunlugu (KMY),
kemik biyopsisi ve biyokimyasal tetkikler ayri1 ayr1 veya birlikte kullanilabilir. Bunlar
arasinda en ¢ok goriintiileme yontemleri tercih edilir ¢iinkii tan1 koymada digerlerine gore
daha avantajlidir (89).

1. Biyokimyasal belirtegler st
2. Goriintiileme yontemleri iske
a) Konvansiyonel Radyografi

b) Foton absorpsiyometri teknikleri
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c) Dual x-ray absorpsiyometri (DXA)

d) Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (QCT)

e) Kantitatif Ultrasonografi (QUS)

f) Dijital X 1511 radyogrametri (DEXR)

g) Radyografik Absorbsiyometri (RA):

h) Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MR):
3. Kemik Biyopsisi

2.6. Diyabet ve osteoporoz iliskisi

Diyabet ve osteoporoz arasindaki iligki aragtirmacilarin her zaman dikkatini ¢ekmis ve bu
konu yogun bir bigimde arastirilmistir. Arastirmalarin celigkili sonuglari ancak kemik
yogunlugunu net olarak saptayan metodlarin uygulamaya girmesiyle ¢6ziilebilmis (90) ve
boylece diyabette gelisen kemik kaybinin nedenleri ve osteoporoza neden olabilecek
faktorler ayrintili bir sekilde incelenebilmistir. Konuya iliskin in vivo ve in vitro ¢alismalarin
sonuglarina gore; diyabetli hastalarda noropatik ve vaskiiler yolaklar, hiperglisemiye eslik
eden normal olmayan sitokin salinimi, insiilin yetmezIligi, adipokin iiretimi, glikozilasyon
iriinlerinin artis1, D vitamini metabolizmasi ve anormal kalsiyum, insiilin ve IGF-1 kemik
formasyonunu etkilemekte ve sonugta kemigin mikro ve makro yapisinin bozuldugu
diistiniilmektedir (90).

Tip 2 diyabet olgularinda trabekiiler ve kortikal kemik mineral yogunlugu degerleri ¢elisgkili
olmakla beraber bu olgularda yiiksek KMY saptanmustir. Isaia ve ark. yapmis oldugu
caligmada postmenapozal diyabet gelisen kadinlarda KMY degerlerini kontrol grubuna gore
lomber bolgede benzer fakat femoral bolgede yiiksek bulmuslar ve diyabet hastalarinda
kortikal kemigin daha fazla muhafaza edildigi yorumunu yapmislardir (91). Sahin ve ark.
161 postmenapozal diyabetli kadinda, kontrol grubuna gére hem femoral hem de lomber
bolgede daha yiiksek KMY oldugunu saptamislardir (92). Tip 2 diyabeti olan 185 kadin
hastada yapilan bir diger ¢alismada ise lomber 2 ve 4’te KMY degerlerinin kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu ve bu sebeple menapoza bagli kemik kaybinin menapozdan once
baslayabilecegi bildirilmistir (93). Konuyla ilgili bir baska caligmada postmenapozal
diyabeti olan kadinlarda osteopeni ve osteoporoz prevalansi, yine kendi yas grubunda
diyabeti olmayan populasyonla karsilastirilmasi yapildiginda benzer sonuglar bulunmustur
(94). Majima ve ark. Tip 2 diyabetli olgularda secici kortikal kemik kayb1 gézlendigini, bu
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nedenle o6zellikle radius KMY’nun belirlenmesinin biiyiik 6neme sahip olduguna vurgu
yapmuglardir (95). Kalkaneal bdlgeden yapilan 6l¢iimlerde, diyabetli erkeklerde kontrol
grubuna benzer KMY degerleri go6zlenmis, postmenapozal kadinlarda kontrol
grubundakilere gore yiiksek ancak erkek ve kadinlar arasinda ise belirgin bir farklilik
olmadigi saptanmistir (96). Van Daele ve ark. Tip 2 diyabet olgular1 ile KMY iligkisini
arastirmiglar ve c¢alisma sonucunda hem kadin hem de erkek Tip 2 diyabetli hastalarda
KMY’nun diyabetli olmayanlara oranla daha yiiksek sonuglarini agiklamislardir (97).
Yapilan diger ¢calismalarda da Tip 2 diyabetli hastalarda KMY degerleri saglikli bireylere
gore yiiksek bulunmustur (98-101). Birkag calismada ise Tip 2 diyabetli hastalarda bu
degerlerin normal olduguna dikkat ¢ekilmistir (102, 103). Tip 2 diyabet hastalarinin biiyiik
kismi sismandir. Sismanlik ayn1 zamanda yag dokusunda androstenedionun da estrona,
testosteronun estradiole doniisiimiinii hizlandirarak osteoporoza karsi énemli koruyucu bir
rol oynar. Ayrica Tip 2 diyabetlilerde insiilin direncine karsi gelistigi bilinen ikincil
hiperinsiilinizmin kemiklerde anabolik ve mitojenik etkisi vardir. Hiperinsiilinizmde seks
hormonlarint baglayict globulin (Sex Hormone Binding Globulin; SHBG) azalir. Sonugta
testosteronun ve serbest estradiol yiikselmesi her iki cinste de yasa bagli olarak gelisen
kemik kaybini azaltir (90). Tip 2 diyabetli olgular1 konu alan biitiin ¢alismalarda, kemik
mineral yogunlugunun normal, hatta artmasina karsin kirik riskinde de artis s6z konusudur

(98-101, 104).

Diyabetli hastalarda mevcut kronik hiperglisemi hali ovaryen hasar meydana getirerek
ostradiol sentezini azaltir. Ostradiolun osteoblastlar {izerine direkt stimiilan etkisi nedeniyle

kan konsantrasyonunun diismesi 0steoporoza katkida bulunabilir.
2.7. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimiinde Kullanilan Yéntemler

Osteoporozun tanisal yaklasiminda olgunun ayrmtili dykiisii ve fizik muayene ile birlikte
kemik mineral yogunlugu degeri, kemik biyopsisi ve biokimyasal incelemeler onemli
parametrelerdir (105). Osteoporozun tani ve takibinde onemli bir yer tutan goriintiileme
yontemleri Osteoporozun derecesini ve kirik riskini belirleme, kemik kayip hizini takip etme
ve uygulanan tedavinin etkinligini izleme gibi genel amaglara yonelik olarak
kullanilmaktadir (106, 107).
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2.7.1. Radyografik yontemlerist,

1. Konvansiyonel Radyografi:

2. Radyografik Morfometri (Radyogrametri):

3. Fotodansitometri — Radyografik Absorbsiyometri (RA):
4. Bilgisayarli Mikrotomogrofiler (Mikro — BT):

2.7.2. Dansitometrik yontemler

Kemik yogunlugunu indirekt olarak 6l¢mek igin gelistirilen ve radyasyon araciligi ile galisan
cihazlarin yumusak dokularin veya kemik cihazdan ¢ikan iyonize radyasyonu farkli
derecede emmesi esasina dayanan dansitometrelerin klinik kullanimda olan dort tipi vardir

(107).

