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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

DKS Dogal kaynak suyu

oC Osteokalsin

MGP Matrik Gla proteini

KMI Kemik mineral icerigi
KMD Kemik mineral densitesi
Ca Kalsyum

OH-apatit Hidroksiapatit

OH-Pr Hidroksiprolin

KKK Kortikal kemik kalinlig
TIBDAM Tibbi Bilimler Deneysel Aragtirma ve Uygulama Merkezi
NaF Sodyum florur

L1 Lumbar birinci vertebrae
a Medio-lateral dig cap

b Antero-posterior dis cap
a’ Medio-lateral i¢ ¢ap

b’ Antero-posterior i gap

t Ortalama kortikal kemik kalinhigi

1 Birinci boigeye ait kortikal kemik kalinhgdi

2 ikinci bélgeye ait kortikal kemik kalinligi

3 Uglincii bélgeye ait kortikal kemik kalinligi

4 Dérdiincii bélgeye ait kortikal kemik kalinligi

L Destek barlarn arasi mesafe

KDB Kirmaya dayanim bilyukiugu

AEM Alan eylemsizlik momenti

n pi sayisi

EM Elastisite modiil(i

F/d Yiik-deformasyon egrisine ait egim

M Moment

c Kiriimanin gerceklestigi kesitte antero-posterior kemik genigliginin
yarisi

p [statistksel anlamlilik

IM intra muskiiler

P intra peritoneal

fq Destek barlarindan bir tanesinde olusan kuvvet

d, Destek bari ile kirima noktasi aras| mesafe



OZET

K1 Vitamini ve iskeletsel Florozis

iskeletsel florozis, kemik miktarinin artisina ragmen kemigin mekanik
dayaniklihginin azalmasi ile karakterizedir. Bu, osteoid hacmi ve kemik
mineral boyutunun artmasini takip eden, mineralizasyon defekti sonucu
olusur. Diger yandan, yakin zamanlarda yapilan ¢aligmalar, K1 vitamininin
kemik yeniden sekillenmesini, kemik mineral olusumunu ve hacmini
diizenleyebildigini gdostermisgtir.

Bu bilgilere dayanarak, bu galismanin amaci K1 vitamininin florotik
uzun kemik morfolojisi, mekanik dayanikhiigi ve femur ile vertebra histolojisi
tizerindeki etkisini aragtirmaktir.

Bu nedenle, 4 haftalik erkek Wistar siganlar (n= 40) rastgele (i¢ gruba
dagitildilar. Oniki hafta siiresince, kontrol grubu (n= 14) dogal kaynak suyu
(DKS) aldi, sodyum florur (NaF) grubu (n= 13), 125 ppm NaF iceren DKS ald
ve K1 vitamini grubu (n= 13) 125 ppm NaF iceren DKS ile birlikte 0.2
mg/gr/giin K1 vitaminini gavaj ile aldi. Siganlarin yem ve su alimlari serbest
birakildi. Onalti haftalik siganlarnn hayatlarina servikal dislokasyon yéntemi
ile son verildi. Sol femur ve tibiae, sag femur ve lumbar 1. (L-1) vertebra elde
edildi. Kemik 6rnekleri iizerinde, morfolojik élglimler, biyomekanik test ve
histolojik degerlendirmeler yapildi.

Bu caligmanin sonuglari, K1 vitamininin, NaF’iin neden oldugu
iskeletsel florozise 6zgili morfolojik, biyomekanik ve histolojik degisiklikleri
onledigini ortaya gikarmistir.

Bu nedenle, bu ¢alismanin sonuglari, K1 vitamininin iskeletsel florozis
tizerinde tedavi edici etkisi olabilecegini géstermigtir.

Anahtar Soézciikler: K1 vitamini, Sodyum floriir, iskeletsel florozis,
Hayvan galigmasi, Biyomekanik.



ABSTRACT

Vitamin K1 and Skeletal Fluorosis

Skeletal fluorosis is characterized with decreased bone mechanical
strength despite of increased bone mass. This occurs result of
mineralization defect following increased osteoid volume and bone mineral
size. On the other hand, recent studies demonstrated that vitamin K1 may
regulate bone remodeling, bone mineral formation and size.

On the basis of these data, the aim of this study was to investigate the
effect of vitamin K1 on fluorotic long bone morphology, mechanical strength,
and on femoral and vertebral histology.

Therefore, 4 weeks old male Wistar rats (n= 40) randomly divided into
three groups. The control group (n= 14) received bottled water, the sodium
fluoride (NaF) group (n= 13) received bottled water contained 125 ppm NaF
and the vitamin K1 group (n= 13) received bottled water contained 125 ppm
NaF together with 0.2 mg/g/day vitamin K1 via gavaj for 12 weeks. The rats
were allowed to have food and water ad libitum. Sixteen weeks old rats were
eutenized with cervical dislocation. The left femur and the tibiae, the right
femur and Ilumbar-1 (L-1) vertebra were removed. Morphological
measurements, biomechanical test and histological evaluations were
performed on bone specimens.

The results of this study revealed that vitamin K1 prevents NaF-
induced morphological, biomechanical and histological changes which are
typical for skeletal fluorosis.

Therefore, the results of this study showed that vitamin K1 may have a
therapeutic effect on skeletal fluorosis.

Key Words: Vitamin K1, Sodium fluoride, Skeletal fluorosis, Animal
study, Biomechanics.



1.GIRIS

Yapilan galigmalar, K1 vitamininin sadece antihemorajik etkiye sahip
olmadigini, bunun yanisira menapoz sonrasi osteopor6z tedavisinde ve kirik
kemik iyilesmesinde terapotik etkisinin de oldugunu ortaya koymustur'*>*,

K vitamini viicutta cesitli dokularda, glutamil rezidielinin gamma-
karboksiglutamik asite donisturilmesi reaksiyonu olan karboksilasyon

%67  Yapilan caligmalar kemikte,

reaksiyonunda enzim ic¢in ko-faktordar
karboksilasyon reaksiyonuna ihtiyag duyan en az 3 protein oldugunu
gostermistir® ', Bu proteinler, osteokalsin (OC), matriks gla proteini (MGP) ve
protein S'dir*®'®, Bu 3 protein ancak, K vitamini tarafindan tam olarak
karboksile edildiginde kemik kollojen matriksi icerisinde kalsyuma sikica
baglanabilir.

Florozis ise, endemik bir bdlgeye ait su ve ya nadiren yiyecek yolu ile
asin miktarda florun viicuda alinmasi sonucu meydana gelir'®. Florun,
endustriyel anlamda kullanimi sirasinda solunum yolu ile alinmasinin da bu
merkezlerde calisan isgilerde florozise neden oldugu bildirilmistir'>’. Dis ve
kemik dokularinin mineralizasyonu igin faydali oldugu bilinen flor, agir miktarda
viicuda alindiginda, dis ve kemik gibi sert dokular Gzerinde flor toksisitesine
neden olur®'. Diglerin etkilenmesi sonucu meydana gelen dental florozis,
aslinda kozmetik bir problem olmanin 6tesinde tim vicudun kronik olarak
disiik doz ve uzun dénemde birikmig olan asin miktardaki flor nedeniyle
toksifikasyona ugradigina dair ilk gorundr bulgudur®®. Iskelet sisteminin
etkilenmesi sonucu meydana gelen iskeletsel florozis ise glinimizde tedavisi
olmayan kronik metabolik, kemik ve eklem hastaligidir®*.

Asin miktarda viicuda alinan flor, iskelet sisteminde kemik yapim ve
yikimi arasindaki dengeyi bozar, kemik mineral metabolizmasini ve matriksin
kollojen komponentini modifiye eder”>°. Butun bunlara bagh olarak kemik



kalitesi bozulur, kemik morfolojisi degisir ve kemigin kirliganhigi artar””*. Bu
yonilyle iskeletsel florozis, dunyanin gesitli endemik bélgelerinde hala insan
sagligini tehdit eden ve tedavisi oimayan, engellilik olusturan bir hastaliktir.

Bu calismada, kemik dokusu Uzerinde olumlu etkisi oldugu bilinen K1

vitamininin iskeletsel florozis Uizerindeki etkisi incelenmisgtir.



2. GENEL BiLGi

2.1 iskeletsel Florozis

Sindirim ve solunum yolu ile viicuda agin miktarda alinan flor, ulastigi
dokunun metabolik fonksiyonunu etkiler®"®*. Viicutta bébrek, endokrin bezler,
kas ve nadiren sinirleri de icine alan hemen hemen tim organlarda zararl
etkiler gosteren asirn miktardaki florun, dzellikle dis ve iskelet sistemi Gzerindeki
etkisi daha belirgindir®>®.
Klinik olarak sert dokularda olugan florozis iki grupta incelenir:
1) Dental florozis®**

2) iskeletsel florozis*'.

Florun, dental yapilar {zerindeki olumsuz etkileri, ilk olarak belirli
endemik boigelerde diglerin kahverengi lekelenmeleriyle dikkat cekmigtir. Daha
sonra bu lekeli dislerin, ilging bir sekilde curige dayanikli oldukiari
gézlenmigtir“z. Dislerde olugan bu lekelenmelerin igme suyunda bulunan flor
konsantrasyonu ile dogrudan ilgili oldugu gériiimistar. Yapilan caligmalar, igme
suyunda optimal konsantrasyonda flor bulunmasinin (0.7-1.2 ppm) diglerde
leke olusturmadan, disleri girige karsi korudugunu géstermigtir“‘?.

Florun hem gocuk hem de yetiskinlerde dental dokulan guruge kargi
korumada ok Gnemli roli vardir. Agiz saghd icin florun topikal ve sistemik
kullanimi dig ¢lrigu ve bununla ilgili komplikasyonlarda azalmaya neden
olmustur. Bu anlamda pek c¢ok dlke igme sularinin florlanmasi ile dig
curiklerinin dnlenmesi konusunda énemli yol katetmistir. igme sularina optimal
duzeyde flor katilan pek gok insana yonelik uzun donem aragtirma sonuglari,
florun dental ciriik prevalansini duslrmede etkin ve glvenli oldugunu ve



bununla birlikte toplum saghgini koruma {izerinde olumiu etkisi bulundugunu
gostermigtir. Flor topikal olarak diglere uygulandiginda, demineralize dis
yiizeylerinin remineralizasyonunu artinr .

Diglerin minelerinin gelistigi dénemde, disin yilksek oranda fior ile
karsilasmasi durumunda ise dental florozis meydana gelir. Dental florozis,
ameloblastlarin  diftiz, simetrik hipomineralizasyonudur ve geriye donisgd
olmayan bir durumdur. Dental florozis geligen digler, porozlu, opak, kétl beyaz
tebesir rengindedir. Minenin prizma yapisi defektli oldugu icin 151§1 yansitma
6zelligi buytk 6lglide azalmigtir. Bulanik, cizgili mine, disler tizerindeki beyaz
benekler veya lekeler, sarimsi kahverengi noktalar veya kahverengi gukurcuklar
dental florozisin karakteristik 6zellikleridir. Daha siddetli formlarinda dis, yapisal
olarak zayif, kirllgan, erozyona ve kirimaya misaittir. Bununla birlikte, daha
hafif formlarinda bile artan mine atrizyonu séz konusudur. Minede gérulen bu
lezyonlar, sadece mineye 6zgi degildir, bunun yanisira dentinde de goérulebilir.
Florun, dentin diginda diglerin kékleri Gizerinde ve digin pulpa odasini daraltacak
sekilde pulpa odasinda birikerek digin beslenmesini olumsuz yénde etkiledigi
de biIdiriImigtir‘“’. Bu tablo, kronik olarak, disik doz ve uzun dénemde flor
ahminin toksik tablosudur. Dental florozis, tum vicudun asiri miktarda flor ile
toksifiye olduguna dair ilk gérandr tablodur.

Florun, ayni sekilde kemikte de iki yonlld etkisi s6z konusudur.
Gelismekte olan ilkelerde, yasa bagl olarak gelisen osteopordz hastahiginin
tedavisinde, flor kullanimi gesitli bilimadamilan tarafindan rapor edilmigtir*®®".
Florun osteoporoz hastalarinda kemik kitlesi ve densitesinin artigina neden
olarak, menapoz sonrasi osteoporotik kiriklar onledigine dair iddialar
destekleyen bazi galismalar yayinlandiysa da, bu iddialar su ana kadar ikna
edici bir noktaya ulagsmamistir®®®. Flor, kemik yapim hiicresi (osteoblast)
proliferasyonunu artiran ve trabekiler kemikte yeni mineral depozisyonunu
artiran bilinen birkag maddeden biridir™**. Bu nedenle bilimadamlari, insanlar
iizerinde uygulanmak Uzere prospektif olarak planlanan galigmalarda, florun
osteoporéz  tedavisinde etkinligi tizerinde  yogun bir  sekilde

calismaktadirlar®™®*>%. Flor tedavisi ile, saglikh floroapatit kristali formasyonunu



en iyi dizeyde olusturabilmek, kemik mineral icerigi (KMI) ve kemik mineral
densitesini (KMD) artirabilmek igin florun uygun miktarda kalsyum (Ca) ve D-
Vitamini ile kombine edilebilmesinin de s6z konusu olabilecedi
vurgulanmistir’®®’. Bazi arastirma raporlari, florun insan iskelet dokusundaki
olumlu etkileri Uzerinde kanitlar rapor etmis ise de bu tedavinin uzun
dénemdeki etkinliginin ne olacagl su anda bilinmemektedir. Bu nedenle florun
osteopordz Uzerindki etkisi su an igin deneysel calismalar gergevesinde
dusunilmelidir.

Florun asin miktarda viicuda alinimi, digte oldugu gibi kemikte de,
iskeletsel florozis olarak adlandirilan sistemik bir hastalija neden olur. Endemik
bir hastalik olan iskeletsel florozis, malesef hala dunyanin cesitli endemik
bolgelerinde insan saghgini tehdit etmektedir. Global anlamda endustriyel
florozis ise artmaktadir. ABD, Cin, Isvigre, Fransa, Norveg, Fas, Danimarka,
Japonya, Hindistan, Polonya, eski dogu bloku {lkeleri ve Cekoslovakya
endustriyel florozisin rapor edildigi tlkeler arasindadir’®’*,

iskeletsel florozisin dogasi ve klinik seyri ile ilgili ilk bilgiler, 1940’larda
yapilan genis capli epidemiyolojik calismalardan elde ediimeye baglanm|§t|r75'
7 Bunu ise hastaligin metabolik ve biyokimyasal yapisi ile ilgili tatmin edici
caligmalarin yapildi§i dénem takip etmistir. Yetmisli yillarda ise hastaligin yeni
bulgularinin farkina varimigtir. Klinik olarak bu hastaligin, yeni kemik yapimi,
artraljinin takib ettigi kas iskelet disfonksiyonu, artirit, fixed flexion deformiteleri,
periferal noropati ve inkapasitasyon ile karakterize oldugu rapor edilmistir®®®.
Klinik olarak yavas ilerleyen bir hastalik olan iskeletsel florozisin ilk tadavi
girisimleri de bu dénemierde olmugtur®®.
iskeletsel florozis evreleri agagidaki sekildedir:
1) Asemptomatik dénem,

2) Erken semptomatik donem,
3) Komplikasyoniar dénemi,
4) Sakatlayici florozis,

5) Inkapasitasyon dénemi.



Aksiyal iskelet ve kol, bacak eklemlerinin immobilizasyonu ile karakterize
olan hastaligin prognozunu belirleyen en biylk ve 6nemli faktor, vicuda alinan
florun miktaridir. Dinya Saghk Orguti'ne gére, giinde 20-80 mg flor arasinda
flor tilketen kisilerde iskeletsel florozisin artirit gibi pre-klinik semptomiari
geli§ebilir86. Klinik seyirdeki cesitlilik, flor toksisitesinin karakteristik ozelligidir.
Flor intoksikasyonunda gérllen kemik degisikliklerinin ttrinu genel olarak pek
cok faktériin etkiledigi dustnulur. Sonucu belirleyen faktorler arasinda, viicuda
alinan florun miktarl ve alinig stresinin yanisira, beslenme durumu, hormonal
cevaplar, yas ve cinsiyet, kemidin kortikal veya trabekiiler olusu, diyet
aligkanliklari saylabilir.

insanda, kronik iskeletsel floroziste gérilen kemik degisiklikleri su
sekilde gruplandinlabilir:

1) Osteosikleroz,

2) Osteomalazi,

3) Ikincil hiperparatiroidizm,

4) Osteoporoz.

Ancak bunlarin  disinda  osteosikleroz, osteomalazi, ikincil
hiperparatiroidizm ve osteoporozin degigik derecelerdeki kombinasyonlan da
meydana gelebili®*. Roholm®, dusik dozda, uzun dénemde alinan florun
osteosikleroza, fazla dozda akut olarak alinan florun ise osteomalaziye ve
osteoporéze neden oldugunu bildirmigtir. Bunlardan hangisi veya ne tar bir
kombinasyonun meydana gelecegi, muhtemelen yine alinan florun dozu, alinig
siresi, kalsyum ile beslenme durumu gibi gesitli faktérlere baghdir. Yapilan
calismalar, florun yanisira kalsyum miktarinin énemli 6lgiide floroziste gdrilen
degisikliklerin tarini  belirledigini géstermistir’’*. Bu galigmalar, dusuk
miktarda kalsyum alimina paralel flor aliminin, kemigin kirilmaya dayaniklligini
azalttigi yoniindedir. Bu bulgu dustik miktarda kalsyum alimi ile birlikte, dogal
yollarla biyiik miktarda flor aliminin kemik deformitesine neden oldugu
seklindeki bulgularla uyumludur®®®. Teotia ve ark.”, insanda osteosikleroz,
hipermineralizasyon, trabekdillerin osteoklastik rezorpsiyonu ve meydana gelen



diger degisikliklerin, paratiroid-tirokalsitonin  arasindaki etkilesimlerden
meydana geldigini 6ne sirmislerdir.