1. Tekli Foton Absorbsiyometrisi (Single Photon Absorbtiometry; SPA)

2. Cift Foton Absorbsiyometrisi (Dual Photon Absorbtiometry; DPA)

3. Tek Enerjili X-Isin1 Absorbsiyometrisi (Single Energy X-Ray Absorbtiometry; SXA)
4. Cift Enerjili X-Isin1 Absorbsiyometrisi (Dual Energy X-Ray Absorbtiometry; DEXA)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Deney Hayvanlarimin Elde Edilmesi ve Deney Gruplarinin
Olusturulmasi

Bu calisma, Ankara Universitesi Hayvan Etik Kurulu’nun 28.11.2018 tarih ve 35204 No’lu
onay1 ile gergeklestirilmistir. Deney hayvanlarinin temini, bakim ve beslenmeleri Ankara
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari tarafindan saglanmustir.
Deneyde 60 adet, baslangi¢ agirliklart 180-200 gr. arasinda degisen, iki aylik Wistar tiirii
erkek sican kullanilmistir. Kisitsiz standart sican yemi ve su ile beslenen kontrol grubu (6
ay), kisitsiz standart sigan yemi ve su ile beslenen ve kontrollii olarak yaslandirilan yash
grubu (22-24 ay), kisitsiz standart sigan yemi ve %32 oraninda siikroz igeren sulu ¢ozelti ile
beslenen deney grubundaki siganlarda, 22-24 hafta sonunda obezite, insiilin direnci, ag¢lik
kan sekerinin ytikselmesi ve glukoz toleransinin bozulmasiyla karakterize edilmis MetS’un

gelismesi saglanmistir.
3.2. Cene Kemigi Orneklerinin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Etik kurul kararlarinda belirtildigi gibi hayvanlar yiiksek doz anestetik (30 mg/kg. sodyum
pentobarbital, i.p) verilerek uyutulmustur. Daha sonra cilt ya da parmak kistirma yanitlarina
bakilarak hayvanin refleks cevaplari diizenli araliklarla kontrol edilmistir. Ratlarin sakrifiye
edilmesinin ardindan sag ve sol submandibular insizyon ile mandibula agiga ¢ikarilmis ve
simfizis bolgesi bistiiri ile ayrilarak sag ve sol yarim mandibulalarin serbeslestirilmesinin
ardindan ¢evredeki kaslar disseke edilerek mandibuler kondilin artikiiler fossadan ayrilmasi
saglanmistir. Bu islemler sirasinda kondilin 6zellikle kartilaj kisminin zedelenmemesine

dikkat edilmis ve 6rnekler %10’luk formalin soliisyonunda saklanmistir.
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Resim 3.1. Sican modelin disseke edilmesi

Resim 3.2. Disseke edilmis sican mandibulasi

3.3. Kemik Mineral Yogunlugunun Analizi

Kemik mineral yogunlugunu belirlemek icin 6rnekler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Anatomi Anabilim Dali’nda bulunan Skyscan 1174 mikro-CT (Skyscan, Kontich, Belgika)
cihazi ile saklama soliisyonundan ¢ikarilmadan 33 pm. ¢ozlintirliikkte, 0,7 rotasyon adima ile
180 derece taranmustir. X 1s1n1 maruziyet siiresi 2.000 ms, X 1s1n1 kaynagi voltaji ve akimi
sirastyla 50 kV ve 800 pA olarak ayarlanmistir. Mikro-CT yi kalibre etmek igin 0.25
gHApcm 2 ve 0.75 gHApcm 2 mineral yogunlugundaki iki kistmdan olusan 6mm. ¢apinda
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Hydroxyapatite (HAP) fantomlar1 (Skyscan, Kontich, Belgika) kullanilmig ve fantomlar
numuneler ile ayn1 saklama sivisi igerisinde, test numuneleri i¢in kullanilan ayarlar ile
taranmuistir. Tarama verileri NRecon (SkyScan, Aartselaar, Belgika) isimli programla
yeniden yapilandirilmis ve transvers kesitler alinarak CTan (SkyScan, Aartselaar, Belgika)
programi ile mineral yogunlugu, kemik hacmi, doku hacmi ve trabekiil analizleri yapilmistir.
Mineral yogunlugu analizi yapilirken HAP fantomlarinin bilinen mineral yogunluklari (%25
ve %75) referans olarak kullanilmistir. Mandibulanin ilgili bolgesindeki(kondil, ramus,
korpus) kemik mineral yogunlugu, kemik birim cm*’e diisen gr. hidroksiapatit ortalama
degerinin sonuglarmni ifade ederken, kemik hacmi Mikro CT analizi esnasinda ayni alandaki
toplam kemik hacmidir. Yiizdelik kemik hacmi (kemik hacmi/doku hacmi) ise segilen
alandaki kemik hacminin ayni alandaki tiim doku hacmine yiizdesini ifade eder. Bizim
calismamizda mandibulanin ilgili bolgesinde analiz yapilan kisimdaki kemik hacminin,
mandibulanin ilgili bolgesinde analiz yapilan kisimdaki toplam hacmine (toplam hacime
yumusak doku ve bosluklar vs. dahildir) oranina karsilik gelir. Trabekiiler say1 trabekiil
yogunlugu veya mm. basina trabekiil sayisidir. Mandibulanin ilgili bolgesinde 1 mm. yol
aldiginda ortalama olarak kag adet trabekiil ile karsilagilacagini belirler. Ornegin kemik
icerisine vida uygulandiginda, vidanin 1 mm. yol almasi durumunda kag¢ trabekiil ile
karsilacagim saptamak icin kullanilir. Implant uygulamalari ve kemigin yiik tasimasi
yoniinden 6nemlidir. Trabekiiler kalinlik, mandibulanin her bir bolgesindeki trabekiillerin

ortalama kalinligidir (108).

"o O

Resim 3.3. Skyscan 1174 mikro-CT (Skyscan, Kontich, Belgika) cihazi
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Resim 3.4. Mikro CT’de taranan sigan mandibulasi

Resim 3.5. Kondil bolgesi trabekiil yapisi



Resim 3.6. Ramus bolgesi trabekiil yapisi

Resim 3.7. Korpus bolgesi trabekiil yapisi
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4. BULGULAR

Deneylerde iki aylik Wistar tiirii erkek siganlarin baslangi¢ agirliklart 180-200 gr. arasinda
olup, rastgele iigerli gruplar halinde kafeslere yerlestirilmistir. Deneyler i¢in 10 adet kontrol,
16 adet metabolik sendrom (MetS) grubu ve 12 adet yash grubu olacak sekilde toplamda 38

adet sican kullanilmistir.
4.1. Yash Deney Modelinin Dogrulanmasi

Birinci grup 6-aylik (kontrol) siganlar ve ikinci grup ise 24-aylik (yasli) si¢anlardan
olusturulmustur. Yash sicanlarda viicut agirlig1 ortalama olarak (380,9+8,4g;hayvan sayisi,
n=30) ve kontrolde ise (331,3+8,4 g; n=30) olarak Ol¢iilmistiir. Yash grupta kan seker
diizeyi yaninda oral glukoz tolerans testi uygulanmis ve sonuglarimiz ¢izelgede verilmistir.
Insiilin direng gelisiminin gdstergesi olarak kabul edilen bu test sonucuna gére, siganlarda
glukoz (1 g/kg) yiiklemesini takiben 15. dakikada kan glukoz diizeyi, kontrol ve yash
gruplarda yaklasik olarak ayni seviyeye yiikselmesine karsin (Yasli: 112,4+3,9 mg/dL, n=15
ve Kontrol:112,1+3,17 mg/dL, n=15) daha uzun siirelerde (60. dakika) yasli grubunda
(Yasl: 109,8+2,59 mg/dL, n=15 ve Kontrol: 97,3+2,3 mg/dL, n=15) anlaml1 olarak daha
yiiksek kan sekeri diizeyi 6l¢iilmiistiir.
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Not: Grafik degerleri ortalama + SEM “P<0,05 kontrole gore seklinde verilmistir.

Sekil 4.1. Yash ve Kontrol grubu deney hayvanlan ile ilgili sistemik parametrelerin
degerlendirilmesi. A) Gruplara ait viicut agirligi ve kalp agirligi/viicut agirlig
ortalama (£SEM) degerleri verilmistir. B) Tail-cuff yontemiyle elde edilen in-
vivo sistolik ve diyastolik basin¢ degerleri ve ortalama arteryal basing degerleri
yer almaktadir. C) 1 g/kg seker yiiklemesini takiben gozlenen zamansal kan
sekeri degerleri gosterilmistir. Veriler ortalama+SEM olarak verilmistir.

4.2. Metabolik Sendrom Deney Modelinin Dogrulanmasi

MetS olusturmak amaciyla, sicanlar 22-24 hafta siiren normal beslenme rejimine ek olarak
%32 oraninda siikroz iceren suyla beslenmistir. Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslarasi Diyabet
Fedarasyonu’na gore bozulmus glukoz toleransi ve insiilin direnci, arteriyal kan basincinda
artig, serum trigliserit ve insiilin seviyesinde artis veya serum HDL diizeyindeki azalmalar

insanlarda metabolik sendrom tan1 kriterleri arasinda gosterilmektedir.

Calismamizda MetS grubu si¢anlarda viicut agirligiin (490,1+11,3 gr., n=16) kontrol
grubuna (414,0+£12,6 g, n=10) gore %18 oraninda artis gosterdigi gozlenmistir. Ayrica aglik
kan sekerinin MetS’lu hayvanlarda (115,8+3,6 mg/dL) kontrol grubuna (85,2+3,0 mg/dL)
gore % 35 oraninda yiiksek bulunmasi bize MetS’ lu hayvanlarda pre-diyabet gelistigini
diistindiirmiistiir. Bu hayvanlarda instilin direncinin gelisip gelismedigini anlamak amacuyla,
kan insiilin diizeyleri ve oral glukoz tolerans testi (OGTT; seker yiikleme testi) ol¢timleri
yapilmistir. Kan insiilin seviyesinin MetS’ lu hayvanlarda (8,02+1,30 ng/mL, n=7) ve
kontrol grubunda (3,69+0,67 ng/mL, n=6) oldugu ve aralarindaki farkin (%12) istatistiksel
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olarak anlamli oldugu saptanmustir. Insiilin direncini 6l¢mek amaciyla oral glukoz tolerans
testi yapildiginda kan glukoz seviyesi kontrol grubunda 30. dakikada azalmaya baslarken
MetS grubunda artmaya devam ettigi ve 60. dakikadan sonra daha yavas olarak azalmaya
basladig1 goriilmiistiir. MetS olusumunun dogrulanmasinda kullanilan parametrelerden bir
digeri de sistolik ve diyastolik kan basincindaki degisikliklerdir. MetS’lu hayvanlarda
sistolik kan basing degerlerinin (184,9+6,0 mmHg) kontrol grubu degerlerine (125,5+2,1
mmHg) gbre % 48 oraninda yiiksek oldugu gozlenmistir. Diyastolik kan basincinin ise MetS
grubunda (113,9+12,6 mmHg) kontrol grubuna goére (85,1+11,3 mmHg) %18 arttig1
goriilmistiir. Yapilan 6l¢iimler sonucunda % 32 oraninda siikroz igeren suyla beslenen

grupta MetS deney modeli olusumu dogrulanmustir.
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Not: Grafik degerleri ortalama + SEM “P<0,05 kontrole gore seklinde verilmistir.

Sekil 4.2. Metabolik Sendromlu ve Kontrol grubu deney hayvanlar ile ilgili sistemik
parametrelerin degerlendirilmesi. A) Gruplara ait viicut agirligt ve kalp
agirhigi/viicut agirlign ortalama (£SEM) degerleri verilmistir. B) Tail-cuff
yontemiyle elde edilen in-vivo sistolik ve diyastolik basing degerleri ve ortalama
arteryal basing degerleri yer almaktadir. C) 1 g/kg seker yiiklemesini takiben
gozlenen zamansal kan sekeri degerleri gosterilmistir. Veriler ortalama+SEM
olarak verilmistir.

Verilerin analizi IBM SPSS 15.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket programinda
yapilmistir. Gruplarin normal dagilima uygunlugu “Shapiro Wilk Testi” ile gruplardaki

varyanslarin homojenligi “Levene Test” ile degerlendirilmistir. Tanimlayict istatistikler
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dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, dagilimi normal olmayan

degiskenler i¢in Ortanca(min — maks)olarak belirtilmistir.

Kontrol, metabolik sendromlu ve yashi gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi, gruplarin varyanslari homojen ise “Tek Yonlii (One-Way) Anova” testi ile
varyanslar homojen degilse “Welch Anova” testi ile tekrar degerlendirilmistir. Gruplar
arasinda ortalamalar yoniinden farkin arastirildigi bu analizlerde, anlamli ¢ikan degiskenler
icin hangi gruplarin farklilik gosterdigini saptamak amaciyla, gruplar arasi ikili
karsilagtirmalar gruplardaki varyanslar homojen ise “Scheffe” ikili karsilagtirma testi,
gruplarin varyanslarinin homojen olmamasi durumunda ise “Games Howell” ikili

karsilastirma testi ile karsilagtirilmigtir.

Kontrol, metabolik sendromlu ve yasli gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin

onemliligi Kruskal Wallis testi ile, grup farkliliklari ise “Dunn Testi” ile degerlendirilmistir.

Calismamizda incelenen degiskenlerin grafiksel gosterimleri ise, bu degiskenlerin
gruplardaki dagilimlarinin normal olmasi durumunda ortalamaya iligkin “hata ¢ubuklar
grafigi” ile, normallik varsayiminin saglanmamasi durumunda ise “Kutu-Cizgi” grafigi ile

sunulmus ve sonuglar, p<0,05 i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Cizelge 4.1. Dansitometri 6l¢iim sonuglarina gore istatistiksel analiz sonuglari

Degiskener <MWY ngomy VIO p gy
grup (n=16)
Dansitometri Kondil 0.1769+0.002  0.1767+0.008  0.1759+0.003¢  p<0.001*
Ramus 0.1778+0008 0.1779+£0.004  0.1770+0.0005¢  p=0.001*
Korpus 0.1802+0.001¢  0.1781+£0.004  0.1784+0.004 p=0.004*

* 10,05 diizeyinde anlaml1 p degerlerini gosterir.
ab . Ayni harfle isaretlenen gruplar istatistiksel olarak benzer olup farkli harfe sahip gruplar arasinda 0,05
diizeyinde istatistiksel anlamli farklilik vardir.

Dansitometri 6l¢iim sonuglarina gore kondil bolgesindeki kemik mineral yogunlugunda
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Sonrasinda
yapilan ikili karsilastirmalar Welch Anova testi ile degerlendirilmistir. Buna gore; yash

grupta (0.1759+0.003) sirasiyla, kontrol (0.1769+0.002) ve metabolik sendromlu



37

(0.1767+0.008) gruplarina gére kemik mineral yogunlugu istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha duistiktiir.

Simple Error Bar Mean of condil by Grup

0,1800

0,1760

Mean condil

01700

Kontrol 1.00 Metabolik 2.00 Yasl 3.00
Grup

Error Bars: 95% CI

Sekil 4.3. Mandibula kondil bolgesi kemik mineral yogunlugu istatistiksel analizi

Dansitometri 0l¢iim sonuglarina gore ramus bolgesindeki kemik birim cm?*’e diisen gr.
hidroksiapatit ortalama degerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.001). Daha sonra yapilan ikili karsilastirmalar da Scheffe testi ile
degerlendirilmistir. Buna gore; yashh grupta (0.1770+£0.0005) sirasiyla, kontrol
(0.1778+0008) ve metabolik sendromlu (0.1779+£0.004) gruplara gore ramus bolgesindeki

kemik mineral yogunlugu istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktiir.
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Simple Error Bar Mean of ramus by Grup
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Mean ramus
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Error Bars: 95% Cl

Sekil 4.4. Mandibula ramus bolgesi kemik mineral yogunlugu istatistiksel analizi

Dansitometri 6l¢iim sonuglarina gére Korpus bolgesindeki kemik mineral yogunlugunda
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.004). Sonrasinda yapilan ikili
karsilastirmalar da Welch Anova testi ile degerlendirilmistir. Buna goére; Kkorpus
bolgesindeki kemik mineral yogunlugu, metabolik sendromlu (0.1781+£0.004) ve yash
(0.1784+0.004) gruplarda, kontrol grubundan (0.1802+0.001) (siras1yla), istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide daha diistiktiir.