Yapilan galigmalar, iskeletsel florozisin siddetli ve sakatlayici olan
formunun pediatrik yas grubunda da gérilebilecedine isaret etmektedir®®®*.
Buyime ve geligmesini tamamlamisg olan yetigkinlerle, blytlyen gocuklar
karsilastinidiinda, buydyen gocuklarin yiksek dozda flor alimina cevaplarinin

farkh oldugu gozlenmigtir®*.

iskeletsel florozisin osteopordtik formu,
kalsyumun viicutta yiksek miktarda tutulmasi ile pediatrik yas grubunda yaygin
iken, osteosiklerotik tablo kalsyum aliminin normal oldugu uzun bir periodda, az
dozda florun alinmasi durumunda mumkindar. Gocuklarda, dusik kalsyum
iceren diyet ile beslenme ise, kemikte ragitik ve osteomalatik tabloya neden
olmaktadir’®. Bu nedenle, flor intoksikasyonunda, dustk kalsyum ile beslenen
cocuklarda birincil lezyonlar osteomalazi olabilir.

Kemik dokusunun yapim ve yikimini etkileyebilen birikebilen bir toksin
olan florun, kemik yapisinda geriye dénugli olmayacak sekilde yer aldigina dair
sadece birkag literatir vardir®®"*?, Florun, kronik olarak viicutta birikmesine
paralel olarak, kemigin mineral metabolizmasi hemostazi etkilenir. Kemigin
artan metabolik yapim ve yikimi, kemik kollojen sentezinin bozulmasi ve
kalsyuma olan afinitenin artigi, flor toksisitesinin 6zellikleri arasindadir.

iskeletsel floroziste, inorganik flor kemige ulagtiginda, kemikte major
mineral fazi olan hidroksiapatitin (OH-apatit) kristal yapisina yerlesir%. Flor bu
yapida, (OH) iyonunun yerini alarak kalsyumfloroapatit olarak adiandirilan yeni
kemik yapisinin olugsmasina neden olur. Meydana gelen bu dlzensiz
mineralizasyona sahip yeni kemik yapimi, iskeletsel florozisin en Snemli
ozelligidir ve bu yapisal degisiklik nedeni ile kemik mikro kiriklara daha yatkin
olur. Dolayisiyla kemik kalitesi, normal tzeri flor aliminda bozulur. Flor bu
yapida yerlestigi pozisyonu émur boyunca isgal eder. Bu nedenle, flor birkez
kemik kristaline yerlestiginde nadiren bu yapidan elimine edilir.

Buyik miktarda flor aimina bagl histolojik degisikliklerin “kalsifiye
olmamig osteoid” ile karakterize osteomalazi'ye neden oldugu bildirilmigtir®*.
Bugtin dahi Roholm’'un bu izlenimi dogrudur. Pandit ve Rao®™ ise yiksek




miktarda flor aliminin maymunlarda yeni kemik yapimi ve kemigin
hipermineralizasyonuna neden oldugunu bildirilmigtir. Teotia ve ark.® ise,
iskeletsel floroziste kemigin kalsifiye trabekilleri arasinda osteoid dokunun
diizensiz dagiimini tespit etmislerdir. Ayni arastiricilar tarafindan tanimlanan
bir bagka 6zellik ise, ikincil hiperparatiroidizmi distindiren kemik yapisindaki
periostesitik osteolizistir. Ayni zamanda bu caligmada, osteoid ile kapl
trabekiiler kemik yizdesinde artig ve rezorpsiyon lakiinalalariyla kapl total
kemik yiizey oraninda artig gézlenmistir. Bu bulgular florun, iskeletin biiyimeyle
iligkili kemik yapimi kadar kemik yeniden yapilanmasini da etkiledigini
gostermistir. Kemik yeniden yapilanmasi sirasinda, rezorpsiyon ve formasyon
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu kemik miktari ve osteoid doku artarken,
bu bulgulara bozulan mineralizasyon da eslik eder. Yakin zamanlarda yapilan
bir galisma, yiiksek oranda flor verilen tavsanlarda kemik yapimindaki artig
sonucu kemigin kalinhginin artmasina ragmen kemigin kirmaya dayaniklilik gibi
fiziksek ozelliklerinin zayifladigini géstermisti,rso. Bu bulgular, dogal ve yapay
florlama bolgelerinde kalga kinginda artisa isaret eden epidemiyolojik
caligmalarca da desteklenmistir. Oyleki, bu tur kalga kiriklarinin, popiilasyonda
yaglanmaya bagh olarak gorilen kalga kiriklarindan daha fazla oldugu
bildirilmistir’. Bu ve benzeri galigmalar, inkar edilemez bir sekilde florun kemik
tizerindeki etkilerinin yikici oldugunu gostermektedir™®’.

Literatirde, kemigin zengin kollojen yapisi Uzerinde toksik miktarda
alinan florun etkisi tartismalidir. Yapilan bazi galismalar, iskeletsel
florozisin yeni kemik yapimi ile karakterize olan osteosiklerotik tipinde,
idrarda kollojen yikim {rtn{ olan hidroksiprolin (OH-Pr) diizeyinin degismedigini
gostermistir®®®’. Baska bir calisma ise, flor ile beslenen tavsanlarin kemik
matriksi  kollojen sentezinin, flor tarafindan modifiye edilmedigini veya
etkilenm edigini bildirmistir87. Bunun aksine, iskeletsel florozisin endemik
genu valgum tipinde ise, ikincil hiperparatiroidizm sonucu  oldugu
dusuniilen idrar OH-Pr diizeyinde artma gorulmustar®®*. idrarda artan OH-Pr
diizeyinin muhtemelen, osteoporotik formdaki kemik yikimina bagh olarak
olustugu bildirilmi§tir89. Bu sonucu, tavsanlarda yapilan bir bagka calisma



desteklemi§tir26. Bu galisma, flor verilen tavganiarda kemik kollojen igeriginin
azaldig! ve biyosentezinin olumsuz ydnde etkilendigini gﬁstermigtirze. Yaptilan
bu calismalar, kesin olmamakla beraber, agiri miktarda flor aliminin sadece
kemigin mineral metabolizmasini degil, ayn zamanda kemik matriksinin
kollojen komponentini de modifiye edebilecegine isaret etmektedir.

Kemik densitesi 8lcimi, erken dénemlerdeki iskeletsel florozisi teshis
etmek icin bir aragtir. Morfometri, kortikal kemik kalinigr (KKK) élgimi, kemik
mineral analizi ve kemik densitesi olcimi degisik faydalar olan benzer
deneysel calismalardir. Basit morfometrik Sigimler anlaminda Czerwinski'nin'®,
insan otopsisi sirasinda radius ve tibiae kemiklerinde gerceklestirdigi dlgtimler,
aliminyum endustri iggilerinden olusan grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark oldugunu gdstermisti. Runge ve ark.'™ ise
kemik mineral icerigi 6lgimi kullanarak, kemikteki flor miktarinin  birinci
derecede yiiksek miktarda flora maruz kalan endustri iscilerinde, ikinci
derecede az miktarda flora maruz kalan endistri isgilerinde ve en az ise floru
sadece igme suyu ile alan Kigilerde oldugunu gostermistir.

Yapilan gesitli galismalar, kemik flor konsantrasyonunun vicuda alinan
flor miktan ile dogru oranti gdsterdigini ortaya koymustur'®"'®*. Bununla birlikte
serum parametreleri ise teshise nadiren yardimci olmustur. Flor, agiz yolu ile
viicuda alindiktan sonra mide ve ince bagirsagin proksimal kismindan absorbe
edilerek 6nce kana, oradan da sindirimi takip eden kisa sire igerisinde cesitli
dokulara tasinir. Saglikh kisilerde eser miktarda serum diizeyi olan flor,

iskeletsel florozisin gelistigi hastalarda belirgin derecede artar'®

. Yapilan cesitli
calismalar, kronik florozise maruz kalmig kisilerde ve igme suyunda normal
miktarda flor bulunduran bélgelerde yasayan saglikli bireylerde, ilerleyen yasa
bagll olarak serum flor miktarinin artig gdsterdigini bildirmigtir?®-80:101:102.105106
Bu nedenle, sadece serum ve ya plazma flor konsantrasyonu tek basina kronik
olarak viicutta biriken florun boyutlarini géstermeye yeterli degildir.

iskeletsel floroziste, kemik metabolizmasi ile ilgili bazi enzim ve

80,107-109

minerallerde de degisiklikler olur Kemik metabolizmasindaki bu

degisiklikler bir élciide kan tablosuna da yansir. Bunlarin igerisinde, kemik



metabolizmasinda meydana gelen degigikliklere en hassas olan alkalen
fosfatazdir. Yine de bu enzimin serum dizeyi, dokudaki miktarini gésteren
gercek belirleyici degildir. Ornegin, iskeletsel florozisin osteosiklerotik formunda
bu enzimin serum diizeyi belirgin derecede artarken, osteomalatik formunda ise
degismez. Yine serum kalsyum degeri, hastaliin degisik asamalarinda
paratiroid-tirikalsitonin mekanizmasi nedeni ile gercedi yansitmayabilir. idrarda
artan flor ve kemik flor igerigi artiginin ise, flor toksisitesine isaret eden guvenilir
belirleyiciler oldugu bildirilmistir' °.

Yapilan gesitli galigmalar, iskeletsel floroziste flor kemik yapisina daha
énce yerlesmis oldugu igin, flor ahm kaynag! yok edilmis bile olsa, idrarda flor
atiiminin birkag yil devam edebilecegini gostermigtir'''""°. Florun atiliminda
birincil organ bobreklerdir. Flor, hemen hemen tamamiyle bobrek yoluyla
viicuttan atilir. Flor atiimi, elementin gilinlik alinim miktari ve suresi, renal
etkinligin derecesi, yas, cinsiyet, fizyolojik durum, flor ile diger baglayicilar
arasindaki etkilesim, diyette kalsyum alimi, gibi cesitli faktorlere baglidir. Buna
ragmen genel olarak, flor alimi ile vicuttan atiimi arasinda dogru oranti
gorulaldiugi ve idrar flor dizeyinin, viicuda alinan flor miktarini gosteren en iyi

belirleyici oldugu bildirilmigtir'''™*.

2 2 iskeletsel Florozise Yonelik Tedavi Yaklagimlari

Giniimiizde florozisin etkin tedavisi mimkin degildir. Deneysel olarak
flora maruz kalan maymunlarda, askorbik asitin koruyucu etkisinin oldugu uzun
sire 6nce bildiriimesine ragmen, bu konudaki caligmalar sonugsuz
kalmigtir®''>'"6, Bu nedenle, askorbik asitin iskeletsel florozisin tedavisinde
terapotik kullanimi hala s6z konusu degildir. Insanlarda yapilan bir baska
calisma, terapttik dozda C vitamininin, iskeletsel florozisi olan kisilerde, idrarda
flor atilim! tizerine bir etkisi olmamakla beraber klinik olarak hastaligin seyrinde
olumlu etkileri oldugunu gostermistir'™®. Gupta ve ark.” ise, C vitamininin

yanisira Ca ve D vitamininin ayr ayr veya birlikte verilmesinin, florun
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toksisitesini 6nlemede etkili oldugunu bildirmistir. Ozellikle C vitamini, Ca ve D
vitaminin birlikte, iskeletsel florozisli gocuklara verilmesi sonucu, hastaligin
seyrinde diizelme oldugunun tespit edilmesi, literatire florozisin en azindan
cocuklarda geriye donusl olabilecegdine dair yeni bir tartigma getirmistir.

Rao ve ark.'” ise, insanlarda serpentinin sadece iskeletsel florozisin
semptomlarini  azaltmadigini, ayni zamanda florozise bagh eklem
hareketlerindeki sinirlamanin geriye cevirildigini rapor etmistir. Bu calismadaki
en énemli gézlem ise, serpentin tedavisini takiben idrarda flor atihminin artmasi
olmustur. Bununla birlikte serpentinin bu etkileri gésterme mekanizmasi tam
olarak aciklanamamaktadir. Yapilan bir bagka caligmada ise, serpentin verilen
hastalarda, servikal radikilopatinin klinik anlamda olumlu ydnde ilerledidi,

ligamentierdeki flor miktarinin  azaldigi kaydedilmistir'’’. Bu galigmada

118 serpentin kullanimini

kullanilan protokolii ve dozu uygulayan Teotia ve ark.
takiben, fegeste flor miktarinin arttigini; fakat idrarda ise istatistiksel olarak
anlaml derecede flor miktarinda azalma oldugunu géstermisdir. Serpentin
kullaniminin kesilmesini takiben ise, hastah@in tekrar eski seyrine dénme
egilimi gésterdigini saptamislardir. Serpentinin bu etkisi, sindirim sisteminde,
flor emilimini inhibe ederek oldugu gibi ayni zamanda florun kemikten ekstrakte
edebilmesine de baglanmaktadir. Yapilan bu iki galisma cok Snemlidir. Ayni
grup tarafindan yapilan kisa streli, in vitro galigmalar, serpentinin, ortamdan

floru uzaklastirma etkisini onaylamigtir™.

2.3 K1 Vitamini

2.3.1 K1 Vitamini ve Kemik

Bu tez kapsaminda ise, K1 vitamininin iskeletsel florozis tizerindeki etkisi
arastirilmustir. K vitamininin kemik metabolizmasindaki rolii son zamanlarda
bilimadamlarinin dikkatini ok g¢ekmistir. Gunk( K vitamini, koagiilasyon
sisteminde oldugu kadar kalsyum hamostazi gibi kemik metabolizmasinin

119,120

cesitli asamalarinda da etkiye sahiptir K vitamininin sadece kan
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pihtilagsmasinda rol aldigi dusunalirken, Hauschka ve ark.nin'®' K vitamininin
kemik formasyonunda da biyiik rol oynadigina ydnelik bulugu bu inanci
degistirmistir. Kink kemik iyilesmesinin yonetiimesindeki metabolik etkileri
heniiz tam olarak tanimlanamamakla beraber, yapilan gahigmalar K vitamininin,
insanda ve hayvanda kirik kemik iyilesmesini hizlandirdigini géstermistir®*'%2,
K vitamininin en genig terapétik kullanimi, yeni doganin hemorajik
hastaliini 6nlemede koruyucu fonksiyonu igin olmustur. Bununla birlikte,
kasten veya kaza ile meydana gelebilen kumarin zehirlenmesinde de kullanilir.
Bouchaert ve Said'?, K vitamini veriliginin, tavsanlarda kirik kemik iyilesmesini

k.' ise, K vitamini aktivitesi inhibitorii

hizlandirdigini, buna kargin Dodds ve ar
dikumarolun hayvan modelinde kirik iyilesmesini inhibe ettigini gdstermigtir. K1
vitamininin insanlarda kirik iyilesmesini hizlandirdigina dair ilk bulgular ise
Cadir ve ark. tarafindan ortaya konmustur3'4. Bu bilgiler 1s1§inda bu galigmada,
su ana kadar osteoporéz ve kirik kemik iyilesmesi izerinde olumlu etkisi oldugu

gosterilen K1 vitaminin, iskeletsel florozis Gzerindeki etkisi incelenmistir3’4’122.

2.3.2 K Vitaminine Bagh Karboksilasyon Reaksiyonu

Yagdda ¢oziinen bir vitamin olan K vitamini, 1935°de Hendrik Dam

124,125

tarafindan bulunmustur . “Antihemorajik faktér” olarak rapor edilen bu

126,127

vitamin, Almquist ve Stokstad ile Doisy'nin'® farkli galismalarinda ayni

maddeyi izole etmeleri ile tam olarak tanimlanmigtir. Bununla birlikte K
Vitamininin fonksiyonlarini ortaya gikarmak ise bir kirk yili daha almigtir'®'%,
K vitamininin molekiiler rolt artik bilinmektedir. K vitamini, insan ve hayvan
vicudunun ¢esitli dokularinda bulunan spesifik glutamil rezidielinin, gama-
karboksiglutamik asit rezidiieline déniismesi reaksiyonu olan karboksilasyon

reaksiyonunda enzim igin ko-faktér rolis oynar'?>™®" (Sekil 2.1).
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I I
CH2 CH2

| karboksilaz |
CH2 —» CH

I K1 vitamini
COOH COOH COOH
Glutamil rezidieli gama-karboksi glutamik asit

rezidieli

Sekil 2.1 K vitaminine bagimh karboksilasyon reaksiyonu.