Simple Error Bar Mean of corpus by Grup

0,1900

0,1800 0.1803

01781 01784

Mean corpus

0,1700

Kontral 1.00 Metabolik 2.00 Yasl 3.00

Grup
Errar Bars: 95% Cl

Sekil 4.5. Mandibula korpus bolgesi kemik mineral yogunlugu istatistiksel analizi



Cizelge 4.2. Trabekiil 6l¢iim sonuglarina gore istatistiksel analiz sonuglari
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Metabolik
Degiskenler Kontrtzl Grubu Sendrom Grubu Yasli Grup P Degeri
(n=10) _ (n=12)
(n=16)

Kemik Orani .

Kondil 85.25+1.885 84.869+3.233 78.631+3.271¢  p<0.001*
(Percent Bone)

Ramus 85.9+£2.397 84.238+4.01 78.8145.39¢ P=0.001*

Korpus 84.79+3.59 82.96+3.51 76.09+£3.61¢ p<0.001*
Trabekiil Kalinlig1
(Trabecul Kondil 0.24+0.049¢ 0.36+.037° 0.30+.057 p<0.001*
Thickness)

Ramus 0.27(0.17-0.31)  0.19(0.09-0.45) 0.14(0.11-0.36) P=0.051

Korpus 0.16(0.11-0.21)  0.15(0.1-0.3) 0.17(0.11-0.38  P=0.626
Trabekiil Sayisi
(Trabekiiler Kondil 3.88(3.34-4.4)  2.49(2.18-3.57) 2.63(1.75-3.48) p<0.001*
Number)

Ramus 4.01+0.74 4.95+2.01 4.79+1.6 P=0.145

Korpus 4.04+£1.53¢ 5.59+1b 4.88+1.65%® P<0.05

* 10,05 diizeyinde anlamli p degerlerini gosterir.
b Ayni harfle isaretlenen gruplar istatistiksel olarak benzer olup farkli harfe sahip gruplar arasinda 0,05
diizeyinde istatistiksel anlamli farklilik vardir.

Trabekiil 6l¢iim sonuglarina gére kondil bolgesindeki kemik oraninda gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Sonrasinda yapilan ikili
karsilagtirmalar da Scheffe testi ile degerlendirilmistir. Buna gore; yash grupta sirasiyla
(78.631+3.271), metabolik sendrom (84.869+3.233) ve kontrol (85.25+1.885) gruplarina
gore kondil bolgesindeki kemik orani istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diistiktiir.
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Simple Error Bar Mean of Kondil_percent_bone by Grup
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Sekil 4.6. Mandibula kondil bdlgesi trabekiiler dl¢lim sonucu kemik orani istatistiksel
analizi

Trabekiil 6l¢lim sonuglarina gore ramus bolgesindeki kemik oraninda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Sonrasinda yapilan ikili
karsilastirmalar da Scheffe testi ile degerlendirilmistir. Buna goére; yasl grup (78.81+£5.39)
sirastyla, metabolik sendrom (84.238+4.01) ve kontrol (85.942.397) gruplarina gore ramus

bolgesindeki kemik orani istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktiir.
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Sekil 4.7. Mandibula ramus bdlgesi trabekiiler 6l¢lim sonucu kemik orani istatistiksel
analizi
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Trabekiil 6l¢iim sonuclarina gore korpus bolgesindeki kemik oraninda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Sonrasinda yapilan ikili
karsilastirmalar da Scheffe testi ile degerlendirilmistir. Buna gore; yash grupta (76.09+3.61)
sirasiyla, metabolik sendromlu (82.96+3.51) ve kontrol (84.79+3.59) gruplarina gére korpus

bolgesindeki kemik orani istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiiktiir.

Simple Error Bar Mean of Korpus_percent_bone by Grup
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Sekil 4.8. Mandibula korpus bolgesi trabekiiler 6l¢iim sonucu kemik orami istatistiksel
analizi

Trabekiil 6l¢iim sonuglarina gore kondil bolgesindeki trabekiil kalinliginda gruplar arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Sonrasinda yapilan ikili
karsilastirmalar da Scheffe testi ile degerlendirilmistir. Buna gore; kondil bolgesindeki
trabekiil kalinligi, metabolik sendromlu (0.36+.037) grupta, yash gruptan (0.30+.057); yash
grupta da kontrol grubundan (0.24+0.049), istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
yiiksektir.
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Simple Error Bar Mean of Kondil_Trabecular_Tickness by Grup
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Sekil 4.9. Mandibula kondil bolgesi trabekiiler 6l¢iim sonucu trabekiil kalinlig: istatistiksel
analizi

Trabekill ol¢iim sonuglarma gore ramus bolgesindeki trabekiil kalinliginda gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0.051). Istatistiksel
degerler ise; yash grupta (0.14(0.11-0.36)), metabolik sendromlu grupta (0.19(0.09-0.45))
ve kontrol grubunda (0.27(0.17-0.31)) olarak tespit edilmistir.

Simple Boxplot of Ramus_Trabecular_Tickness by Grup
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Sekil 4.10. Mandibula ramus bolgesi trabekiiler 61¢iim sonucu trabekiil kalinlig1 istatistiksel
analizi
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Trabekiil 6l¢lim sonuglara gore korpus bolgesindeki trabekiil kalinlig1 gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0.626). Istatistiksel degerler ise;
yaslh grupta (0.17(0.11-0.38), metabolik sendromlu grup (0.15(0.1-0.3)) ve kontrol grubunda
(0.16(0.11-0.21)), olarak saptanmustir.

Simple Boxplot of Korpus_Trabecular_Tickness by Grup
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Sekil 4.11. Mandibula korpus bolgesi trabekiiler Ol¢lim sonucu trabekiil kalinlig
istatistiksel analizi

Trabekiil 6l¢iim sonuglarina gore kondil bolgesindeki trabekiil sayisinda gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Sonrasinda yapilan ikili
karsilagtirmalar da Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmistir. Buna gore; yash (2.63(1.75-
3.48)) ve metabolik sendromlu (2.49(2.18-3.57)) grupta kondil bolgesindeki trabekiil sayisi,
kontrol grubuna (3.88(3.34-4.4)) (sirasiyla), gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
daha diistiktiir.
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Simple Boxplot of Kondil_Trabecular_Number by Grup
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Sekil 4.12. Mandibula kondil bdlgesi trabekiiler dl¢iim sonucu trabekiil sayisi istatistiksel
analizi

Trabekiil 6l¢iim sonuglarina gore ramus bolgesindeki trabekiil sayisinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0.145). Istatistiksel degerler ise; yaslh
grupda (4.79+1.6), metabolik sendromlu grupta (4.95+2.01) ve kontrol grubunda
(4.014£0.74) olarak tespit edilmistir.

Simple Error Bar Mean of Ramus_Trabecular_Number by Grup
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Sekil 4.13. Mandibula ramus bdolgesi trabekiiler 6l¢iim sonucu trabekiil sayisi istatistiksel
analizi
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Trabekiil 6l¢iim sonuglarina gore korpus bolgesindeki trabekiil sayisinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.005). Sonrasinda yapilan ikili
karsilastirmalar da Games-Howell testi ile degerlendirilmistir. Buna gore; korpustaki
trabekiil sayis1 metabolik sendromlu (5.59+1) grupta, kontrol grubundan (4.04+1.53),
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksektir. Yash grupla (4.88+1.65) diger iki grup

arasinda farklilik tespit edilememistir.

Simple Error Bar Mean of Korpus_Trabecular_Number by Grup
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Sekil 4.14. Mandibula korpus bolgesi trabekiiler 6l¢lim sonucu trabekiil sayisi istatistiksel
analizi



46



47

5. TARTISMA

Fiziksel aktivitenin diizensiz oldugu ya da hi¢ olmadig1 bir yagam tarzi olan ‘sedanter yasam’
tarzinin siirdiiriildiigii diinyada, endiistrilesmenin de artmasiyla gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde metabolik sendrom (MetS) giinden giine artan bir yogunlukta goriilmektedir.
Hernandez T.L. ve ark.’nin yaptig1 bir arastirmada metabolik sendromun Amerika Birlesik
Devletleri gibi geligmis tilkerlerde yaygin olmakla birlikte gelismekte olan tilkelerde de giin
gectikee arttig1 tespit edilmistir (109).