2.3.3 K Vitaminine Bagimh Proteinler

Bu reaksiyon birkag hepatik ve extra-hepatik proteinde meydana gelir'®.
Ormegin, K vitaminine bagimh pihtilagma faktorleri olarak anilan prothrombin
(Faktor 11), Faktor VII, Faktor IX ve Faktér X gibi birkag kan pihtilagsma proteini,
daha giigli kalsyum baglanmasinin takip ettigi spesifik glutamil reziddelinin
karboksilasyonu igin K vitaminine gereksinim duyar. Bu nedenle K vitamininin
koagtilasyon igin ortamda bulunmasi elzemdir. Ayni 6zelligi gésteren bu amino
asit daha sonra kemikte de bulunmustur'®'*. Kemikte ayni amino asiti igeren
protein OC veya kemik Gla proteini olarak isimlendirilmistir'®'>'®. Bu protein
ancak, K vitamini tarafindan tam olarak karboksile edildiginde, kemik matriksi
icerisinde kalsyuma daha siki baglanir'™. $u anda ise kemikte, K vitaminine
bagimli en az Ug¢ protein oldugu biliniyor. Bunlar, OC, MGP ve protein-
S'dir'®' %1% polayisiyla karacigerden sonra kemik matriksi de, en az bu lg¢
kollojen olmayan proteinin glutamil rezidilellerinin gama-karboksilasyonu igin
hedef bolgedir.

Knapen ve ark.'®, karboksile olmamis serum OC'inin, yeni menapoza
girmis kadinlarda kismen; fakat yasli kadinlarda ise belirgin derecede artigini
gostermigtit. Bu galisma daha sonra Plantalech ve ark.” tarafindan
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onaylanmistir. Szulc ve ark.'* ise kalga kingi sikiginin karboksile olmus OC ile
ters oranti gésterdidini rapor etmistir. Yapilan bu galisma, tam olarak karboksile
olmamig OC dizeyinin kalga kirigina maruz kalan kadinlarda, kalga kirigi
olmayan gruba gére daha fazla oldugunu ve yasgh kadinlarda muhtemel kalga
king! olusumunun bir géstergesi oldugunu ortaya koymustur. Elde edilen bu
bulgu, arastiricilar tarafindan yaslihga bagh vitamin eksikligi seklinde
degerlendirilmigtir.

Kemigin, K vitamininden zengin olusu ve kemikte K vitaminine bagimi
proteinlerin bollugu, K vitaminin bu dokuda &nemli roll oldugunu akla
getirmekle birlikte, K vitaminin iskelet sagliindaki roliiniin ne oldugu halen tam
olarak  bilinmemektedir. Bununla beraber bu vitaminin  kemik

13141148 Glinkl bu proteinlerin

mineralizasyonunda yer aldigi disunilmektedir
gama-karboksilasyonu, Ca ve OH-apatite olan afiniteyi artinir'®. Yapilan
calismalar, kemik kalsifikasyonunun da, OC’de oldugu gibi glutamil rezidielinin
gama- karboksilasyonunu ve K vitamini déngusiinii gerektirdigine dair énemli

138135144 K vitamini déngustinde K  vitamini,

bulgular rapor etmistir
osteoblastlarda meydana gelen indirgeyici NAD(P)H'l tasiyici olarak gérev alir.
Bu bulgular, K vitamininin kemik mineralizasyonunda yer aldigina dair 6nemli
bilgilerdir.

Osteoblastlar tarafindan Uretilen K vitaminine badimli 3 kemik proteini
icinde, arastiricilar gogunlukla osteoblasta 6zgi olarak tretilen OC’nin lizerinde
yodun bir sekilde arastirma yapmlglardlr”s. OC'nin kalsifikasyondaki roli
bilinmemekle beraber, OH-apatit kristallerinin bluyiimesini dizenleyebilecegine
dikkat gekilmi§tir133. Sadece K vitaminine bagl karboksilasyon ile gama-
karboksilasyonu olugan OC’nin, OH-apatit kristaline baglandidi ve bdylece
kemik kalsifikasyonunu hizlandirdigi dustnilmektedir'*"'*. Bunun 6tesinde,
OC yapisindaki glutamil rezidielinin OH-apatit kristallerine baglanabilecegi ve

bdylece kristalin blyimesini diizenleyebilecegi de ileri sUrUImUstUrm.
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2.3.4 Kemik ve Kan Dolagiminda K Vitamini

Kemigin, K vitaminine bagimli proteinler uretmesinin yanisira, karaciger
gibi dnemli bir K vitamini kaynad olabilecegine dair bulgular da elde
edilmistir'®. Hodges ve ark.'*® kalga implant cerrahisi igin hastaneye kabul
edilen yagli hastalarda, kemigin zengin K vitamini kaynagi oldugunu gésterdi.
Yash hastalardan elde edilen kemiklerin, zengin K vitamini kaynagi olmasinin
yani sira yasl kadinlarin kan dolagiminda vyetersiz dizeyde gama-
karboksilasyonuna sahip OC olduguna dair agik bir paradoksu goérmek
ilginctir'®'*. Arastincilar bunun K vitamini dénglsl sonucu, K vitamininin
biyoyararlanimi ile agiklanabilecegine igaret etmistir.

Yapilan cesitli caligmalar, K1 vitamini serum diizeyinin osteoporézi olan
normal hastalarda, menapoz sonrasi femur boynu kingi ve vertebral sikisma
kirigi olan yagl kadin hastalarda istatistiksel olarak anlaml azalma gosterdigini
bildirilmistir'*'*. Hodges ve ark.>'* kan dolagimindaki K vitamininin belirgin
derecede azalmasinin biytk bir ihtimalle kaiga kirngindan énce var oldugunu
ileri sirmistur. Kalga kingi olan yash hastalarda, kéti ve disik kalori ile

149151 Bzellikle de koti beslenme, kan

beslenme yaygin bulgulardir
dolagimindaki diigiik K1 vitamini diizeyinin nedeni olabilir. Diyette K1 vitamini
ihtiyact giinde 1 ug/kg olarak tahmin edilir ve diyetle aliminin orta diizeyde
sinirlanmasi, érnedin ginde 0.5 pg/kg miktarinda alinmasi, azalan serum K1
vitamini, idrar Gla atihmi ve fonksiyonel pihtilagsma 8lgiimlerindeki degisikliklerin

12 K vitamini eksikliginin, genel beslenme eksikliginin bir

nedeni olabilir
goéstergesi olup olmadigi heniiz bilinmemekle beraber, kemik metabolizmasinin
bir pargas! olarak, kalga kingi olugabilecek hastalarda kiriiganiga egilim
anlaminda bir bulgu olup olamayacagi da hala bilinmemektedir. Clinka kemikte
bulunan Gla igeren proteinlerin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir ve
kemikte K vitamini eksikliini neyin takip edebilecedi hala tahminler
dahilindedir.

Bunun 6tesinde geng kirik hastalarinda kan dolagimindaki K1 vitamini

diizeyinin kirik siddetiyle iliskili oldugu gésterilmistir'*’. Bitensky ve ark.'” ayak
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bilegi ve humerus kirg: gibi kiglk kemik kiriklarinda kan dolagiminda K1
vitamininin oldukga cabuk normal dizeye ulastigini; bununla birlikte biyuk
kemik king: olan hastalarda, kan dolagimindaki K vitamini dizeyinin ise
kazadan sonraki 300. gline kadar normal diizeyine dénmedigini gostermistir.
Bitensky ve ark.'” kan dolagimindaki K1 vitamininin kazadan hemen sonra
baskilandigina igaret etmistir. Arastincilar tarafindan bu sonuglar, bu vitamin
grubunun 6zel kemik proteinlerinin glutamil rezidiellerinin, gama-karboksi
glutamik asite donustiriilmesinde gerekli olduguna ve bdylece bu vitaminin
kirk bélgesinde kullaniimak iizere kan dolagimindan alindigina isaret etmistir.
Bu géris, K vitamininin tekrar kan dolasimindaki normal diizeyinin olugmasinin,
kingin siddeti veya kallusun miktari, dolayist ile de yeni olusmak zorunda olan
kemik miktari ile de ilgili olabilecegine dair bulgular ile destek kazanmigtir'?>',

Petursson ve ark.’® ortognatik cerrahi éncesi kan dolagsmindaki K
vitamini diizeyinin ameliyat sonrasi yaklasik olarak %3 ila %25 oraninda, dikkati
cekecek sekilde dustiguni gdstermistir. Bununla birlikte K vitamini operasyon
éncesi diizeyine 3-4 hafta igerisinde tekrar ulagmistir. Aragtiricilar, azalan K1
vitamini duizeyinin nedenini, kemik butinlugu icin gereken hicre digi matriks
yapilarini tretmek icin, iyilesen kemigin K vitaminine ihtiyaci seklinde
yorumlamislardir. Bu nedenle iyilesme siireci tamamlanana kadar, iyilesen
kemigin kan dolagimindaki K vitaminini aldigi kabul edilmistir. Bu sonuglar, kan
dolagimindaki K1 vitamini diizeyinin, kemik iyilesmesinin potansiyel gdstergesi
olabilecegdini akla getirmektedir. Yine ayni arastiricilar, geng yetigkin bireylerin
kemik drneklerinin, yashlardan alinan kemik érneklerindekinden gok daha az K1

vitamini igerdigini gostermistir (1.63£1.09 ng/g'e karsi 4.75+1.79 ng/g)'>

. Geng
bireylerde K1 vitamini dlzeyinin neden az oldugu hala bilinmemektedir. Bu
nedenle kemikte K vitamini ile K vitaminine bagimii kemik proteinlerinin gama-
karboksilasyonu arasindaki ilgiyi incelemek igin daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir. Bunun otesinde, yashlarda kemigin karaciger gibi K vitamini deposu
oldugunun gésteriimesi, belki bunun kirnk iyilesmesi sirasinda aktive
edilebilecegine isaret etmistir®*®. Bu bilgiler, bu vitamin ailesinin kemik

iyilesmesinin sdrdurilmesinde énemli oldugunu, kemik iyilegsmesi gbstergesi
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olarak degerli olabilecegini ve kemik iyilesmesini hizlandirmak igin terapétik bir
madde gibi fonksiyon gérebilecedine igaret etmektedir.

Nitekim bu noktadan hareket ederek Cadir ve ark.'nin®*

ortognatik
cerrahi geciren hastalarda olusturulan kink iyilesmesi Uzerine etkisini
gbzlemlemek igin hastalarina K1 vitaminini terapotik madde olarak verigleri, bu
hastalarda kirk iyilesmesinin hizlandigini ortaya koymustur. Bu sonug, K1
vitamininin kirk vakalarinda terapétik amagh kullanimi endikasyonuna isaret

etmesi anlaminda gok énemlidir.

2.3.5 K Vitamini Kaynagi ve ihtiyaci

K1 vitamini, gidalardan saglanir. Genel olarak yesil ve yaprakl sebzeler
K1 vitamininden zengindir. Et ve sit Urlinleri orta; meyve ise dusiik miktarda K1
vitamini icerir. Saglikli bir bireyde normal pthtilagma faktdrlerinin sentezinin
devami icin gereken K vitamini ihtiyac 0.5-1.0 ug/kg kadar dasik bir
miktardir'®®'%”. Bu nedenle komplike edici bir neden olmadig! taktirde, basit
dizeyde beslenme bozuklugu nedeni ile K vitamini eksikliginin geligmesi
ihtimali azdir. Dolayisiyla normal saglikli bir bireyde K vitamini eksikligi nadirdir.

2.3.6 K Vitamini Eksikligi

K vitamini eksikligi nedenleri bilyik dlgiide bir hastaliga, ilag tedavisine,
koagilan toksisitesine veya K vitamini sentezini inhibe edebilen kimyasallarin
alinmasina ikincil olarak geligir'®® ", Hamileligin ilk ¢ ayindaki eksikliginin ise

160162 vine K vitamini

maksilonasal hipoplaziye neden oldugu bildirilmistir
eksikliginin  kemikteki ~ glutamil rezidiieli iceren proteinlerin gama-
karboksilasyonunu olumsuz yonde etkileyerek menapoz sonrasi kemik

kaybinda rol oynadig dustntlmektedir'® 4%,
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K vitamini, kanda disik dlzeyde bulunmasi gereken  bir
yapitagidir'®'%. Bununla birlikte diger viicut dokularinda da dagilimi vardir'®,
Ornegin, K vitamini deposu olarak bilinen karaciger gibi, kemigin de K

vitamininden zengin oldugu gésterilmi§tir6.

2.3.7 K Vitamini Emilimi ve Taginmasi

K vitamini, ince bagirsaklardan alinarak lenfatik sisteme absorbe
edilir'®®. Bu olay en st dizeyde etki igin safra tuzlarnin ve pankreatik sivinin
bulunmasini gerektirir‘se. Absorbe olan K1 vitamininin taginmasindaki ana yol
lenfatik sistemdir ve bu olayin silomikronlaria iligkili oldugu gosterilmistir'®. K1
vitamini, ince bagirsagin proksimal kismindan enerjiye bagimli olarak absorbe
edilir'®. Plazmada K vitaminini tagiyan 6zel bir plazma proteini bulunmamakla
berabe, radyoaktif K1 vitamininin plazmadan aliniminin izlenilmesine
dayanarak, radyoaktif K1 vitamininin iki agamada belirgin azalma gosterdigi
bildirilmistir'®®'®°. Birinci agamanin, yan émri 20-30 dakika; ikinci agamanin
yari 6mri ise 120-165 dakikadur. Bu vitaminin, vicuttaki dolagimi hizli ve

viicutta toplam depo edilme miktari azdir.

2.3.8 K Vitamini Donglisu

K vitaminin bir kismi karacigerde geriye doénusturaiur. K vitamini
doéngusil, gunlik ihtiyacin gok disuk oldugu bu vitamin igin bir korunma
doénglisiidir ve dokularda sadece nanomolar diizeylerinde mevcuttur. Vitamin
viicutta tamamen yikilmadan énce birkag bin defa bu déngu olusur. Boylece
vitamin yikilmadan 6nce tekrar tekrar aktif vitamin olabilen epoksit’e cevrilir. Bu
dongu, karboksilaz aktivitesinin eslik ettigi KH2'nin KO'ya (epoksidaz aktivitesi)
donusmesi ile baglar. KO daha sonra, epoksit rediktaz tarafindan quinone'a
indirgenir. Olusan K vitamini, rediktaz aktivitesi ile tekrar Vitamin K
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hidroquinone'a indirgenir. Bu biyokimyasal olayin sadece karacigerde mi, yoksa
kemik gibi bagka dokularda da olusup olusmadigi bilinmemektedir.

2.3.9 K Vitamini Yikimi ve Atihimi

K1 vitamini, hizli bir sekilde karacigerde konsantre olur; fakat yarilanma
émrii nispeten kisadir. Sigan karacigerinde en yliksek konsantrasyon,
serumdaki en yiiksek konsantrasyon olugumunun 1.5-3 saat kadar sonrasinda
olugur. Daha sonra 10 saat civarindaki yarilanma émri ile hizh bir sekilde
azalir'”. Bu K1 vitamininin uzun dénem karacigerde depo edildigini gosterir. K1
vitamininin yikilma metabolizmas! yavastir. Viicuda alinan K vitamini, idrar ve

feces ile vicuttan atilir™®'"""2,
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Caligma Plani

3.1.1 Deney Hayvanlari

Prospektif olarak planlanan bu galismada kullanilan deney hayvanlarinin
uretilmesi igin donér olarak saptanan yetigkin Wistar siganlar Tibbi Bilimler
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi (TIBDAM, Cukurova Universitesi,
Adana, Turkiye), 4 disi ve 1 erkek olmak Uzere kafeslere vyerlestirildi.
Donérlerden iretilen yavrulardan, sadece erkek olanlari bu caligmaya dahil
edildi. Erkek yavru Wistar siganlar, sutten kesilinceye kadar donér ile ayni
kafeste barindirildi. Yaklasik olarak 4 haftalik iken, 40-50 gr agirligina ulagan
erkek yavrular, her grupta 15 sigan yer alacak sekilde, rastgele 3 gruba dagitildi

(Cizelge 3.1).

Gizelge 3.1 Deney gruplari. (+) Normal su ve/veya yem alimini simgelemektedir. (-) K1

Vitamini alinmadigini simgelemektedir.

GRUPLAR HAYVAN | SU YEM K1 VITAMINI
SAYISI (Phylloquinone)
GRUP |1 | Kontrol Grubu 15 + +
GRUP Il | NaF Grubu 15 Florlu Su + -
GRUP K1 Vitamini Grubu 15 Florlu Su + K1 Vitamini
1]
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Kontrol grubunu olusturan birinci grupta yer alan deney hayvanlari, sise
suyu (Aytag Su, Adapazari, Turkiye) ve pelet formundaki bazal sigan yemi
(TAVAS, Adana, Tirkiye) (EK 2) ile beslendi. Ikinci grupta yer alan siganlar,
125 ppm sodyum floriir (NaF) (Merck, Almanya) iceren sige suyu ve bazal
sigan yemi alarak iskeletsel florozis olusturulan deney hayvanlarindan olusan
NaF grubunu olusturdu. K1 vitamini grubu olarak adlandinian tgnci gruba ait
sicanlara ise, 125 ppm NaF iceren sise suyu ve bazal sigan yemi alimina
ilaveten, deney hayvaninin agirhgina gore hesaplanacak sekilde her gun, 0.2
mg/g miktarinda K1 vitamini (Sigma, Almanya) verildi. Deney hayvanlari, ait
olduklan grubun beslenme protokoliine uygun sekilde 12 hafta sire ile
beslendi.

Oniki haftalik beslenme programi siiresince, deney hayvanlarinin ad
libitum olarak ihtiyaglan oraninda, istedikleri zaman su ve yem alabilmelerine
misade edildi. Deney hayvanlari bitiin bir beslenme siiresi boyunca, st tel,
45 cm boyunda, 31 cm genigliginde, 16 cm yiksekliginde, tabani talag ile kapl
metal kafeslere, herbirinde ortalama 6 sigan olacak sekilde yerlestirildi. Deney
hayvanlan c¢alisma sonlandirilana kadar 12:12 saat isik siklusu, 19-21°C oda
1sis| ve %45-60 oraninda nem ortami olan 6zel odalarda bulunduruldular.

Bu arastirmada, igme suyunda 125 ppm NaF olusturmak igin énce, 1
litre sise suyuna 11,0511 gr NaF karistirilarak 5000 ppm NaF igeren su
hazirlanmistir. Daha sonra ise, bu karisimdan 122 mi alinarak 5 litre gise suyu
icerisinde tekrar karigtiniarak, 125 ppm NaF igeren su elde edilmistir. NaF
iceren su sigeleri, hazirlanmalarindan, deney hayvanlan tarafindan
tuketilmelerine kadar, 1sik etkisinden korumak igin aliminyum foliyo ile sarili
olarak oda isisinda tutulmustur.

K1 vitamini ise, bagirsaklardaki emiliminin artirimasi amaciyla, trigliserid
yad (Sirma misir 6zi yag, Ayvalik, Tirkiye) igerisinde ¢ozeltisi hazirlanarak
deney hayvaniarina verilmistir. Bu cozelti, 1 ml yagda 40 mg K1 vitamini olacak
sekilde hazirlanmistir.

K1 vitamini, 1g1ga ve isi artigina duyarl oldugu icin, koyu renk bir sise

icerisinde ve aliminyum foliyo ile sanili olarak buz dolabinda muhafaza
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edilmistir (Sekil 3.1). K1 vitamini ¢dzeltisinin, hayvanlara verilmeden 30 dakika
6nce buz dolabindan gikarilarak oda isisina gelmesi saglanmistir.

Sekil 3.1 K1 vitamini (Phylloguinone), gavaj ydnteminde kullanilan sonda ve K1
vitamininin gavaj yéntemi ile verilmesinde kullanilan mikropipet.

K1 vitamini grubunda yer alan deney hayvanlarina, K1 vitamini gavaj
ybntemi ile verilmistir (Sekil 3.2). Sigan tutma teknigi ile bir elde sabit tutulan
siganin adzindan, mideye kadar ulasacak sekilde bir sonda yerlestirilerek,
deney hayvani agirhigina gore saptanan K1 vitamini miktan, mikropipet ile
olculerek deney hayvanlarina verilmistir. K1 vitamininin ilk kez veriliginde,
kanda yeterli konsantrasyona ulagsmasinin saglanmasi igin, K1 vitamini deney
hayvanlarina, NaF iceren su veriimesinden 1 gin ©&nce veriimeye
baglaniimigtir.
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Sekil 3.2 K1 vitamininin mikropipet ve sonda kullanilarak gavaj yontemi ile deney
hayvanlarina veriligi.

Caligma suresi igerisinde, kontrol grubundan 1 ve NaF grubundan 1
deney hayvani pelet formundaki sican yemini almaya yonelik yeni beslenme
sartlarina uyum saglayamadigi igin hizh kilo kaybi sonucu &lmustir. NaF
grubundan 1 ve K1 vitamini grubundan 2 deney hayvan ise, bogaz bélgesinde
gelisen apse formasyonu sonucu Slmastir. Sonug itibari ile bu ¢aligma, kontrol
grubunda ondért 14, NaF grubunda 13 ve K1 vitamini grubunda ise13 olmak
tizere, toplam 40 deney hayvani tizerinde gergeklestirilmistir.
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3.1.2 Deney Hayvanlarindan Kemik Ornegi Elde Edilisi

On alti haftalik erken yetiskin erkek Wistar siganlarin hayatlarina,
dekapitasyon yéntemi (servikal dislokasyon) ile son veriimeden once tartilarak,
12 haftalik beslenme dénemi sonundaki vicut agirliklarn kaydedildi.

Kemik Uzerinde yapilacak deneysel galismalar igin kullanilacak sol ve
sag femur ile sol tibiae kemiklerine medial parapatellar insizyonla yaklasim
saglanarak diseksiyonla alindi. Lumbar 1. vertebra (L1) ise karin bélgesinin
longitudinal insizyonunu takiben bélgedeki organlarin uzaklastiriimasi ile
yaklagim saglanarak alindi. Elde edilen kemik ornekleri, yumusak dokulardan
tamamen temizlenmis ve biyomekanik caligmalarda kullanilacak olan kemik
ornekleri serum fizyolojik icerisinde, histolojik inceleme igin kullanilacak kemik
ornekleri ise %10'luk formalin (Merck, Almanya) ve/veya bouin sivisi (Merck,
Almanya) igerisinde muhafaza edildi. Orneklerin icerisine kondugu kaplar
(izerindeki etiketlere, icerisindeki érnedin turt, hangi gruba ait oldugu ve kaginci
deney hayvanindan elde edildigi kaydedildi. Serum fizyolojik i¢inde bulunan ve
biyomekanik testler igin kullanilacak olan kemik rnekleri, elde edilmelerini takip
eden saat icerisinde -40°C derin dondurucuya, deneylerin uygulanacagi
déneme kadar saklanmak tzere yerlestirilirken, histolojik degerlendirme igin
%10’luk formalin ve bouin sivisi igerisine alinan 6Ornekler ise zaman

geciriimeden laboratuvarda deney protokoliine tabi tutuldu.

3.2 Yontemler

K1 vitamininin iskeletsel florozis Uzerindeki etkisini arastiran bu
gcalismada,

1. Morfometrik degerlendirme,

2. Biyomekanik degerlendirme ve

3. Histolojik degerlendirme uygulanmistir.
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3.2.1 Morfometrik Degerlendirme

Femur ve tibiae kemikleri, biyomekanik teste tabi tutulmadan énce, her
iki kemigin uzunluklari, iki eklem basi arasi mesafenin dijital kompas ile
Slgtlmesi ile tespit edilmistir (Sekil 3.3). Bunu takiben, femur ve tibiae kemikleri

Sekil 3.3 Morfometrik &lgtimler icin kullanilan dijital kompas.

Uizerinde Ug-nokta egme testi sonucu olusan kirilma hattindaki kesit Gzerinde,
yine dijital kompas ile antero-posterior ve medio-lateral yoénlerde, periosteal
ylzeyler arasindaki dis ¢aplar (a= medio-lateral dis ¢ap; b= antero-posterior dis
cap) ve endosteal ylzeyler arasindaki i¢ ¢aplar (a'= medio-lateral i¢ ¢ap; b'=
antero-posterior i¢ ¢ap) Slclilmustir (Sekil 3.4). Bu olgiimler, tg-nokta egme
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testinde kirmayi gerceklestiren iistteki basing bari'nin, kemiklere degme noktasi

referans alinarak gergeklestiriimistir.

Anterior Anterior
b b'

Medial r \ Lateral Medial Lateral
a \—‘ / a'

Posterior Posterior

Sekil 3.4 Ug-nokta egme testi sonucu kirk kemik hattindaki kesitte Slcimi yapilan
antero-posterior ve medio-lateral dig ve i¢ gaplar.

Benzer sekilde ayni kesitte, dijital kumpas ile antero-posterior vertikal ve
medio-lateral horizontal gizgilerle dért bélgeye ayrilan femur ve tibiae kesitleri
tizerinde, KKK degisimini tespit etmeye yonelik olgimler gerceklestirilmistir
(Sekil 3.5). Bu élgimlerden, ortalama KKK, toplam KKK, antero-posterior KKK
ve medio-lateral KKK hesaplandi.

Ortalama KKK,

. 1+2+ 3+ 4
t= esitligi ile hesaplanmistir.

26



Bu esitlikte, "t", ortalama KKK; "1", birinci bélgede olcilen KKK;
2" ikinci bolgede olgiilen KKK; "3", Uglncl bolgede olcllen KKK ve 4"
dérdiinci bélgede dlculen KKK'dir.

Anterior
I.Bolge Il.Bdlge
1 2
Medial Lateral
lil.Bolge IV.Bolge
Posterior

Sekil 3.5 Ug-nokta egme testi sonucu olusan kirik kemik hattindaki kesitte KKK élcimu
yapilan bélgeler.

Medio-lateral KKK, asagidaki esitlik kullanilarak hesaplanmistir:

Medio-lateral KKK = a - a'

or



Bu esitlikte, "a", medio-lateral dis ¢ap, "a' ", medio-lateral i¢ cap
uzunluklaridir.
Antero-posterior KKK, asagdidaki esitlik kullanilarak hesaplanmistir:

Antero-posterior KKK = b - b'

Bu esitlikte, "b", antero-posterior dis ¢ap; "b' ", antero-posterior i¢ ¢ap
uzunluklaridir.
Toplam KKK ise, asagidaki esitlik kullanilarak hesaplanmistir:

Toplam KKK = (a-a') + (b-b')

Bu esitlikte, "a", medio-lateral dis ¢ap; "a' ", medio-lateral i¢ cap; "b",
antero-posterior dig ¢cap ve "b' " antero-posterior i¢ ¢ap uzunluklaridir.
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3.2.2 Biyomekanik Degerlendirme

Femur ve tibiae kemiklerinin mekanik 6zellikleri, Testometric M500 25kN
(Rochdale, UK) cihazinda iig-nokta egme testi sonucu degerlendirilmistir (Sekil
3.6).

——————— T

Sekil 3.6 Testometric M500 25kN (Rochdale, UK) cihazi. g g
e
et
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Test dncesi -40°C'da bekletilen sol femur ve sol tibiae kemikleri, yavasca
oda Isisina gelecek sekilde, iginde bulunduklar cam siselerde dogal olarak
¢bzilmeye birakilmigtir. Coziilen kemik érnekleri, daha sonra, icerisinde oda
isisinda serum fizyolojik bulunan ayr bir kaba konulmustur. Ornekler, test
suresi ve test tamamlanincaya kadar bu ortamda bulundurulmustur.

Sekil 3.7 Tibiae kemidinde li¢-nokta egme testi uygulanisi.

Kemik Ornekleri, aralarindaki mesafe 26mm (L) olan iki yuvarlak destek
bar Gizerinde antero-posterior yonii basing uygulanacak yukaridaki tictincti bara
bakacak sekilde test igin uygun pozisyonda sabitlenmistir (Sekil 3.7). Bu basing
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barinin uyguladigi yukin, kemigin anterior kismindan uygulanmasini
saglamistir. Boylece herbir kemik érneginin test makinasinda ayni pozisyonda
yerlestiriimesi ile test standardize edilmistir. Yukaridaki basing uygulayacak
olan bar, kemik érnedine hafifce dokundurulduktan sonra, dakikada 1 mm sabit
hizla kemige basin¢g uygulamaya baslamis ve kemiklerin orta noktasinda kirik
olusuncaya kadar hareketine devam etmesi saglanmistir.

Kirma igleminin gerceklesmesine kadar gegen sire igerisinde, kemige
uygulanan yik ve buna bagh olusan deformasyon, bilgisayarda yik-
deformasyon egrisi olarak kaydedilmistir (Sekil 3.8).

Test : 1
Load (W)

LI L I [ RN TR L O R A LI B B | LI B N | P i S N LI LI B | % A

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.6 1.2 1.4 1.6 1.8 2.8
Def lection (w)

Sekil 3.8. Ug-nokta egme testi sonucu elde edilen yik-deformasyon egrisi.

Bilgisayar kaydi ile elde edilen yik-deformasyon egrisinde, kemik

érneginin biyomekanik kirilmasina neden olan kuvvet degeri hesaplamalarda
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kullaniimak tzere kaydedildi. Morfometrik dlcim ve Uc¢-nokta egme testine ait
veriler kullanilarak, kirikk boélgesine ait alan eylemsizlik momenti, elastisite
modulli ve kirmaya dayanim buyukligu asagida belirtilen esitlikler yardimi ile
hesaplandi.

Kemiklerin kirmaya dayanim blyukliginin (KDB) hesaplanmasinda
kullanilan alan eylemsizlik momenti (AEM), asagidaki esitlik kullanilarak

hesaplanmistir:

AEM = (n/64) [ ab® - (a - 2t) (b - 2t)°]

Bu esitlikte, "AEM", alan eylemsizlik momenti; "r", pi sayisi, "a",
kinlmanin gergeklestigi noktadaki kemik kesitinin medio-lateral yondeki
genigligi; "b", ayni kesitteki antero-posterior yéndeki genislik ve "t" ise ortalama
KKK'dir.

Kemik drneklerinin elastisite modulleri (EM), asagidaki esitlik kullanilarak

hesaplanmistir:

L3
EM = (F/d)
48 (AEM)

Bu esitlikte, "EM" elastisite modili; "F/d" yik deformasyon egrisine ait
edim; "L" destek barlan arasindaki mesafe ve "AEM" ise alan eylemsizlik
momentidir.

Kemik &rneklerinin kirmaya dayanim blyukliginin hesaplanmasinda
ise asagidaki esitlik kullaniimistir:
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Mc
KDB =
AEM

Bu esitlikte, "KDB" kirmaya dayanim buyuklugd; "M" kingin olustugu
kesitteki egme momenti; "c" kinlmanin gerceklestidi kesitte antero-posterior
yondeki kemik genisliginin yarisi olarak hesaplanan, kirik noktasindaki kesitin
merkezinden periosteal ylizeye kadar olan uzakhdr ve "AEM" ise alan
eylemsizlik momentidir.

Kingin olustugu kesitteki egme momenti ise asagidaki esitlik yardimi ile

hesaplanmistir:

M= f; x d,

Bu esitlikte, " f;" destek barlarindan bir tanesinde olusan kuvvet; " d" ise
ayni destek barinin kemige temas ettigi nokta ile kirllmanin gergeklestigi nokta

arasindaki mesafedir.
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3.2.3 Histolojik Degerlendirme

3.2.3.1 Doku Takibi

Kemik ornekleri zerinde histolojik kesit hazirlama protokoli
uygulanmadan 6nce, sag femur ve L1 vertebra kemiklerinden standart 6rnekler
temin etmek icin, dental karbon separe yardimi ile 3-4 mm kalinliginda blyuk
kesitler hazirlanarak herbir kemik turtinden elde edilen kesitler iki ayr sabitleme
islemine tabi tutuldular. Bunlar:

1. %10'luk formalin icerisinde, 48 saat sabitleme islemi ve

2. Bouin sivisinda, 4-12 saat sabitleme iglemidir.

Sabitleme igleminden sonra, dokular lzerinde dekalsifikasyon iglemi
uygulandi. Bu amagla, 2 hafta sureyle, gunlik olarak degistirilen %5'lik nitrik
asit solusyonu (Merck, Almanya) icerisinde bekletilen drnekler, islem sonunda
30 dakika sureyle akar suda yikandi.

%10'luk formalin icerisinde sabitlenen érnekler, %10'luk formalin; bouin
sivisinda sabitlenen drnekler ise, bouin sivisinda 5 saat bekletildikten sonra 1

gece akar suda yikandi.

3.2.3.2 Dehidratasyon ve Bloklama iglemi

Dehidratasyon iglemi igin érnekler sirasiyla:

1. 2 kez %80'lik alkol (Merck, Almanya) icerisinde 1'er saat,

2. 2 kez %95'lik alkol icerisinde 1'er saat,

3. 3 kez %100'l0k alkol icerisinde 1'er saat,

4. Esit oranda olacak sekilde, Ksilol (Merck, Almanya) / alkol i¢erisinde 1
saat,

5. 1 kez sedir yagd! (Merck, Almanya) icerisinde 1 gece,

6. 1 kez sedir yagi igerisinde 2 saat,

7. 1 kez parafin (Merck, Almanya) icerisinde 2 saat,

8. 4 kez parafin icerisinde 1'er saat bekletilerek,

(o]

. bloklama yapildi.
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10. Kizakli mikrotomda (Reichert Austria) 4 p kalinhginda kesitler
alinarak,
11. Lamel (izerine ikili kesitler seklinde tagindi.

3.2.3.3 Goldner'in Trikrom Boyama Yontemi
Kemik dokularindan elde edilen kesitler, Goldner'in trikrom boyama
yéntemine tabi tutuldu. Bunun igin:
1. Kesitler parafinden kurtarilarak,
2. Ksilol ve alkolden sonra su ile yikama asamasina getirilip,
3. Distile suda yikandi.
4., 15 dakika Weigert demir hematoksilen (Merck, Almanya) ile gekirdek
boyandiktan sonra
5. Distile suda yikandi,
6. Scott'un suyunda (Merck, Almanya) mavi renk almasi saglandi.
7. 15 dakika akar suda, sonra ise
8. Distile suda yikandi.
9. 45 dakika ponceau (Sigma, Almanya)/ Asid fuksin (Merck, Almanya)
sivisinda boyanan kesitler,
10. 2 kez %1'lik asetik asit (Merck, Almanya) sivisinda yikandi.
11. 2 dakika fosfotungistik asit (Merck, Almanya) / oranj G sivisinda
(Merck, Almanya) boyandiktan sonra,
12. 2 kez %1'lik aseik asit sivisinda yikanip,
13. 15 dakika Light green sivisinda (Merck, Almanya) boyandi.
14. 2 kez %1'lik asetik asit sivisinda yikandiktan sonra ise,
15. 2 kez %100'lik absolut alkolde yikanip,
16. 3 kez 1'er dakika ksilol'de yikandi ve
17. Entallan (Merck, Almanya) ile kapatildi.
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3.2.3.4 Mikroskopik inceleme
Boyama yoOntemlerine tabi tutulan kemik dokusu kesitleri, 1sik

mikroskopunda (Optiphot, Nikon, Japonya) incelendi. Bu degerlendirmede:

Ossifikasyon Merkezleri Mavi veya mavi-siyah
Sitoplazma ve osteiod Kirmizi

Kemikler ve kollojen Yesil

Eritrositler Turuncu

Cekirdekler Mavi Siyah

Adale, fibrin Kirmizi

Bag Dokusu Mavi

oldugu gézéniinde bulundurularak inceleme yapildi.