2007 yilinda Arizona Universitesi’nde yapilan bir aragtirmada diinya niifusunun yaklasik %
25'inin metabolik sendromlu oldugu tahmin edilirken; Amerika Birlesik Devletleri'nde
metabolik sendromun erkeklerde kadinlardan daha fazla goriildiigii vurgulanmistir. Ayrica
fiziksel hareketsizlik ve obezite ile birlikte genetik olarak insiilin direncine yatkinligin da

metabolik sendrom olusumuna neden oldugu belirtilmistir (3).

Metabolik Sendromun sadece gelismis iilkelerde goriilmediginin en biiyiik gostergesi
Hindistan’da yapilan ¢alismalarin bulgularidir. Bu ¢aligmalara gore en fazla Tip 2 diyabet
hastasinin Hindistan’da oldugu g6z oniine alindiginda, bu iilkenin en fazla metabolik
sendromlu sayida hastaya sahip oldugu tahmin edilebilir. Bu konuda yapilan epidemiyolojik

caligmalar da yiiksek prevalansi dogrulamaktadir (110).

MetS bilesenlerinden biri olan obezite ise 2015 yil1 verilerine gore diinya ¢apinda 1.4 milyar
kisiyi etkilemis ve her yil bir 6nceki yila gore ylikselen bir trendle yayginlagsmaya devam
etmektedir. Obezite tiim sosyoekonomik siniflarda, etnik kdken ayirt etmeksizin insanligi
etkileyen bir sorundur ve ayrica metabolik sendrom i¢in de bir 6n kosuldur. Metabolik
sendrom, abdominal obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon ile birlikte Tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa yol acan risk faktorlerinin tamamidir.
Ayrica ¢ogu calismada metabolik sendromun kardiyovaskiiler hastalik riskini yaklagik iki
katina ¢ikardigi ve Tip 2 diyabet riskini de bes kat arttirdig1 gosterilmistir. Bu nedenle
metabolik sendrom ile ilgili arastirmalar biiylik dneme sahiptir. Ayrica 6zellikle ilgi ¢ekici
olan, metabolik sendrom ve kanser arasindaki iliskidir. Metabolik sendrom meme, pankreas,
kolon ve karaciger kanseri dahil olmak iizere ¢cok sayida kanserle iliskilendirilmistir. Ayrica,

metabolik sendrom i¢in her bir bireysel risk faktoriiniin de kanserle bir iligkisi vardir (6).
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Yiiksek siikroz diyetleri hayvanlarda oldugu gibi insanlarda da mineral metabolizmasini
degistirir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada biiyiiyen siganlarda yiiksek siikroz diyetinin
kemik biiyiimesi, kompozisyonu ve mekanik giicii izerine etkisi incelenmistir. Arastirmada
Wistar cinsi siganlara yiiksek stikrozlu diyet (43 g / 100 g) (9 erkek, 11 disi), kontrol
diyetinde (8 erkek, 8 disi) ise siikroz, esit enerji degeri saglayan patates nisastasi ile
degistirilmistir. Calisma planlamasina gore kemigin kopma mukavemeti ve Ca ve P
konsantrasyon degerleri ve kemik kiitle agirlig1 6lgiilmiis ve her iki cinste de siikroz ile
beslenen gruplarda degerler 6nemli olglide diisiik ¢itkmistir (111). Bizim g¢alismamiz da bu
verileri desteklemektedir. Calismamizda dansitometri Olglim sonuglarina gore korpus
bolgesindeki kemik mineral yogunlugu siikroz agirlikli beslenen metabolik sendromlu
(0.1781+0.004) grupda kontrol grubuna (0.1802+0.001) gore daha diisiik ¢ikmustir.

Metabolik sendrom, fiziksel aktivitenin azalmasi ve diyabet insidansinin artmasi ile de
iliskilidir, ayrica kemik mineral yogunlugunun (KMY) da fiziksel aktivite ile pozitif iliskili
oldugu bilinir. Diisiik KMY degerlerinin kemik kiriklart i¢in bir risk faktorii olmasi da
calismalara konu olmustur. Konuya iligskin bir ¢alismada, erkek deneklerde kesitsel bir
calismada 3458 diyabetik olmayan erkek hasta ve 735 Tip 2 diyabetli erkek hasta, kemik
mineral yogunlugu agisindan karsilastirilmistir. Kalga KMY'u diyabetik deneklerde yas ve
viicut kitle indeksi (VKI) eslesmesi diyabetik olmayan deneklere gore anlamli derecede
disiik ve osteoporoz insidansi daha yiiksek c¢ikmistir. Deneklerin omurgasinin kemik
mineral yogunlugunun diyabetik kisilerde diyabetik olmayanlara gére anlamli olarak daha
yiiksek oldugu tespit edilmis ve deneklerin viicut kitle indeksi ile eslestirildiginde benzer
sonuglarin oldugu ortaya konulmustur. Sonug olarak kal¢a kemik mineral yogunlugunun
diyabetiklerde yas ve viicut kitle indeksi ile uyumlu diyabetik olmayan erkeklere gore daha
diisiik oldugu saptanmis ve yas ve viicut kitle indeksi uyumlu diyabetliler ve diyabetik
olmayan metabolik sendromlu erkeklerde ise benzer sonuglar tespit edilmis (112).
Calismamizda obez ve MetS’lu deney grubunda Kontrol grubuna oranla, trabekiil say1 ve
kalinligmin artmis olmasi, bu deney grubu hayvanlarmin VKi’ndeki artis ile

iliskilendirilebilir.

Metabolik sendrom (MetS), kardiyovaskiiler hastaliklar, abdominal obezite, yiiksek glukoz,
trigliseritler, hipertansiyon ve diisiik HDL seviyeleri gibi birgok risk faktorii kiimesinden
olusmaktadir. Bu konuyla ilgili bir ¢alismada yash erkek ve kadinlarda metabolik

sendromun, osteoporoz ve osteoporotik kiriklarla iligkisi incelenmistir. Osteoporotik
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vertebra dis1 kirik insidansinin metabolik sendromlu katilimcilarda daha yiiksek ¢ikmast
metabolik sendromun, osteoporotik kiriklar igin baska bir risk faktorii olabilecegini
diistindiirmustiir. Kemik mineral yogunlugunun metabolik sendromlu kisilerde daha yiiksek
¢ikmasi, metabolik sendromlu hastalarda viicut kitle indeksinin artmis olmasina baglanmistir
(113). Bizim galismamizda deney grubunda trabekiil say1 ve kalinliginin kontrol grubuna

gdre artmasi, bu hayvanlarda (deney grubu) artmis olan VKI’ine baglanabilir.

Yiiksek karbonhidrat diyetinin, alveoler kemik ve femur mikro mimarisi tizerine etkilerinin
incelendigi bagka bir ¢alismada, yiiksek karbonhidrath diyet ile beslenen hayvanlarda, yag
dokusu birikiminin, sistemik ve lokal enflamasyonun ve ayrica yiiksek karbonhidrat
diyetinin, kemigin remodeling siirecini bozarak kemik kaybini arttirdig1 agiklanmistir (114).
Bizim ¢alismamizda mandibuler korpusta kemik birim cm?®’line diisen gr. hidroksiapatit
ortalama degerinde yani kemik mineral dansitesinin MetSlu grupta, kontrol grubuna gore

daha diisiik oldugu gozlenmistir.