3.3 istatistiksel Degerlendirme

Bu tez kapsamindaki morfometrik veriler, parametrik iki-u¢lu Student's t
testi ile biyomekanik test sonuglar ise, non-parametrik Mann-Whitney U Testi
ile SPSS yazilimi kullanilarak analiz edilmig.tirm. Sunulan tezde, istatistiksel

degderlendirme sonuglari, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Bu Doktora Tezi'ne konu olan proje, Cukurova Universitesi, Saglik
Bilimleri Enstitiisii Yénetim Kurulu tarafindan (EK - 3) ve Cukurova Universitesi
TIBDAM ve Etik Kurulu tarafindan onaylanmisgtir (EK - 4).
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4.BULGULAR

4.1.Morfolojik Olgiim Bulgular
4.1.1.Femur ve Tibiae Uzunluklari

Femur Uzunlugu

" %0
30
E Kontrol
=R W NaF
10 OIK1 Vitamini
0 |
Femur
Kemik tiri

Sekil 4.1 Femur uzunlugu (mm). *= Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farkhlik (p<0.05). °= NaF grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farkhhk (p<0.05).

Tibiae Uzunlugu

mm *
40 ¢
30 J EKontrol
20 WNaF
K1 Vitamini
10 O ini
0 |
Tibiae o oo
Kemik Tiri

Sekil 4.2 Tibiae uzunlugu (mm). *= Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml farklilik (p<0.05). °= NaF grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
farklihk (p<0.05).
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Cizelge 4.1 Femur ve tibiae uzunluklari (mm). *= Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml farkliik (p<0.05). °= NaF grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh farklilik (p<0.05). ¢= Kontrol grubu ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak
anlamli fark yok fakat degisim gézlendi (p=0.05).

GRUPLAR Femur Tibiae

Kontrol 21157 34.1+1,23

NaF 34.241,05 (pe=0.06) 37.1+0,89 (p*=0.01)

K1 Vitamini 29.6+1,55 (p*=0.01) 33.1+2,02 (p°=0.000005)
(p°=0.00000001)

NaF grubu, kontrol grubu ile karsilastinidiginda femur uzunlugu
acisindan anlamli fark goézlenmedi (p=0.06). Bununla beraber, femur
uzunlugunda artis oldugu saptandi. K1 vitamini grubu, kontrol grubu ile
karsilastinldiginda femur uzunlugu acisindan istatistiksel olarak anlamli azalma
kaydedildi (p=0.01). K1 vitamini grubu, NaF grubu ile karsilastinidiginda ise
femur uzunlugunda yine anlamli azalma oldugu géruldi (p=0.00000001).

NaF grubu, kontrol grubu ile karsilastinidiginda tibiae uzunlugunda
istatistiksel olarak anlamh artis gérilurken (p=0.01), K1 vitamini grubunda
istatistiksel olarak fark saptanmadi. NaF grubu ile karsilastinldiginda ise K1
vitamini grubunda tibiae uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli azalma
kaydedildi (p=0.000005).
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4.1.2. Kortikal Kemik Kalinhklarn
4.1.2.1. Ortalama Femur ve Tibiae Kortikal Kemik Kalinliklar

Ortalama Femur Kortikal Kemik Kalinhg:

0,8
0,7
0,6
B Kontrol

W NaF
OK1 Vitamini

0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

|

Femur Kemik Tiirii

Sekil 4.3 Ortalama femur KKK (mm). *= Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik (p<0.05).

Ortalama Tibiae Kortikal Kemik Kalinhgi
mm
0.8
0,7
o
06
0.5 m@Kontrol
0,4 B NaF
03 | OK1 Vitamini ‘
0,2
0.1
0 |
Tibiae Kemik Tiirii

Sekil 4.4 Ortalama tibiae KKK (mm). °= NaF grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml farkllik (p<0.05).
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Cizelge 4.2 Ortalama femur ve tibiae KKK (mm). *= Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamh farklilk (p<0.05). °= NaF grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik (p<0.05). = NaF grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamii
fark yok fakat degisim gozlendi (p=>0.05).

GRUPLAR Femur Tibiae
Kontrol 0,60+0,05 0,58+0,07

NaF 0,66+0,07 (p*=0.03) 0,61+0,06

K1 Vitamini 0,61+0,07 (pe =0.08) [0,55+0,07 (p°=0.014)

NaF grubu, kontrol grubu ile karsilastinidiginda, femur kemigi ortalama
KKK'nda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p=0.03). Bununla birlikte, K1
vitamini grubunda bir fark gortilmedi. NaF grubu ile karsilastirildiginda ise, K1
vitamini grubunda femur uzunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
goriulmedi (p=0.08); fakat azalma oldugu dikkati cekti.

Kontrol grubu ile karsilastinidiginda, NaF grubu ve K1 vitamini grubunda
tibiae'ya ait ortalama KKK'nda istatistiksel olarak anlamh fark gérilmedi.
Bununla beraber, NaF grubu ile karsilastinidiginda, K1 vitamini grubunda
istatistiksel olarak anlaml azalma kaydedildi (p=0.014).
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4.1.2.2. Antero-Posterior Femur ve Tibiae Kortikal Kemik Kalinliklari

Antero-Posterior Femur Kortikal Kemik Kalinligi

Kontrol
B NaF
O K1 Vitamini

Femur Kemik Tiiri

Sekil 4.5 Antero-posterior femur KKK (mm). *= Kontrol grubu ile karsilastinldiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05). °= NaF grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak anlamh farklilik (p<0.05).

Antero-Posterior Tibiae Kortikal Kemik Kalinhg

Kontrol
W NaF
O K1 Vitamini

‘_|
Tibiae Kemik Tird

Sekil 4.6 Antero-posterior tibiae KKK (mm). *= Kontrol grubu ile karsilastinidiginda
istatistiksel olarak anlamh farkhlik (p<0.05). °= NaF grubu ile karsilastirldiginda istatistiksel

olarak anlami farklilik (p<0.05).
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Cizelge 4.3 Antero-posterior femur ve tibiae KKK (mm). *= Kontrol grubu ile
karsilagtinidiginda istatistiksel olarak anlamhi farklilik (p<0.05). °= NaF grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhlik (p<0.05).

GRUPLAR Femur Tibiae
Kontrol 1.12+0,2 1.6+0,25
NaF 1.56+0.57 (p* =0.02) 1.791£0.19 (p* =0.04)
K1 Vitamini 1.14+£0.18 (p°=0.023) 1.440,16  (p* =0.02)
(p°=0.00001)

Kontrol grubu ile kargilagtinidiginda, NaF grubunda femura ait antero-
posterior KKK'nda istatistiksel olarak anlamh artig goriildi (p=0.02). Buna
karsin, K1 vitamini grubunda bir degisiklik gézlenmedi. K1 vitamini grubu, NaF
grubu ile karsilagtinidiinda ise, femura ait antero-posterior KKK'nda
istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu kaydedildi (p=0.023).

NaF grubunda tibiae'da ise, kontrol grubu ile kargilagtinidiginda antero-
posterior KKK'nda istatistiksel olarak anlaml artig saptanirken (p=0.04), K1
vitamini grubunda istatistiksel olarak anlaml azalma gérildi (p=0.02). K1
vitamini grubu NaF grubu ile kargilastinldiginda, yine anlaml azalma oldugu
saptandi (p=0.00001).
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4.1.2.3. Medio-Lateral Femur ve Tibiae Kortikal Kemik Kalinhiklan

Medio-Lateral Femur Kortikal Kemik Kalinhigi
mm
3 —_—
R Kontrol
HENaF
OK1 Vitamini
Fermur Kemik Tirii
Sekil 4.7 Medio-lateral femur KKK (mm).
Medio-L ateral Tibiae Kortikal Kemik Kalinligi
mm
18 1
1,6 -
1,4
12 1+
EKontrol
11 mNaF
0,8 - OK1 Vitamini
0,6 -
0,4
0,2 -
0 —
Tibiae Kemik Tiirid

Sekil 4.8 Medio-lateral tibiae KKK (mm).
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Cizelge 4.4 Medio-lateral femur ve tibiae KKK (mm). e= Kontrol grubu ile

karsilagtinidiginda istatistiksel olarak anlam

i fark yok fakat degisim gézlendi (p>0.05).

GRUPLAR Femur Tibiae
Kontrol 1.77+0,56 1.04+0,44
NaF 1.98+0.44 1.224+0.28
K1 Vitamini 1.79+0.36 1.3+0,33  (pe=0.09)

NaF grubu ve K1 vitamini grubu, kontrol grubu ile kargilastiriidiginda,

medio-lateral KKK'nda, femur ve tibiae'da istatistiksel olarak anlamh fark

gorilmedi. Ancak, K1 vitamini grubunda tibiae'da artig oldugu dikkati cekti

(p=0.09).




4.1.2.4. Femur ve Tibiae Toplam Kortikal Kemik Kalinhklar

Femur Toplam Kortikal Kemik Kalinhgs

K1 Vitamini

L

Femur Kemik Tirii

Sekil 4.9 Femur toplam KKK (mm). *= Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistikse!
olarak antamii farklilik (p<0.05). °= NaF grubu ile kargilagtinidiginda istatistiksel olarak anlamh

farkliik (p<0.05).

Tibiae Toplam Kortikal Kemik Kalinigs

K1 Vitamini

|

Kemik Turi

Tibiae

Sekil 4.10 Tibiae toplam KKK.
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Gizelge 4.5 Femur ve tibiae toplam KKK (mm). *= Kontrol grubu ile karsilagtiriidiginda
istatistiksel olarak anlamh farkiiik (p<0.05). °= NaF grubu ile karsilastinidiginda istatistiksel
olarak anlamli farkliik (p<0.05). e= Kontrol grubu ile karsilagtinidiginda istatistiksel olarak
anlamh fark yok fakat degisim gézlendi (p>0.05). e= NaF grubu ile kargilagtiriidiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yok fakat degisim gézlendi (p>0.05).

GRUPLAR Femur Tibiae
Kontrol 2.88+0,69 2.64+0,65
NaF 3.55+0.85 (p*=0.04) [3.01£0.33 (pe=0.07)
K1 Vitamini 2.94+0.34 (p°=0.03) |2.71£0,44 (pe =0.067)

NaF grubu kontrol karsilagtiridiginda, femura ait toplam KKK'nda
istatistiksel olarak anlaml artig kaydedildi (p=0.04). K1 vitamini grubunda ise
kontrol grubu ile karsilagtinidiinda fark gozlenmezken, NaF grubu ile
karsilastinidiginda istatistiksel olarak anlaml azalma saptandi (p=0.03).

Kontrol grubu ile kargilagtinidiginda, NaF grubunda tibiae'ya ait toplam
KKK'nda istatistiksel olarak anlamh fark gézlenmemekie beraber, artis oldugu
dikkati gekti (p=0.07). K1 vitamini grubu kontrol grubu karsilastinldiginda ise, bu
grupta yine anlami fark kaydediimedi. K1 vitamini grubu NaF grubu ile
karsilastiriidiginda, tibiae'ya ait KKK'nda azalma gérilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlam tagimamaktaydi (p=0.067).
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4.1.3. Ortalama Wistar Sigan Agirliklari

Ortalama Wistar Sigan Agirhiklan T

Kontrol
WNaF
OK1 Vitamini

L

Wistar Sican

Hayvan Tird

Sekil 4.11 Ortalama Wistar tird sican agirliklan (g). *= Kontrol grubu
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkliik (p<0.05). °= NaF grubu
karsilagtirnldiginda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05).

Gizelge 4.6 Ortalama Wistar tirh sican agirid (g). *= Kontrol grubu
karsilagtinldiginda  istatistiksel ~olarak anlamii  farkiik (p<0.05). °= NaF grubu
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamii farklihk (p<0.05).

ile
ile

ile
ile

GRUPLAR AGIRLIK
Kontrol 268116
NaF 254445
K1 Vitamini 188+29  (p* =0.00000001)
(p°=0.0007)

On iki haftallk beslenme dénemi sonunda, NaF grubuna ait ortalama

Wistar sican agirigi kontrol grubu ile karsilagtinidiginda, istatistiksel olarak

anlaml fark goérilmezken, K1 vitamini grubunda istatistiksel olarak anlamii
azalma kaydedildi (p=0.00000001). NaF grubu ile kargilagtinidiginda ise K1

vitamini grubunda istatistiksel olarak anlaml azalma saptandi (p=0.0007).
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4.1.4. Kesit Cap Degigimleri

4.1.4.1. Antero-Posterior Femur ve Tibiae Dig ve ic Cap Degisimleri

4.1.4.1.1. Antero-Posterior Femur Dig ve ic Cap Degigimleri

L

Antero-Posterior Femur Dig Gap Degigimi

mm *

aK1 Vitamini

.

Cap Tirl

Sekil 4.12 Antero-posterior femur dis

karsilastinldiginda
karsilastinidiginda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik (p<0.05). °= NaF
istatistiksel olarak anlamh farklilik (p<0.05).

L

Antero-Posterior Femur i¢ Gap Degisimi

mm
*0

I¢ Cap

OK1 Vitamini

L

Gap Tiirl

Sekil 4.13 Antero-poste

karsilagtinidiginda
kargilastinidiginda

istatistiksel olarak anlamh farkhlik (p<0.05). °= NaF
istatistiksel olarak anlamh farkiilik (p<0.05).
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Gizelge 4.7 Antero-posterior femur dig ve i¢ cap degisimleri (mm). *= Kontrol grubu ile
karsilagtinidiginda  istatistiksel olarak anlamii farkiilk (p<0.05). °= NaF grubu ile
karsilastiriidiginda  istatistiksel olarak anlamii farklilik (p<0.05). &= Kontrol grubu ile
karsilagtiriidiginda istatistiksel olarak anlaml fark yok fakat degisim gézlendi (p>0.05).

GRUPLAR Dis Cap ic Cap
Kontrol 2,94+0,1 1,82+0,15
NaF 315:0,15  (p* =0.0001)  [1,90%0,25
K1 Vitamini 2.82+0,19  (pe=0.07) 1684021  (p* =0.05)
(p°=0.0001) (p°=0.02)

NaF grubu, kontrol grubu ile kargilastinidiginda femura ait antero-
posterior dis gap genigliginde istatistiksel olarak anlaml artig saptandi
(p=0.0001). Yine ayni grupta ic capta ise anlamli fark bulunamadi. K1 vitamini
grubu kontrol grubu ile karsilagtinidiginda ise, istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmemekle beraber, dis ¢ap genisliginde azalma dikkati cekti (p=0.07). K1
vitamini grubu NaF grubu ile kargilastinidiginda ise, antero-posterior dig ¢ap
genigliginin istatistiksel olarak anlamh azaldigi kaydedildi (p=0.0001). K1
vitamini grubu, kontrol (p=0.05) ve NaF grubu (p=0.02) ile karsilastiriidiginda
ise, i¢ capta istatistiksel olarak anlamli azaima kaydedildi.
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4.1.4.1.2. Antero-Posterior Tibiae Dig ve ig Gap Degigimleri

mm

Antero-Posterior Tibiae Dis Gap Degigimi

*0

Kontrol
HNaF
OK1 Vitamini

—

Dig Gap

Gap Turl

_

Sekil 4.14 Aniero-posterior tibiae dis cap degisimi (m
kargilagtiriidiginda  istatistiksel
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anla

olarak anlamli
mh farklihk (p<0.05).

farkiilik (p<0.05). °= NaF grubu

mm

16 |

12 1

14
08 1+
0,6 +

Antero-Posterior Tibiae i¢ Gap Degisimi

¢ Gap

K1 Vitamini

—
Gap Tird

Sekil 4.15 Antero-posterior tibiae ic cap degisimi (mm). *=
karsilagtiriidiginda  istatistiksel

olarak anlaml

farkiillk (p<0.05). °= NaF grubu

kargilagtinidiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05).
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Gizelge 4.8 Antero-posterior tibiae dis ve i¢ cap degisimleri (mm). *= Kontrol grubu ile
karsilagtiriidiginda  istatistiksel olarak anlamhi farkhlik (p<0.05). °= NaF grubu ile
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05). e= Kontrol grubu ile
karsilastinidiginda istatistiksel olarak anlamli fark yok fakat degisim gézlendi.