Tiikel ve ark.’nin bir calismasinda, metabolik sendromun (MetS) kemik mineral yogunlugu
(KMY) ve ¢ene kemiklerinin mikro-mimari yapist ve dolasimdaki kemik metabolik
belirtecleri  lizerindeki  etkileri arastirilmistir. Calismada deney hayvanlarinin
mandibulalarimnin ti¢ farkli bolgesi incelenmis ve MetS grubunun KMY'sinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik ¢iktigina vurgu yapilmistir(115). Yaptigimiz ¢alismada, Wistar
cinsi erkek sicanlarda kontrollii sartlarda deneysel olarak metabolik sendrom (MetS)
olusturulan deneklerde insiilin direncinin ve kontrollii olarak yaslandirilan si¢anlarda
yaslanmanin ¢ene kemikleri iizerine olasi etkilerini incelemek i¢in mandibular kemigin ti¢
bolgesinin (kondil, ramus, korpus) dansitometrik analizi ve trabekiil dlgtimlerini takiben
kontrol grubu ile karsilastirilmalart yapilmistir. Bu sonuglara gore KMY mandibulanin her
ic bolgesinde de yash grupta anlaml sekilde diisiik ¢cikmigtir. Ayrica korpus bolgesi KMY

sonuclarinda MetS’li grup kontrole gére daha diisiik bulunmustur.

Felice ve ark., fruktozun da MetS etkeni olarak, kemigin mikromimarisini bozdugunu
aciklamiglardir (116). Biz de ¢alismamizda fruktoz yerine siikroz kullanarak benzer sonuglar

elde ettik.

Obez bireyler genellikle osteoporoz gelisimine karst korunmus gibi goziikseler de

komorbidite gosterirler. Greco ve ark.’nin yapmis oldugu bir calismada deneklerin %
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37'sinde beklenenden daha diisiik lomber kemik mineral yogunlugu gdzlenmistir.
Popiilasyon farkli viicut kitle indeksine dayali alt gruplara ayrildiginda, asir1 kilonun (VKI>
25 <29.9) kemik mineral yogunlugu igin nétr veya koruyucu oldugu, obezitenin (VKI> 30)
ise osteoporoz tanisi ile uyumlu diisiik kemik kiitlesi ile iliskili oldugu kaydedilmistir (117).
Calisma, obez bireylerde iskelet sistemi ve kemik metabolizmasi iizerine yapilacak
caligmalarin, bu bireylerin daha sonraki yasamlarinda olusabilecek osteoporoz kiriklarini

onlemek icin yararh olabilecegini gostermektedir.

Metabolik sendrom ve kemik mineral yogunlugu arasindaki iligkiyi irdeleyen bir diger
caligmada, arastirmacilar 10 yil takip edilen 762 yash erkek hastada MetS ve kemik yapisi
arasindaki iligkiyi incelemislerdir. MetS'lu erkeklerde kalga, tiim viicut ve distal 6n kolda
kemik mineral yogunlugunun daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir (118). Biz de

calismamizda erkek Wistar tiirii sicanlarda benzer sonuglar elde ettik.

Koreli denekler tizerinde yapilan metabolik sendrom ve kemik mineral yogunlugu arasindaki
iliskinin arastirildig1 bir ¢alismada, kemik mineral yogunlugu 40 yas ve tizeri Koreli erkekler
ve postmenapozal kadinlarda femur boynu ¢ift enerjili X-1s1n1 absorbsiyometrisi kullanilarak
Olglilmistiir. Femur boynunda kemik mineral yogunlugunun metabolik sendromlu
hastalarda anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilerek, metabolik sendrom bilesenleri
arasinda bel ¢evresi genisliginin bu negatif iliskide en belirleyici faktor oldugu agiklanmustir.
Bu calismada erkek ve kadin denekler arasindaki fark ise bel ¢evresi yag kitlesi ve kemik
mineral yogunlugu arasindaki iliskidir, bel ¢evresi yag kitlesi diisiik olan erkeklerde kemik
mineral yogunlugu daha yiiksek iken, bel ¢evresi yag kitlesi diisiik olan kadinlarda kemik
mineral yogunlugunun daha diisiik oldugu saptanmistir. Sonug olarak metabolik sendrom,
Koreli erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda daha diisiik bir kemik mineral yogunlugu ile
iligkili oldugu saptanmig ve bu da visseral yagin ozellikle erkeklerde kemik kaybina yol

acabilecegini diistindiirmektedir (119).

Klinik ¢alismalar, metabolik sendromun ayrica periodontitis gelisme riskini arttirdigini da
gostermistir. Bununla birlikte, altta yatan mekanizmalar biliyiik 6l¢iide bilinmemektedir.
MetS'un lipopolisakkaritin (LPS) neden oldugu periodontal enflamasyonu ve alveoler kemik
kaybini arttirdigin1  varsayarak hayvan modeliyle yapilan bir g¢alismada, MetS'un
lipopolisakkarit (LPS) kaynakli bir periodontitiste periodontal enflamasyonu ve alveoler

kemik kaybini arttirdig1 sonucuna varilmistir (120).
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Yash erkek ve kadinlarda metabolik sendrom ve kemik sagligi arasindaki iliskilerin
arastirlldigr diger bir ¢alismada ise 417 erkek ve 671 kadinda metabolik sendromun, kemik
mineral yogunlugu, osteoporoz ve osteoporotik kiriklarla iliskileri incelenmistir. Viicut kitle
indeksi (VKI) esitlendikten sonra kemik mineral yogunlugunun diisiik olmasiyla metabolik
sendrom arasinda bir iligkili oldugu goézlenmistir. Ayrica MetS hastalarinda osteoporotik
vertebra dis1 kirik insidansinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (113). Bu veriler 1s1¢inda
MetS’un osteoporotik kiriklar i¢in bagka bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir.
Mevcut veriler VKI esitlenmeden yorumlandiginda ise MetS yiiksek kemik mineral

yogunlugu ile iliskilidir.

Yiiksek oranda karbonhidrat (high-carbohydrate; HC) diyetinin alveoler kemik ve femur
parametrelerindeki etkilerini aragtirmak icin yapilan bir calismada, farelere 12 hafta boyunca
geleneksel diyet ve yiiksek karbonhidrat diyeti verilmistir. Maksiller kemigin
mikrotomografisinde yiiksek karbonhidrat diyetiyle beslenen farelerde yatay alveoler kemik
kayb1 ve trabekiiler kemikte bozulmalar saptanmistir. Arastirmacilar mevcut durumdan,
bolgedeki yag dokusu birikimini ve ayrica sistemik ve lokal enflamasyonu sorumlu
tutmuslardir (114). Bizim c¢alismamizda lokal ve sistemik enflamasyonun kemik

mikromimarisi lizerine etkilerinin takibi yapilmamustir.

Bircok c¢alisma diismeye bagh kirik olusum Gykiisiiniin kemik mineral yogunlugundan
bagimsiz olarak kirik olusumu i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (121,
122). Daha 6nceki bir kirtk varliginda kirik riskinin iki katina ¢iktigini1 gosteren bir ¢aligma
da vardir (123).

Hem dogal hem de cerrahi olarak indiiklenen erken menapoz (45 yasindan 6nce) mortalite
ve diisme ki@ riskinde artisa yol agar (124), ¢linkii bu kadinlar ¢ok daha uzun siire
hipogonadal bir duruma maruz kalmaktadir (125). Osteoporoz, kemik kiitlesi kaybina ve
kemik mikromimarisinin bozulmasina neden olur, bunun sonucunda kemik sertligi ve
direnci azalir, boylece kirilganlik ve kirik olusum riski artar. Calismamizda ¢ene
kemiklerinin ii¢ noktali kirilma testleri (3 points bending) planlanmamistir ancak ileriki
caligmalarda MetS’li ve yasli deneklerde bu testin de yapilmasi ¢ene kemiklerinin sertligi ve

direnci ile ilgili detayli bilgiler verecegi diisiincesindeyiz.
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Japonya Niigata Universitesi’nde disi siganlarla yapilan bir hayvan ¢alismasinda, bir grup
sadece yaslandirilmig diger gruba yaslanmayla birlikte overektomi uygulanarak menapoz
olusturulmustur. Sicanlarda okluzal kuvvetler kondil bélgesinin en ¢ok ©On tarafinda
yogunlastig1 i¢in kondilin 6n ve arka bdliimiinde olusan degisimlerin histomorfometrik
analizi gergeklestirilmistir. Her iki grupta da kondil bolgesinde kemik hacminde kayip
meydana gelirken o6zellikle overektomi uygulanan grupta kondilin arka bdlgesinde 6n
bolgesine gore daha fazla kemik kaybi meydana geldigi tespit edilmistir (126). Bizim
calismamizda dansitometri 6lglim sonuglarina gore; kondil bolgesindeki kemik mineral
yogunlugunun yash grupta, metabolik sendromlu ve kontrol gruplarina gére daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Trabekiil 6l¢iim sonuglar1 yash grubun kKondil bolgesindeki kemik
oraninin metabolik sendromlu ve kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak daha diisiik
oldugunu gostermistir. Kondil bolgesi trabekiil kalinligina bakildiginda ise arastirmasini
yaptigimiz ti¢ grubun da biribirinden anlamli sekilde farkli oldugunu belirledik. Trabekiil
kalinlig1 en diisiik olan kontrol grubu iken, onu yasli grubu takip etmis ve bu parametrenin
metabolik sendromlu grupta en yiiksek degerde oldugu goézlenmistir. Trabekiil sayisina
bakildiginda ise yasli ve metabolik sendromlu gruplarda, kondil bolgesindeki trabekiil
sayisinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir. Mevcut
calisgamalar yasli grupta kondil bolgesinde diger gruplara gore daha belirgin kemik kaybi
meydana geldigini gostermis olsa da (127-129); 6zellikle kondilin 6n ve arka kisminin ayri
ayr1 degerlendirilmesinin yapildig: ileri ¢alismalar kondil bolgesinde meydana gelecek

farkliliklar1 ortaya koymasi adina daha agiklayici olacaktir.

Bazi calismalar, erkeklerde osteoporoza bagl kirik riskinin kemik mineral yogunlugunun
azalmasiyla ters orantili olarak arttigini, ancak kirik olan veya olmayan hastalar arasinda
kemik mineral yogunlugu dl¢timlerinde benzerlik oldugunu gostermistir. Ayrica, trabekiiler
kemigin biyomekanik yeterliliginin sadece var olan mutlak kemik miktarina degil, ayn
zamanda trabekiiler mikromimariye de bagli oldugu ileri siirtilmiistiir (130-132). Bir baska
caligmada, lomber osteopenisi olan 108 erkek (ortalama yas 52.1 yil) caligmaya dahil
edilerek kirik hikayesi olan ve olmayan hasta gruplarinda gesitli parametreler incelenmistir.
Kemik mineral yogunlugu dl¢limii ile birlikte, histomorfometrik ¢aligmalar bir goriintii
analizorii tizerinde yapilmis ve trabekiiler kemik hacmi, trabekiiler kalinlik ve trabekiil sayisi
saptanmis Ve yapilan analizler sonucunda trabekiil kalinlik ve sayisinda bir farklilik
bulunmamasina ragmen, kemik mineral yogunlugu ve trabekiiler kemik hacminde anlaml

bir fark oldugu tespit edilmistir. Buna gore bozulmus olan kemik trabekiiler mikromimari
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yapinin, vertebral kiriklarin 6nemli bir belirleyicisi oldugu sonucuna varilmistir (133). Bizim

calisgmamizda da benzer sonuglar elde edilmistir.

Konuyla ilgili ¢alismalarda, osteoporozun agiz i¢i etkileri arasinda ilerlemis periodontal
hastaliklar (134), alveoler kemikte kayip (135), mandibulada kortikal kemigin azalmasi
(136) ve dis kayiplar1 (137) gibi belirtilerin oldugu gosterilmistir.

Osteoporozun da dahil oldugu metabolik kemik hastaliklarinin mandibuladaki etkilerinden
biri olarak diisiiniilen goniondaki kortikal kemik kalinliginin azalmasi ¢esitli ¢caligmalarda
incelenmistir (136, 138-141). Bras ve ark. gonionda 1 mm.’den az olan kortikal kalinlig
metabolik kemik hastaliginin bir belirtisi olarak kabul etmislerdir (140).

Bras ve ark. baska bir calismada cerrahi olarak kemik diizeltilmesi yapilan siddetli
mandibular rezorbsiyonlu 22 dissiz kadinda, daha 6nce metabolik kemik hastaliginin belirtisi
olarak bulduklar1 gonionda 1 mm.’den az kortikal kalinliga sahip olanlarda (11 dissiz kadin)
daha hizli bir rezorbsiyon gozlemlemislerdir (141). Wowern ve Stoltze her iki cinste de 50

yasindan sonra mandibuler kortikal kemigin azaldigini belirtmislerdir (142).

Leong ve ark.’nin ¢alismasinda herhangi bir metabolik kemik hastaligi olmayan dissiz 29
erkek ve 53 kadinda, goniondaki kortikal kemik kalinlig1 panoromik radyografiler iizerinde
saptanmuis, alveoler kretdeki rezorbsiyon oranlart panoromik radyografiler iizerinde foramen
mentalenin lokalizasyonu kullanilarak hesaplanmis ve sonugta; alveoler kret rezorbsiyonu
ve goniondaki kortikal kalinlik arasinda bir iliski bulunamamistir. Bu nedenle alveol kemigi
rezorbsiyonu tespitinde mandibuler kortikal kalinligin kullanilamayacagini belirtmislerdir
(143).

Habets ve ark., siddetli mandibuler rezorbsiyonu olan 74 hastanin iliak kemik biyopsilerini
histomorfometrik olarak incelemislerdir. Radyolojik olarak gonial kortikal kalinlig1
Imm.’den az olan bireylerde, histomorfometrik bulgularin daha fazla oldugunu
saptamislardir. Kalsiyum eksikligi ve paratiroid bezlerinin hiperfonksiyonu sonucu ortaya
¢ikan metabolik kemik kaybinin, mandibuladaki rezorbsiyon etiyolojisinde rol oynadigini

ve bunun Ca ve vitamin D takviyesi ile dnlenebilecegini belirtmislerdir (144).
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Cogu calismada kullanilan yontemler yiiziinden, kortikal ve trabekiiler kemigin mineral
yogunluklarini biribirinden ayirt etmek zor olmustur. Genelde sonuglar mandibuler kemik
kiitlesinin ve kortikal kemik kalinligmin iskeletsel kemik kiitlesiyle iliskili oldugunu
gostermistir (145). Bizim c¢alismamizda kullanilan analiz yonteminde de trabekiiler ve

kortikal kemik ayirimi yapilmamastir.

Horner ve Devlin yapmis olduklar1 ¢alismada osteoporoz varligini tespit etmek i¢in foramen
mentale ¢evresindeki alanda bulunan kemik mineral yogunlugunu 6lgmiislerdir. Normal ve
osteoporotik gruplar arasinda mandibuler yogunlukta anlamli farkliliklar olduguna vurgu

yaparak kadinlarda erkeklere gore daha diisiik degerler elde etmislerdir (146).