GRUPLAR Dis Cap Ic Cap
Kontrol 3,11£0,34 1,51£0,25
NaF 3.2940,12 (pe =0.09) 1,4910,2
K1 Vitamini 2710,2 _ (p*=0.001) 1.31+0,24 (p* =0.05)
(p°=0.0000001) (p°=0.05)

NaF grubu kontrol grubu ile kargilastinidiginda, tibiae'ya ait antero-
posterior dig ¢ap genisliginde fark gérillmemekle beraber, artig oldugu dikkati
cekti (p=0.09). Ayni grupta, i¢ capta ise bir fark gorilmedi. K1 vitamini grubunda
ise, kontrol grubu ile karsilastinidiginda dis (p=0.001) ve i¢ (p=0.05) cap
genigliklerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi. Yine ayni grupta,
NaF grubu ile kargilagtinidiginda ise, dis (p=0.0000001) ve i¢ (p=0.05) caplarda
istatistiksel olarak anlamli azalma kaydedildi.
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4.1.4.2. Medio-Lateral Femur ve Tibiae Dig ve ic Cap Degigimleri
4.1.4.2.1. Medio-Lateral Femur Dig ve ic Cap Degigimleri

Medio-Lateral Femur Dig Gap Degigimi

%0

Kontro!
W NaF
OK1 Vitamini

—
Cap Tard

o _

Sekil 4.16 Medio-lateral femur dig cap degisimi (mm). *= Kontrol grubu ile
karsilagtinidiginda  istatistiksel olarak anlamh farkiihk (p<0.05). °= NaF grubu ile
karsilastinidiginda istatistiksel olarak anlamh farklilik (p<0.05).

Medio-Lateral Femur i¢ Gap Degigimi

ri

[ =

IQ Qap cap T

Sekil 4.17 Medio-lateral femur i¢ cap degisimi (mm). *= Kontrol grubu ile
kargilastinidiginda  istatistiksel olarak anlamh farkiik (p<0.05). °= NaF grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05).
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Cizelge 4.9 Medio-lateral femur dis ve i¢ ¢cap degisimi (mm). *= Kontrol grubu ile
kargllastinidiyinda istatistiksel olarak anlamh farklihk (p<0.05). °= NaF grubu ile
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamii farkllik (p<0.05).

GRUPLAR Dis Cap I¢ Cap
Kontrol 4,18+0,51 2,41£0,2
NaF 45610,37 (p* =0.03) 5.58+0,17 (p* =0.03)
K1 Vitamini 3,8140,37 (p* =0.04) 2,020,31  (p* =0.0009)
(p°=0.00002) (p°=0.00002)

Kontrol grubu ile karsilastinidiginda, NaF grubunda femura ait medio-
lateral dis (p=0.03) ve i¢ (p=0.03) ¢ap genisliklerinde istatistiksel olarak anlamli
artis goruldi. K1 vitamini grubunda ise, kontrol grubu ile karsilastiriidiginda dig
(p=0.04) ve i¢ (p=0.0009) ¢ap genigliklerinde istatistiksel olarak anlaml azalma
kaydedildi. K1 Vitamini grubu, NaF grubu ile kargilastiridiginda yine medio-
lateral dig (p=0.00002) ve i¢ (p=0.00002) c¢aplarda istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugu goéruld.
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4.1.4.2.2. Medio-Lateral Tibiae Dig ve ic Cap Degisimieri

Dis Gap

Medio-Lateral Tibiae Dig Cap Degigimi

L
Cap Tard

Kontrol
HENaF
OK1 Vitamini

L

Sekil 4.18 Medio-lateral tibiae dig cap degisimi (mm).

Ig Cap

Medio-Lateral Tibiae ig Gap Degigimi

L

Gap Turd

Kontro!
ENaF
OK1 Vitamini

Sekil 4.19 Medio-lateral tibiae i¢ ¢ap degisimi (mm).
karsilastinidiginda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05).
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Gizelge 4.10 Medio-lateral tibiae dis ve i¢ cap degisimleri (mm). *= Kontrol grubu ile
karsilastinidiginda  istatistiksel olarak anlamh farkiik (p<0.05). e= NaF grubu ile
karsilagtinidiginda istatistiksel olarak anlami fark yok fakat degisim gézlendi (p>0.05).

GRUPLAR Dis Gap Ic Cap
Kontrol 2,52+0,21 1,48+0,36
NaF 2,51+0,17 1,3+0,17
K1 Vitamini 2,41+0,36 1,1£0,31  (p*=0.01)
(pe =0.07)

NaF grubu, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, tibiae'ya ait medio-lateral
dis ve i¢c cap genisliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark gérilmedi. K1
vitamini grubu, kontrol grubu ile kargilastinidiginda, dis cap genigliginde
istatistiksel olarak anlamli fark goriimemekle beraber, ic cap genigliginde
anlamh azalma kaydedildi (p=0.01). K1 vitamini grubu NaF grubu ile
karsilagtinidiginda ise, i¢ ¢ap genigliginde istatistiksel olarak anlaml fark
goriilmemekle beraber azalma oldugu saptandi (p=0.07).
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4.2. Biyomekanik Test Bulgulari
4.2.1. Femur ve Tibiae'ya Ait Alan Eylemsizlik Momentleri

Alan Eylemsizlik Momenti

Nmm

K1 Vitamini

—
1

Femur Kemik Tiril

_

Sekil 4.20 Femura ait AEM degerleri (Nmm). *= Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda
istatistiksel olarak anlamli farkliik (p<0.05). °= NaF grubu ile kargilastinidiginda istatistiksel

olarak anlaml farklilik (p<0.05).

Alan Eylemsizlik Momenti

Kontrol
W NaF
oK1 Vitamini

e

Tibige Kemik Tirii

Sekil 4.21 Tibiae'ya ait AEM degerleri (Nmm). *= Kontrol grubu ile kargilastinidiginda
istatistiksel olarak anlamli farkiilik (p<0.05). °= NaF grubu ile karsilastinidiginda istatistiksel

olarak anlami farklilik (p<0.05).
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Cizelge 4.11 Femur ve tibiae'ya ait AEM degerleri (Nmm). *= Kontrol grubu ile
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli farklilk (p<0.05). °= NaF grubu ile
kargilagtiriidiginda istatistiksel olarak anlaml farklihk (p<0.05). ¢= Kontrol grubu ile
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark yok fakat degisim gézlendi (p>0.05).

GRUPLAR Femur Tibiae
Kontrol 4,47+0,89 3,33%+1,18
NaF 6,05+0,96 (p* =0.001) 3,81£0,55 (pe =0.07)
K1 Vitamini 3,65+0,54 (p* =0.007) 2,08+0,63 (p*=0.02)
(p°=0.0001) (p°=0.0001)

NaF grubunda, femura ait AEM degeri, kontrol grubu ile
karsilagtinidiginda, istatistiksel olarak anlamli artis kaydedilirken (p=0.001), K1
vitamini grubunda anlaml azalma gériildii (p=0.007). K1 vitamini grubu, NaF
grubu ile karsilastirildiinda, yine istatistiksel olarak anlaml azalma saptandi
(p=0.0001).

NaF grubu, kontrol grubu ile Kkarsilastinldiginda, tibiae'ya ait AEM
degerinde istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla beraber, artis oldugu
dikkati ¢ekti (p=0.07). K1 vitamini grubunda tibiae'ya ait AEM degerinde ise,
kontrol grubu (p=0.02) ve NaF grubu ile (p=0.0001) karsilastirildiginda anlamli

azalma oldugu saptand..
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4.2.2. Femur ve Tibiae'ya Ait Elastisite Modull Degerleri

MPa
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0 i
Femur

L

Femura Ait Elastisite Modiilii Degigimleri

K1 Vitamini

Kemik Tiirll

Sekil 4.22
istatistiksel olarak anlamli farkliik (p<0.05). °=
olarak anlamh farklilik (p<0.05).

Femura ait EM degerleri (MPa). *= Kontrol grubu ile karsilastinidiginda

NaF grubu ile kargilagtinidiginda istatistiksel
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—
Kemik Tirl

Sekil 4.23 Tibiae'ya ait EM degerleri (
istatistiksel olarak anlamli farkhiik (p<0.05). °=
olarak anlamh farklilik (p<0.05).

MPa). *= Kontrol grubu ile kargilagtinidiginda
NaF grubu ile kargilastiriidiginda istatistiksel
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Cizelge 4.12 Femur ve tibiae'ya ait EM degerleri (MPa). *= Kontrol grubu ile
kargilagtinidiginda  istatistiksel olarak anlamh farkiik (p<0.05). °= NaF grubu ile
karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamh farklihk (p<0.05).

GRUPLAR Femur Tibiae
Kontrol 306100167988 338610+207419
NaF 566997+160693 (p=0.0001) |250633+57108
K1 Vitamini 266132+48173  (p* =0.048) | 10553730318 (p* =0.0001)
(p°=0.0001) (p°=0.0001)

Kontrol grubu ile kargilaghirnidiginda NaF grubunda femura ait EM
degerinde istatistiksel olarak anlaml artis (p=0.0001) ve K1 vitamini grubunda
ise anlamli azalma (p=0.048) saptandi. NaF grubu ile karsilastiriidiginda ise, K1
vitamini grubunda ise anlamli azalma kaydedildi (p=0.0001).

Kontrol grubu ile kargilagtiridiginda, NaF grubunda tibiae'ya ait EM
degerinde anlamii fark gbzlenmezken, K1 vitamini grubunda istatistiksel olarak
anlaml azalma kaydedildi (p=0.0001). Yine NaF grubu ile kargilastirildiginda,
K1 vitamini grubunda tibiae'ya ait EM degerinde anlamii azalma oldugu
saptandi (p=0.0001).
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4.2.3. Femur ve Tibiae'ya Ait Kirmaya Dayanim Biliyiikliigii

Femura Ait Kirmaya Dayanim Bilyiikliigi{i Degigimleri
MPa o

200 -

150 -
ElKontrol
HENaF

100 ¢ QK1 Vitamini

50
0 - =
Femur
Kemik Tiirl

Sekil 4.24 Femura ait KDB degerleri (MPa). *= Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda
istatistiksel olarak anlaml farkliik (p<0.05). °= NaF grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml farklilik (p<0.05).

Tibiae'ya Ait Kirmaya Dayanim Biiyiikliigii Degisimleri

MPa %0
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B Kontrol
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0 |
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Sekil 4.25 Tibiae'ya ait KDB degerleri (MPa). *= Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda
istatistiksel olarak anlaml farkliik (p<0.05). °= NaF grubu ile karsilastiriidiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik (p<0.05).
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Cizelge 4.13 Femur ve tibiae'ya ait KDB degerieri (MPa). *= Kontrol grubu ile
karsilastiridiginda istatistiksel olarak anlamh farkhlik (p<0.05). °= NaF grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklihk (p<0.05).

GRUPLAR Femur Tibiae
Kontrol 166.7+27.38 183.90+29.08
NaF 141.07+£24.72  (p* =0.015) | 171.44+21.78
K1 Vitamini 174.71£25.32  (p°=0.001) {218.34%44.66 (p* =0.016)
(p°=0.011)

Kontrol grubu ile karsilagtiriidiinda, NaF grubunda femura ait KDB'nde
istatistiksel olarak anlaml azalma kaydedildi (p=0.015). K1 vitamini grubunun
ise kontrolden farkh olmadigi géruldi. K1 Vitamini grubu, NaF grubu ile
kargilastinidiginda ise, KDB agisindan istatistiksel olarak anlaml artis oldugu
kaydedildi (p=0.001).

Kontrol grubu ile karsilastinldiginda, NaF grubunda tibiae'ya ait KDB'nde
fark gorilmezken, K1 vitamini grubunda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
kaydedildi (p=0.016). Yine K1 vitamini grubunda NaF grubu ile
kargilagtinldiginda, istatistiksel olarak anlamli artig saptandi (p=0.011).
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4.3 Histolojik Bulgular
4.3.1 Kontrol Grubuna Ait Histolojik Degerlendirmeler

Sekil 4.26 Kontrol grubuna ait vertebra kesitleri.

A. Trabekiiler kemikte bol kollojen igeren dekalsifiye kemik matriksi (k), osteosit iceren
lakiinalar (ol), trabekiiler kemik (tk), interkonnekte bosluklar (ikb), vertebral foramen (vf) ve
medulla spinalis (ms). (Goldner Trikrom, x75)

B. Trabekiiler kemikte bol kollojen igeren dekalsifiye kemik matriksi (k), osteosit iceren
lakiinalar (ol), trabekiler kemik (tk). (Goldner Trikrom, x150)
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Hem vertebra, hem de femur kemiklerinden hazirlanan dekalsifiye
kesitlere uygulanan 6zel Goldner'in trikrom boyama yontemi ile, mineralize
kemigin dekalsifiye formunu temsil eden kemik matriksinin, yesil renkte
boyandid izlendi.

Vertebra kemigine ait govde ve uzantilarinda hazirlanan kesitlerde,
trabekiler kemigi olusturan trabekulalarin endosteum ile doseli oldugu ve
trabekiilalar arasinda kalan interkonnekte bosluklarda, kemik iliginin bulundugu
gozlendi (Sekil 4.26a, b). Bu hemopoetik doku igerisinde, yer yer adipozitler
gorildu. Vertebral foramende medulla spinalisin bulundugu, vertebra gévdesi
periferinde ise bolgesel kas liflerinin yer aldig1 dikkati cekti (Sekil 4.26a).
Bununla birlikte, olgun kemik dokusuna ait osteosit iceren lakinalar
bulunmaktaydi (Sekil 4.26a, b).
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Sekil 4.27 Kontrol grubuna ait femur kesitleri.

A. Kortikal kemikte bol kollojen igeren dekalsifiye kemik matriksi (k), osteosit igeren
laktinalar (ol), néro-vaskiiler yapi iceren havers kanallari (h), endosteum (e). (Goldner Trikrom,
x150)

B. Kortikal kemikte bol kollojen igeren dekalsifiye kemik matriksi (k), osteosit igeren
laktinalar (ol), noro-vaskiiler yapi igeren havers kanallari (h), endosteum (e), periosteum (p).
(Goldner Trikrom, x150)
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Femur kemiginin diafiz bélgesinde hazirlanan kesitlerde, kortikal kemige
ait bol kollojen iceren dekalsifiye kemik matriksi zemininde, kemikteki noro-
vaskiller kanallari simgeleyen havers kanallan ile cevrelerinde konsentrik
dizilmis kemik lamellerinin olusturdugu havers sistemleri izlendi (Sekil 4.27a, b).
Yer yer havers kanallarinin gaplarinin daraldigi ve osteositlerin lakinalar
icerisinde yerlestigi gézlendi. Kemigin merkezinde aktif hemopoetik doku igeren
medullar kavitenin ozellesmis ince bag dokusu niteligindeki endosteum ile
déseli oldugu saptandi. Bir bagka alanda ise, kortikal kemigin bir ytzundn
periosteum, diger yuzunin ise endosteum ile doseli oldugu gérulda (Sekil
4.27b).
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4.3.2 NaF Grubuna Ait Histolojik Degerlendirmeler

Sekil 4.28 NaF grubuna ait vertebra kesitleri.

A. Trabekiler kemikte dizensiz yeni kemik yapimini simgeleyen osteoid alanlan (o),
gevre kas lifleri (kl), trabekiler kemik (tk), interkonnekte bosluklar (ikb). (Goldner Trikrom, x75)

B. Trabekiler kemikte diizensiz yeni kemik yapimini simgeleyen osteoid alanlari (o),
osteosit igeren trabekiler kemik (otk), kemik iligi (ki). (Goldner Trikrom, x150)
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Vertebra kemiginde hazirlanan dekalsifiye kesitlere uygulanan ozel
Goldner'in trikrom boyama yéntemi ile, mineralizasyon bozuklugu olan kemigin
dekalsifiye formunu temsil eden kemik matriksinin kirmizi renkte boyandigi
dikkati cekti (Sekil 4.28a, b).

Vertebra kemigine ait gévde ve uzantilarda hazirlanan kesitlerde, ilik
bosluklarini déseyen osteoprojenitér hucreler daha aktif hal almislardi (Sekil
4.28a, b). Kontrol kesitleri ile karsilastiriidiginda, kemik trabekilalarina ait
matrikste, lakiinalar daha genis izlendi. Osteosit iceren kemik trabekdlleri ve bu
kemik trabekiilleri arasinda diizensiz, mineralizasyon bozuklugu olan yeni kemik
yapimini simgeleyen kirmizi ile boyanan yaygin osteoid alanlarn tespit edildi
(Sekil 4.28b).
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Sekil 4.29 NaF grubuna ait femur kesitleri.

A. Kortikal kemikte diizensiz yeni kemik yapimini simgeleyen osteoid alanlari (0), bol
osteoblastlar ile lakiinalar (obl), dizensiz havers sistemleri (dhs). (Goldner Trikrom, x400)

B. Kortikal kemikte dizensiz yeni kemik yapimini simgeleyen osteoid alanlar (o)
osteoblastlar ile lakinalar (obl), dizensiz havers sistemleri (dhs). (Goldner Trikrom, x400)

68




Femur kemiginin diafiz bélgesinde hazirlanan kesitlerde, mineralizasyon
bozuklugunun yanisira, yeni diizensiz kemik yapimini simgeleyen lameller
arasinda kirmizi ile boyanan yaygin osteoid alanlar ve lakinalar igerisinde
osteoblastlar izlendi (Sekil 4.29a). Duzensiz lemeller kemik gelisimi, dizensiz
sekillenmis havers sistemleri ile belirlenen kemik matriksi zemini saptandi ($ekil
4.29a, b).

Genel olarak, NaF grubuna ait kesitler, kontrol grubuna ait kesitlerle
karsilastiridiginda, yesil renkte boyanan, mineralize kemige ait bol kollojen
iceren dekalsifiye kemik matriksinin yerini, kirmizi renkte boyanan,
mineralizasyon bozuklugu olan yeni kemik yapimini simgeleyen yaygin osteoid

alanlarinin aldigi izlendi.
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4.3.3 K1 Vitamini Grubuna Ait Histolojik Degerlendirmeler

Sekil 4.30 K1 vitamini grubuna ait vertebra kesitleri.

A. Trabekiiler kemikte bol kollojen igeren dekalsifiye kemik matriksi (k), trabekiler
kemikte yeni kemik yapimina dikkat geken osteoidler (o), endokondral kemiklesme boigesi (e),
kondrositler (kd), kortikal kemik (kk), trabekiler kemik (tk), interkonnekte bosluklar (ikb).
(Goldner Trikrom, x150)

B. Trabekiler kemikte bol kollojen iceren dekalsifiye kemik matriksi (k), trabekiler
kemik (tk), kemik iligi (ki). (Goldner Trikrom, x75)

C. Trabekiler kemikte bol kollojen igeren dekalsifiye kemik matriksi (k), trabekiler
kemik (tk), kemik iligi (ki). (Goldner Trikrom, x150)
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Diyetlerinde, NaF ve K1 vitaminini birlikte alan bu grupta, vertebra
govdesine ve uzantilarina ait kesitlerde, endokondral kemiklesme balgesinin
yanisira trabekiiler yapidaki kemik alanlari izlendi (Sekil 4.30a). Endokondral
kemiklesme bélgesi, yesil renkle boyanan dekalsifiye kemik matriksi ile gevrili
vakuollii kondrositlerden olusmaktaydi. Bu bélgenin periferinde, sinirli bélgede
kirmizi renk ile belirlenen osteoid alanlar segildi. NaF grubu ile
karsilastirildiginda ise, trabekuler kemigi olusturan matriks zemininde, yesil
renkte boyanan bol kollojen iceren dekalsifiye kemik matriksi olusumunun, NaF
grubunda gézlenen ve kirmizi renkte boyanan mineralizasyon bozuklugunu
simgeleyen yaygin, diizensiz osteoid alanlarinin yerini aldigi tespit edildi (Sekil
4.30a, b, c).
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Sekil 4.31 K1 vitamini grubuna ait femur kesitleri.

A. Kortikal kemikte bol kollojen igeren dekalsifiye kemik matriksi (k), osteosit igeren
lakiinalar (ol), osteoid kalintilari (o), néro-vaskiiler yapi igeren havers kanallan (h). (Goldner
Trikrom, x150)

B. Kortikal kemikte bol kollojen igeren dekalsifiye kemik matriksi (k), osteosit iceren
lakiinalar (ol), osteoid kalintiari (0), ndro-vaskiiler yapi igeren havers kanallar (h), periosteum
(p). (Goldner Trikrom, x400)
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Femur kemiginin diafiz bolgesinde hazirlanan kemik kesitleri, NaF
grubuna ait kemik kesitleri ile karsilagtinidiginda, K1 vitamini grubuna ait femur
kesitlerinde, kemik matriksi zemininde lakinalar ve havers kanallari
cevresindeki kemik lamellerinin ¢ok daha az yogunluklu kirmizi renk ile boyanan
osteoid alanlari icerdigi goriildi (Sekil 4.31a, b). Bu grupta tekrar osteosit iceren
genis lakinalar géruldi (Sekil 4.31a, b). Ayrica, periosteumu olusturan ince bag
dokusuna ait osteoprojenitor hiicreler izlendi.

Diyetlerinde, NaF’e ilaveten K1 vitamini alan bu grupta elde edilen kemik
kesitleri, genel olarak NaF grubunda elde edilen kemik kesitleri ile
karsilastiridiginda, kemikte mineralizasyonun arttigini simgeleyen yesil renkte
boyanan bol kollojen iceren dekalsifiye kemik matriksinin arttigi ve kirmizi
renkte boyanan mineralizasyon bozuklugu ve dizensiz yeni kemik yapimini

simgeleyen osteoid alanlarin ise kalintilar halinde kaldigi izlendi.
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5.TARTISMA

Bu calismada kullanilan deney hayvanlari, daha énce belirtildigi gibi
rastgele 3 gruba dagitiimistir. Oniki haftalik beslenme stresi boyunca, NaF ve
K1 vitamini almayan ilk grup, kontrol grubunu olusturmustur. Bu grup, NaF ve
K1 vitamini gruplarindaki deney hayvanlarindan elde edilen verilerin
karsilastirimasi igin gereken referans grubunu teskil etmistir. Ikinci grup olan
NaF grubu ise, terapotik etkinligi arastirilacak olan K1 vitamininin etkinliginin
incelenecegi iskeletsel florozisin olusturuldugu grup olmustur. iskeletsel florozis
olusturmak amaciyla verilen 125 ppm NaF'un hastalig! olusturmadaki basarisi,
bu grupta iskeletsel florozise 6zgu morfolojik, biyomekanik ve histolojik
degisikliklerin, kontrol grubu ile kargilastiriimasi sonucu saptanmistir. incelenen
parametrelerdeki degisiklikler, NaF grubunda, iskeletsel florozise 0Ozgu
morfolojik, biyomekanik ve histolojik degisikliklerin olusturuimasinda, basanh
olundugunu géstermistir. Yapilan caligmalar, iskeletsel florozis gelisen uzun
kemiklerde, KKK'ndaki artisa ragmen kemik kiriganhgmin arttigini
gostermistir®® 77 Literaturde, ayni dozu kullandiklarini bildiren bir baska
arastirma, 125 ppm NaF'iin sadece 2 ay sureyle kullaniimasina ragmen, deney
hayvanlarinda iskeletsel florozise 6zgu degisiklikleri olusturabildigini bildirmistir.
Deney hayvanlarinda intoksikasyon ve olimin gerceklesmedigini bildiren
calisma, bu dozun givenli ve etkin doz oldugunu bildirmistir'”®. Bu bilgiler,
sunulan calismada elde edilen bulgularla uyumludur. 125 ppm NaF, sunulan
calismada deney hayvanlar tarafindan iyi tolere edilmis ve doza bagh 6lim
gergeklesmemistir.

Ugiincii grup olan K1 vitamini grubunda yer alan deney hayvanlarina,
iskeletsel florozis olusturmak igin verilen 125 ppm NaF'in yanisira, K1 vitamini

verilmis ve iskeletsel florozise 6zgu tipik bulgularda meydana gelebilecek
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degisiklikler takip edilmistir. Bu gruptaki deney hayvanlarindan elde edilen
veriler kontrol ve NaF gruplar ile kartilastinlarak, K1 vitamininin muhtemel
terapotik etkinligi degerlendirilmistir. iskeletsel florozise karg! koruyucu ve ya
terapotik etkisi incelenen K1 vitamininin bu calismada verilis dozu, giinde 0.2
mg/g'dir. K1 vitamininin giinde 0.1-0.3 mg/g miktarinda verildigi taktirde
kemikte terapotik etki gosterebilecek konsantrasyona ulastig! literaturde
bildirilmistir' ",

K1 vitamini, badirsaklardaki emiliminin artmasi igin deney hayvanlarina
yagda cozulerek verilmistir. Yag icerisinde ¢ozundurilmis K1 vitamininin, 12
hafta siiresince deney hayvanlarina veriligi sirasinda gastrointestinal probleme
rastlanmamistir. K1 vitamininin, yagd ile birlikte bagirsaklardan yeterince
emildigini gésteren bu goézlem, 4 hafta kadar erken bir dénemde dahi, erkek
Wistar turt sicanlarda bagirsak adaptasyonunun gelistigine isaret etmektedir.
Bununla beraber, dért haftalik yeni sitten kesilmis yavru sicanlarin, pelet
formundaki sigan yemi ile beslenmeye gecis déneminde, bir tanesi kontrol, bir
tanesi NaF grubundan olmak tzere, iki deney hayvani yeni beslenme sartlarina
adapte olamadigi igin hizla viicit agirhgr kaybina ugrayarak 6lmustar. Nedeni
kesin olarak bilinmemekle beraber, NaF grubunda yer alan iki ve K1 vitamini
gerubunda yer alan bes deney hayvaninin bogaz bélgesinde apse formasyonu
gelismistir. Kontrol grubunda bu sorunla karsilasilmamakla beraber, apse
formasyonu gelisen deney hayvanlarindan NaF grubunda yer alan bir ve K1
vitamini grubunda yer alan iki sigan élmustir. NaF grubunda yer alan bir ve K1
vitamini grubunda yer alan dider lg¢ sican ise gerekli tibbi mudahalenin
yapilmasi sonrasi iyilegmistir.

Bu tir apse formasyonlarinin gesitli nedenleri olabilir. Bunlar icerisinde
en ihtimal dahilinde olan kafesteki hayvanlarin birbirlerine zarar vermis
olmasidir. Gavaj yéntemi uygulanmayan NaF grubunda da apse formasyonu
gelisen deney hayvanlarinin olusu, hayvanlarin birbirlerine verdikleri zarar
ihtimalini glglendirmektedir.

Gavaj yonteminin apse formasyonu gelismesinde etken olma ihtimali az
olmakla birlikte, K1 vitamini grubunda yer alan deney hayvanlarninin

agirliklarinin, kontrol ve NaF grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
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anlamli azalma gostermesi, 12 hafta slresince hergin gavaj yontemi
uygulanisinin, K1 vitamini grubundaki siganlarin bogazinda travma olusmasi
sonucu beslenmenin olumsuz yonde etkilenmesi ihtimalini akla getirmektedir.
Bununla birlikte, bu gruptaki deney hayvanlarinin agirliklarindaki azalmanin, K1
vitaminin yagda c¢oziinmiis formunun deney hayvanlarinin istah durumunu
olumsuz yonde etkilemesi ve dolayisiyla aldiklari besin miktarinin azalmasi
sonucu meydana gelebilecegini de belitmek gerekir. Bu anlamda, K1
vitamininin aqua formunun kullanimi yagda ¢ozinmusg formuna gére daha
avantajli olacaktir.

K1 vitamini, insan veya hayvanlara gavaj yéntemi diginda, intramuskuler
(IM) ve intraperitoneal (IP) olarak da verilebilir. Bununla beraber yapilan
calismalar, K1 vitamininin IM veya IP olarak verilmesi durumunda, vitamin
metabolizmasinin  birkag saat kadar kisa oldugunu gdstermistir'®"®".
Dolayisiyla K1 vitamininin dolagim sisteminde, kemigin ihtiyacini karsilayacak
sekilde surekli olarak belirli bir dizeyde bulunmasi igin, IM veya IP
enjeksiyonun giinde en az 4-6 kez uygulanmasi gerekir. Bu yontemlerin,
belirtilen siklikta dort ay kadar uzun bir stire uygulanisi, hayvanlar uzerinde agri
gibi olumsuz etkilerin olusmasina neden olabilecegi gibi pratik de olmayacaktir.
Bu nedenle genel olarak K1 vitamininin agizdan deney hayvanlarina verilisi bir
avantajdir; fakat beraberinde deney hayvanlarina verilmesi gereken dozun
ayarlanmasi sikintisini getirir. Gavaj yoéntemi ise, veriimek istenen ilacin, tam
olarak istenen dozda ve istendigi zaman veriimesi avantajina sahiptir. Bu
nedenle sunulan calismada, K1 vitaminine yonelik ileride yapilacak
calismalarda, bu vitaminin 6zellike aqua formunun gavaj yéntemi ile veriliginin
diger yéntemlere gore avantaj saglayacagdi disinulmektedir.

Bu teze konu olan orijinal caligmada, Wistar turli sicanlarda K1
vitamininin, NaF ile olusturulan iskeletsel florozis uizerindeki etkisi daha énce de
belirtildigi gibi morfometrik, biyomekanik ve histolojik olarak incelenmistir.
Morfolojik anlamda gerceklestirilen dlgiimler, iskeletsel florozise 6zgu KKK ve
kortikal kemik cap degisimlerini tespit etmek ve K1 vitamini veriliginin,
morfolojik anlamda meydana gelen bu degisiklikleri ne sekilde etkiledigini

gozlemlemek tzere uygulanmistir. Sonuglar, NaF grubunda femura ait
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ortalama ve toplam KKK'nin, kontrol grubu ile karsilastinidiginda istatistiksel
olarak anlamli artis gosterdigini ortaya koymustur (Sekil 5.1). Femurda,
ortalama ve toplam KKK’na yansiyan bu artis, aslinda medio-lateral KKK'nda
istatistiksel olarak anlamli artis olmamasi nedeni ile, tamamen antero-
posteriyor KKK’nin istatistiksel ~olarak anlamli artisina bagh olarak
gerceklesmistir. Bu grupta femurda, antero-posterior i¢ capta bir degisiklik
olmaksizin, dis capta istatistiksel olarak anlamli artig olmasi ise, NaF'un
femurda antero-posterior yénde kemik yapim-yikim dengesini, periosteal
yizeylerde kemik yapimi lehine bozdugunu, antero-posterior endosteal
yuzeylerde ise, kemik yapim-yikim dengesinin NaF'den etkilenmedigi ve normal
dengesini korudugunu gostermektedir. NaF’in femurda, antero-posterior
yondeki kemik yapim-yikim dengesini bu sekilde degistirmesi, antero-posterior
KKK ve dis cap artisini agiklamaktadir.

Yine femurda, medio-lateral yénde KKK'nda bir degisiklik olmaksizin, bu
yondeki dis ve i¢ caplarda artig gbézlenmesi ise, hem periosteal ve hem de
endosteal yiizeylerde kemik yapim-yikim dengesinde bir degisiklik olmadan
kemik yapim-yikim hizinin arttigina, bu nedenle KKK'nda degisiklik meydana
gelmeden, etkinin sadece caplarda artis seklinde ortaya ciktigini
gostermektedir. NaF grubunda, femur kemigine ait bu sonuglara genel olarak
bakildiginda, NaF’un femurda, KKK ve femur capinin artigina dolayisi ile ayni
zamanda medullar alanin genislemesine neden oldugu anlagiimaktadir.

NaF grubunda, femurda gozlenen bu sonuglar, iskeletsel florozis gelisen
uzun kemikler icin tipik bulgudur. Bu bilgiler, literatiirde NaF'ln osteoporoz
tedavisinde kullanimi veya normal kemik yapisi tzerindeki etkilerini inceleyen
diger calismalar ile uyumludur®®'”7'%'% | afage ve ark.'®, domuzlar tizerinde
yaptiklari calismalarinda, florun deney hayvanlarinin vertebral trabekiler kemik
hacminin artisina neden oldugunu bildirmistir. Ayni sekilde, Jiang ve ark.'”’,
florun sicanlarda, L1 vertebra ve femurda kemik miktar artisi ve genislemesine
neden oldugunu gostermistir. Turner ve ark.* ise, bu calismalarla uyumlu olan,
tavsanlarda gozledikleri kemik miktari artiginin, florun kemik yapim-yikim
dengesini bozmasi sonucu meydana geldigini rapor etmistir. Literatirdeki bu

bilgiler ile birlikte, sunulan calismada elde edilen bulgular, florun direkt olarak
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kemik yapimini uyardigini ve kemigin yeniden yapilanma oranini periosteal
ylizeylerde kemik yapimi ve endosteal yiizeylerde kemik yikimi lehine bozacak
sekilde artirdigini géstermektedir **'77'%°,

NaF grubunda tibiae'da ise, kontrol grubu ile karsilastiriidiginda,
ortalama ve toplam KKK'nda istatistiksel olarak anlamli fark goralmemistir.
Tibiae'da gozlenen tek farklilik, antero-posterior yonde, KKK'nda istatistiksel
olarak anlamli olan artistir. Ayni sekilde, antero-posterior ve medio-lateral dig
ve ic cap buyikliklerinde de herhangibir degisiklik gozlenmemistir. NaF
grubunda tibiae’'da, antero-posterior yénde, dig ve i¢ caplarda anlamli farkin
olmayisi, antero-posterior KKK artigi bulgusu ile birlikte degerlendirilecek
olursa, KKK'ndaki artigin iki yonlu olarak periosteal ve endosteal yuzeylerde
kemik yapimi lehine bozuldugunu; fakat bu iki yonli degisimin, antero-posterior
dis ve i¢ caplara tek yonlyle yansimasi nedeniyle, dis ve i¢ caplarda
istatistiksel olarak anlamli fark goérilmedigine isaret etmektedir. Bununla
birlikte, antero-posterior KKK'nda goérilen bu artis, yine ortalama ve toplam
KKK'ni etkileyecek buyuklikte olmamistir. Bu nedenle, medullar alan genigligi
de tibiae’da NaF verilisinden etkilenmemistir.

NaF grubunda femur ve tibiae kemiklerinde gozlenen KKK ve ¢ap
degisiklikleri gézoninde bulundurularak, genel bir degerlendirme yapildiginda
bulgular, femur ve tibiae’da kemik yapim-yikim dengesinin bozuldugunu; fakat
bunun, femurda tibiae'ya oranla daha belirgin sekilde gozlendigini ortaya
koymustur. Buna bagl olarak, femurda KKK ve gap artigi gézlenirken, tibiae'da
antero-posterior KKK artisi diginda énemli bir degisim meydana gelmemistir.