Klemetti calismasinda, mandibulanin bazal kisminda yapilan kemik yogunlugu 6l¢iimlerinin
iskeletsel Olgiimler ile iliskili c¢ikmasini su sekilde acgiklamaktadir;  mandibulanin
rezorbsiyondan etkilenmeyen bazal bolgesi, kas fonksiyonundan etkilenmektedir ve bu
bolgedeki mineral azalmasina, osteoporozun etkisinden ziyade, kas fonksiyonunun azalmasi
neden olmaktadir. Bu nedenle, kas fonksiyonu azalincaya kadar alveol rezorbsiyonunun
olmayacagini, okluzal kuvvetlerin alveol rezorbsiyonunun esas nedeni oldugunu ve bu
kuvvetlerin sistemik kemik kaybi olmadan bile rezorbsiyona neden olabilecegini
savunmaktadir (147). Bizim calismamizda, dansitometri 6l¢im sonuglarina gore korpus
bolgesindeki kemik mineral yogunlugu, metabolik sendromlu (0.1781+0.004) ve yash
(0.1784+0.004) gruplarda kontrol grubuna (0.1802+0.001) gore istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Trabekiil 6l¢iim sonuglarina gére korpus
bolgesindeki kemik oraninda, yash grup (76.09+3.61) sirasiyla, metabolik sendromlu grup
(82.96+3.51) ve kontrol (84.7943.59) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha diisiiktiir. Korpus bdlgesindeki trabekiil kalinliginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis olup, korpus bélgesindeki trabekiil sayisinda ise
metabolik sendromlu grup (5.59+1), kontrol grubundan (4.04+1.53) istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde yiiksek ¢ikmustir. Yash grupla metabolik sendromlu ve kontrol gruplari

arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Mikro-BT yontemi ilk olarak 1980’de Feldkamp ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis bir
tekniktir (148). Bu yontem ayrica kemik morfolojisi ve mikromimarisini belirlemek
amaciyla kullanilan bir altin standarttir. Giinlimiizdeki Mikro-BT cihazlar1 ¢6ziiniirligi

birka¢ mikrometreye kadar diisebilen izotropik voksel boyutlari elde eder(149). Mikro-BT
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yontemi kemik mikromimarisini ve morfolojisini incelemek icin en giivenilir ve etkili
yontem oldugu i¢in ¢calismamizda elde edilen kemik yapilart Mikro-BT yontemi kullanilarak

analiz edilmistir (149).

Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi alaninda siklikla uygulanan implant tedavisinde de en 6nemli
belirte¢ kemik kalitesinin iyi olmasidir. Kemik Kkalitesi, implant tedavisinin basarili olmasini
etkileyen kemik entegrasyonu i¢in 6nemli bir belirleyicidir. Yapilan bazi ¢caligmalarda kemik
kalitesi ve implant basar1 orani arasinda iligski goriilmistiir (150, 151). Kemik kalitesini
belirleyen etkenler arasinda kemik mineral yogunlugu, kemik kiitlesi, makro ve mikro
seviyedeki mimari ve matriks ozelliklerini sayabiliriz. Kemik sertliginde 6nemli olan yap1
kortikal kemiktir ve saglamlig1 etkileyen birincil etmendir. Siingerimsi kemik ise kemik-
implant arayiiziiniin bir pargasidir ve fonksiyonel yiikiin tasiyicisidir. Trabekiiler kemik
yapisinin incelenmesi, implant tedavisi sonuclarinda ve daha ileri implant ylizey topografisi

degerlendirmelerinde 6nem arz etmektedir (152).

Oral implantlar i¢in osteoporozun bir risk faktorii olmadigini belirten ¢aligmalar olmasina
ragmen; Blomqvist ve ark. nin ¢alismasina gore kemik mineral yogunlugunun, implant

osseointegrasyonu i¢in 6nemli bir faktor oldugu belirtilmektedir (153).

Bu nedenle implant uyglamasi esnasinda menapoz ve osteoporoz durumlarinin géz oniinde

bulundurulmasi mutlak gereklilik haline gelmistir (154).
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6. SONUC

Oral ve maksillofasiyal cerrahinin konusu olan pek ¢ok islemin basarisinda ¢ene kemik
dokusunun saglikli olmas1 ve kemik dokusunun iyilesme potansiyeli dnemli bir faktordiir.
Saglik ve iyilesme potansiyelini etkileyen bir diger onemli faktor ise gliniimiiziin popiiler
konusu metabolik sendromdur. Ozellikle sedanter yasam tarz1 bu sendromun tiim iilkelerde
ulusal bir saglik sorunu olarak kabul edilmesine neden olmustur. Ayrica bu sendromun

kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 diyabet riskini artirdig bilinmektedir.

Obezite ise metabolik sendromun en 6nemli bilesenidir ve giderek artan bir saglik sorunu
halini almstir. Metabolik sendromun 6n kosulu da olan bu problem etnik kdken ayrimi

olmaksizin diinya genelinde yetigkin ve ¢ocuklarin 6nemli bir kismini etkilemektedir.

Diisiik kemik kiitlesi, kemik dokunun mikromimari yapisiyla kalitesinin bozulmas1 ve kirik
riskinin artisina yol acan ve kemik giiciiniin azalmasiyla karakterize sistemik bir iskelet
hastalig1 olan osteoporoz ise genetik, sistemik hormonlar, enflamatuar stokinler, immiin
sistem, biiylime faktorleri , kollajen bozukluklar1 ve diger bir ¢ok faktor veya faktorlerce
olusturulan kompleks bir hastalik olup , in vivo ve invitro ¢alismalarda diyabet hastalarinda
ve yaslilarda gozlemlenen ve kemik formasyonunu etkileyen kemik mineral yogunlugunun
azalmas1 ve yaygin osteopeniye neden olan bir sistemik durumdur. Yapilan ¢aligmalarda Tip
2 diyabet olgularinda da benzer bulgularin ortaya c¢ikip c¢ikmadigi halen arastirma

konusudur.

Bu verilerin 15181nda Wistar cinsi erkek siganlarda 6 aylik kontrol, yaslandirilmis kontrol ve
stikrozla beslenerek metabolik sendrom olusturulan gruplarda ¢ene kemiklerinin kondil,
ramus ve korpus bolgelerinin mikrotomografi yontemiyle kemik mineral yogunlugu ve

kristal yapidaki olas1 farkliliklar tespit edilmeye calisilmistir.

Calismanin sonuglarina gore 6zellikle kondil, ramus ve korpus bolgelerinde kemik oranlari
yaslandirilmis kontrol ve metabolik sendromlu gruplarda kontrole oranla énemli derecede

daha diisiik bulunmustur.

Bu verilerin 1s18inda mandibulanin gesitli bolgelerinde yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikan

kemik orani, trabekiil kalinlig1 ve sayisinin metabolik sendromlu grupta da etkilendigi
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sonucuna varilmis olup 6zellikle implant cerrahisi gibi kemigin nicel ve niteliksel 6zelliginin
onemli oldugu vakalarda metabolik sendromun tedavi planlamasi ve prognozunu etkileyen

bir parametre olabilecegi sonucuna varilmstir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada dansitometrik 6l¢iim sonuglarina gére mandibulanin kondil
ve ramus bolgesinde kemik mineral yogunlugunun yaslt grupta, MetS’li ve kontrol grubuna
gore belirgin derecede diisiik oldugu ancak korpus bolgesinde ise yash ve MetS’li deney
gruplarinin kontrol grubuna goére daha diisiik kemik mineral yogunluguna sahip oldugu tespit

edilmistir.

Trabekiil 6l¢iimii kemik orani sonuglarina gore, mandibulanin ¢aligmaya dahil edilen i¢

bolgesinde de yash grubu diger gruplara gore daha diisiik bulunmustur.

Trabekiil kalinlig1 sonuglarina gore sadece kondil bolgesinde diger iki grubun kontrol

grubuna gore daha kalin trabekiil yapisina sahip oldugu anlasilmistir.

Trabekiil sayis1 6l¢timiinde kondil bolgesinde MetS’li ve yaslh grupta kontrol grubuna gore
daha az sayida trabekiil oldugu tespit edilmis olup bu sonuglar kemik kalinlig1 dl¢timlerini
desteklemektedir. Ayni testte korpus bolgesinde de MetS’li grupta kontrol grubuna gore

daha fazla sayida trabekiil oldugu gézlemlenmistir.

Calismamizda genel olarak yash ve MetS’li gruplarda kontrol grubuna gore, ¢ene kemik
mineral yogunlugu diisiik ¢cikmasi ayrica trabekiil 6l¢lim analizlerine gore kemik yapida
olusan degisimler ve deformiteler gbz Oniine alindiginda, ¢ene kemiklerinin metabolik
sendrom ve yasliliktan olumsuz yonde etkilendigi soylenebilir. Ancak daha fazla hayvan
kullanilarak ve hiicresel diizeyde yapilacak daha ileri ¢aligmalar, bu konu hakkinda daha

kesin sonuglara ulasilmasini saglayacaktir.
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