K1 vitamini grubu ile NaF grubu karsilastinidiginda ise, NaF'un femur ve
tibiae’da meydana getirdigi KKK artiginin, K1 vitamini tarafindan tamamen
énlendigi ve bunun istatistiksel olarak anlaml oldugu saptanmistir. Oyleki, K1
vitamini grubu kontrol grubu ile karsilastiriidiginda, femura ait antero-posterior,
ortalama ve toplam KKK'nda, istatistiksel olarak anlamli fark gbzlenmemistir.
K1 vitamini grubu, kontrol grubu ile karsilastinidiginda, tibiae’ya ait antero-

posterior KKK'nda ise, istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptanmistir.
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Gruplar Femur Tibiae

NaF Grubu
(kontrol grubu ile kargi-
lastirildiginda)

K1 Vitamini Grubu
(kontrol grubu ile karsi-

lastirildiginda)

K1 Vitamini Grubu
(NaF grubu ile karsilasti { \
rildiginda)

Sekil 5.1 Femur ve tibiae kemiklerine ait KKK ve cap degisimleri. «> Istatistiksel olarak
anlamli artisi, — istatistiksel olarak anlamli azalmay: simgelemektedir.

Cap degisiklikleri anlaminda, K1 vitamini grubu ile NaF grubu
karsilastiridiginda, K1 vitamininin femurda, NaF'un neden oldugu antero-
posterior dis, medio-lateral dis ve i¢ caplardaki artiglari tamamen onledigi
gorilmustar (Sekil 5.1). Oyleki, NaF grubunda antero-posterior i¢ ¢apta anlamli
bir fark olmadigi halde, K1 vitamini grubunda bu uzunlukta istatistiksel olarak
anlamli azalma goriimastir. Ayni sekilde, K1 vitamini grubu ile kontrol grubu
kartilastinidiginda, femura ait antero-posterior dis capta, istatistiksel olarak
anlamli fark olmayisi ve antero-posterior i¢ ve medio-lateral dis ve i¢ capta
istatistiksel olarak anlamli azalma olusu, K1 vitamininin femurda genel olarak

periosteal yiizeylerde kemik yapimini, endosteal yuzeylerde ise kemik yikimini
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baskiladigini géstermektedir. Bu bulgular, K1 vitamininin femurda, NaF'ln
neden oldudu ¢ap artisini dnleyebildigini gostermistir.

K1 vitamini grubunda tibiae, kontrol grubu ve NaF grubu ile
karsilastinldiginda, antero-posterior dis ve i¢c capta istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugu ve antero-posterior yonde tibiae kalinhginin azaldigi
gorulmistir. Kontrol grubu ile karsilastinidiginda, buna ilaveten medio-lateral i¢
capta da istatistiksel olarak anlaml azalma kaydedilmistir. Tibiae'ya ait bu
sonuglar, femurda oldugu gibi, K1 vitamininin periosteal ylzeylerde kemik
yapimini, endosteal ylizeylerde ise kemik yikimini dnledigini gostermektedir.
Bununla birlikte tibiae’da, antero-posterior yénde cap azalsinin, KKK'nda
azalma ile birlikte gorilmesi, buradaki periosteal kemik yapiminin femura
oranla daha fazla baskilandigini géstermektedir. K1 vitamininin, femur ve tibiae
caplarinda meydana getirdigi azalma yonundeki degisiklikler, bu iki uzun
kemigin medullar alaninin kigillmesi seklinde ikincil bir etkiye de neden
olmustur.

K1 vitamininin, femur va tibiae tizerinde, KKK ve gap genisligi anlaminda
yaptig! etki, birlikte degerlendirilecek olursa, K1 vitamininin, NaF'lin meydana
getirdigi  tum morfolojik degisiklikleri ©&nlemeyi basardigi gorilmektedir.
Sonuglar, K1 vitamininin bu etkiyi, NaF'in kemikte meydana getirdigi artan
kemik yapim-yikim dengesini ve hizini kontrol altina alarak mudahale ettigini
gostermektedir.

Morfolojik degerlendirmeden elde edilen bulgular, NaF ve K1 vitamininin,
kemik kalitesi Uzerinde olumlu veya olumsuz yénde ne tir etkileri oldugu
konusunda bilgi vermemektedir. Morfolojik degerlendirme sonuglarina
bakildiginda, ilk izlenim, NaF grubunda gézlenen KKK ve ¢ap artiglarina bagli
olarak, femurda NaF’iin olumlu etkileri oldugu ve K1 vitaminini alan grupta ise,
femur ve tibiae’da caplarin azalmasi ve 6zellikle tibiae’da KKK'nin incelmesi ile
kemigin olumsuz yénde etkilendigi seklinde olabilir.

K1 vitamininin, tizerindeki terapotik etkinligi incelenen iskeletsel florozis,
viicuttaki kemik miktari artigina ragmen, bu kemiklerin kiriiganiginin da artisi

30,53,184,188,189 (; R
. Cesitli

ile karakterizedir calismalar, kemik uzerinde etkileri

incelenen NaF'in neden oldugu kemik miktarindaki artigin, kemigin
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kalitesindeki  degisiklikler — hakkinda tek basina  bilgi  vermedigini
bildirmistir'/"+18+186187.1% By anlamda, iskeletsel florozisin tedavi edilebilirligi
konusunda yapilan caligmalarda, etkinligi incelenen maddenin klinik anlamdaki
tedavi basarisinin  belirlenmesindeki son belirleyici, kemik kalitesinin
bozulmasina bagl olarak geligen kirik olusumunu onleyebilecek kalitede, yeni
kemik yapiminin saglanmasi olmalidir™. Kemik kalitesinin belilenmesinde rol
oynayan temel yapitaslari, kemigi olusturan kollojen ve mineral bilesimidir®. Bu
yapida meydana gelen olumsuz degisiklikler, iskeletsel floroziste oldugu gibi
kemik kirlganiginin  artigi  seklinde ortaya cikar”. Kemik kalitesinin
bozulmasina bagl olarak meydana gelen kingin temelindeki neden, kemigin

19119 Buna bagll olarak sunulan

mekanik dayanikliiginin azalmasidir
calismada, NaF ve K1 vitamininin kemikte meydana getirdikleri morfolojik
degisikliklerin yanisira, kemik kalitesi ve biyomekanik butinlugl uzerindeki
etkilerinin  degerlendirimesine  y6nelik olarak, biyomekanik test de
uygulanmistir.

Kemiklerin kirmaya dayanim biyiklugi, uzun zamandir kortikal kemik
dayanikliliginin bir géstergesi olarak kullanilimistir'®*'®’. Bu nedenle de kemigin,
mekanik danranisini incelemek igin pek cok caligma, Ug-nokta egme testi
kullanmistir?®17417618  Hic siphe yok ki biyomekanik degerlendirme, kemigin
kuvvete dayanimindaki degisikligi kanitlamada en onemli degerlendirme
metodudur. Cunki, kemik king: olusumunun temel nedeni mekanik
dayanikliigin azalmasidir'®"'®. Buna bagh olarak KDB'niin artisi, terapotik
etkinlige yonelik en onemli belirleyicidir ve tarapotik kullanimi disunulen bir
madde icin, klinik éncesi mutlaka arastiriimasi gerekir.

Ug—nokta egme testi, kirik hatti tizerinde biriken stres konsantrasyonunu

198

dlgme avantajina sahiptir Boylece, cevre kortikal kemigin kaydedilen

mekanik veriye etkisi en aza indirilir. Dejavantajl ise, test drneginde ayni

99 Bu kuvvetler,

zamanda sikisma ve gerilme kuvvetlerinin de olusmasidir
biyomekanik davranigi incelenen test edilen dokunun, daha komplike olmasina
neden olur'®®. Bunun &tesinde AEM, EM ve KDB'niin hesaplanmasi igin
vazgecilmez olan, kirik hattindaki kemik kesitinin tam boyut ve geometrisinin

beliflenmesi zordur ve komplike analizler yapilmaksizin elde edilemeyebilir’®.
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Bunun temelinde ise, kiiciik deney hayvanlarinda biyolojik test dokularinin,
mekanik olarak zarar goérme ihtimali veya mekanik test sonucunu
etkileyebilecek olan, érneklerin kurumasi gibi problemler gerceklesmeksizin,
tam geometri ve kompozisyonunun belilenmesindeki zorluklar valgF e,
Kemik kesit seklindeki kiigik degisiklikler, AEM, EM ve KDB'lerini, istatistiksel
olarak anlamli derecede etkiler’®. Bu nedenle sunulan caligmada kullanilan
biyomekanik degerlendirmelerde, morfolojik degisiklikleri kaydetmede hassas
dijital kumpas kullaniimigtir. Test oncesi ve sonrasi, kemik drnekleri oda
isisindaki serum fizyolojik icerisinde bekletiimis ve Orneklerde hasar
olmamasina 6zen gosterilmistir. Yapilan hesaplamalarda ise, kirk kemik
kesitinde tic-nokta egme testinde uygulanan kuvvete paralel ve dikey yondeki
caplarin elips sekline uygunlugunu tespit edildikten sonra, si¢an modelini
kullanan pek ¢ok diger calisma gibi, sigan uzun kemik kesiti elips olarak kabul
edilerek, buna uygun formiiller kullaniimigtir®®'">'7".

Sunulan calismada elde edilen biyomekanik test bulgulan
degerlendirildiginde;

NaF grubu ile kontrol grubu karsilastinidiginda femurda, KDB’nde
istatistiksel olarak anlamli azalma, buna kargin AEM ve EM'nde istatistiksel
olarak anlamli artis saptanmistir. Bu bulgu, NaF grubundaki deney
hayvanlarina 125 ppm NaF veriliginin, femurda kirilganhgi artird1gini
gostermistir. Sigan kemiginin mekanik davranigini incelemek icin hesaplanan
AEM, incelenen kesitin konfiglirasyonu veya merkezden itibaren mevcut kemik
miktarinin dagiimini tanimlar®*®, Dolayisiyla, iki kemigin kesit alanlar ayni
olsa dahi. kemik dagiliminin farkli olusu AEM'ni etkiler ****®°. Buna bagl olarak
bu galismada, NaF grubunda femura ait AEM'nde gorilen artig, acik bir sekilde
kemik yapilanmasina bagli olarak periosteal ylizeyde kemik miktarinin arttigini
gostermektedir. Nitekim, NaF grubunda elde edilen femura ait KKK ve cap
artislari, periosteal yizeylerde kemik yapiminin arttigini dogrulamaktadir.
Burada 6nemli olan nokta ise, ilerleyen morfolojik &zelliklere ragmen, NaF
grubunda femurun kirilganhiginin artisidir. Bu bulgu, sicanlarda kemik mekanik
davranisinda, geometrik degisikliklerin materyal degisikliklerinden daha etkin rol

r206,207

oynadigina dair agiklamalara ters dugmektedi . NaF grubunda femurda,
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AEM'nin artisi seklinde kendini gésteren, artan kemik miktari ve geometrisine
ragmen KDB'niin azalmasi yénindeki bu bulgu, literatiirde NaF verilen deney
hayvanlarindan elde edilen diger galisma sonuclar ile uyumludur®®'7720420,
Turner ve ark.’®, sicanlarda 50 ppm NaF veriligini takiben, kemik miktarinda
artis oldugunu; fakat kemigin KDB'nun ise azaldigini bildirmistir. Deneysel
anlamda NaF'in sigan kemiginin mekanik &zellikleri Uzerindeki etkisini
inceleyen bu c¢aligmalarin yanisira, florun osteoporéz tedavisinde insanlarda
kullanimina yénelik bir calisma da benzer sonuglari rapor etmistir™. Bayley ve
ark.®®, Ca ve D vitaminine ilaveten, giinde 40-50 mg flor verilen osteoporoz
hastalarinda, hizli ve belirgin kemik artisina ragmen, gérdiikleri yaygin kalga ve
femur kingr bulgularinin nedeninin, verilen flor olabilecegini bildirmiglerdir.
Femurda, yeni kemik miktarinin artigina ve capinin geniglemesine ragmen
kirlganh@inin artisi, bu galisma igin temel bulgulardan biridir. Cunkld kemik
miktarinin artisina ragmen kiriiganhigin artigi iskeletsel florozis gelisen kemikler
icin tipik bulgudur. Bu anlamda, daha once tartisilan morfometrik bulgularin
yanisira, elde edilen biyomekanik degerlendirme sonuglari, NaF grubunda
femur kemiginde, iskeletsel florozis olusturulmasinda basaril olundugu
disiincesini desteklemektedir. Sunulan galismada elde edilen bulgular, Trozilli
ve ark.2 ile Keller ve ark.’nin”® ileri stirdiigu gibi, sican kemigine ait mekanik
davranista, geometrik yapilarin gelismis olmasinin degil; materyal yapisindaki
degisikligin biyuk rol oynadigini géstermektedir.

Florun, kemigin temel mineral fazi olan, kalsyum-(OH)-apatitin, (OH)-
grubunun, inorganik flor ile yer degistirmesi sonucu, kalsyum-floro-apatit
yapisini olusturdugu bilinmekle beraber, kemikte KDB'niin azalmasi seklinde
ortaya c¢ikan kemik kalitesinin bozulmasini saglayan mekanizma henlz
bilinmemektedir *°.

Yapilan calismalar florun, birbirine bagimii ve belli bir diizen iginde
seyreden kemik yapim-yikim dengesini bozdugunu ve kemigin yeniden
yapilanma hizini artirdigini gostermistir'®*2%*2°%° - Einhorn ve ark.2*?% florun
neden oldugu yiksek kemik yapim-yikim hizinin, kemik mekanik yapisini
olumsuz yonde etkiledigini géstermistir. Sunulan calisma da, NaF grubundaki

deney hayvanlarina verilen, 125 ppm NaF'ln, kemik yapim-ylkim dengesini

83




kemik yapimi lehine bozarak femura ait KKK'nin artigina ve kemik yapim-yikim
hizini artirarak ise ¢ap genisliginin artigina neden oldugunu gostererek, yapilan
bu calismalari desteklemektedir.

Kemigin mekanik &ézelliginin, inorganik ve organik kisimlarinin molekler
yapis! ile yakindan ilgili oldugu gézénunde bulunduruldugunda, yapim-yikim
oraninin bozulmasinin, kemigin bu iki bileseni (zerinde de etki yapacagi
aciktir’'’.

Sunulan calisma, NaF’iin bu gruptaki deney hayvanlarinin femur
kemiginde, ayni zamanda EM'nin artigina neden oldugunu gosterdi. Burstein
ve ark?"" kemik elastik yapisinin, kemik mekanik ozellikleri Uizerinde blyuk
etkisi olan kemik kollojen yapisinin degisimine bagl olarak gerceklestigini
bildirmistir. Oxlund ve ark.’nin”’’, kemigin mekanik yapisinda, kollojen ¢apraz
bagi konsantrasyonunun da etkili oldugunu bildiren caligmalari, bu calismayi
desteklemektedir. Bu calismada, NaF grubuna ait histolojik kesitlerde, kontrol
grubu ile karsilastiriidiginda, yesil ile boyanan kemik ve kollojen yapilari
simgeleyen alanlarin yerini, hemen hemen tamamiyle kirmizi ile boyanan ve
mineralizasyon defekti oldugunu gosteren, diizensiz yeni kemik yapimini
simgeleyen osteoid alanlara biraktigi gézlendi. Bu, kollojen yapinin degisiminin
ne oranda oldugu bilinmemekle beraber, femura ait EM'nde gorilen artista,
NaF’in hem kemik hem de kollojen yapisinda segcici degisiklikler yaptigina
isaret etmektedir. Kemigin inorganik yapisi ile EM arasindaki iliski tam olarak
bilinmemekle beraber, NaF’in kemigin inorganik yapisi uzerinde de olumsuz
etkisi oldugu bilinmektedir’'®>. Aaron ve ark.’’, NaF'tn yeni yapilan florotik
kemikte mineralizasyon defekti olusturdugu ve bunun Uzerinde yer yer asir
mineralizasyon odaklarinin  bulundugunu  bildirmistir. ~ Nitekim, sunulan
calismada, NaF grubuna ait histolojik kesitlerde gézlenen, belirtilen degisiklikler
bunu desteklemektedir.

Arastiricilar, mineralizasyon defekti olan bolgeleri, iki mekanizma ile
aciklamaktadirlar.  Bunlardan  birincisi, asin  miktarda  florun, ikincil
paratiroidizme neden olarak Ca yetmezligine neden olmasi ve buna bagl olarak
mineralizasyon defektinin gergeklesmis olmasidir”™. Ikinci teori ise, florun,

mineralize alanlarda alkalen fosfataz enzimini inhibe edebilecedi ve bdylece Ca
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yetmezligi olusturarak mineralizasyon defektine neden olabilecegidir*'*.
Literatiirde, florun cesitli enzimleri inhibe edebildiginin bildirilmesi bu teoriyi
giiglendirmektedir®'®. Mineralizasyon defektinin meydana gelis nedeni ne olursa
olsun, sunulan calismada, NaF grubuna ait histolojik kesitlerde de gosterildigi
gibi, sonug yaygin osteoid alanlarinin kemik ve kollojen yapisinin yerini
aldigidir. Bu bulgu, NaF veriligini takiben kemikte osteoid miktari ve hacminin
arttigin bildiren diger galigmalar ile uyumiudur'”®"®". Mosekilde ve ark.'®, flora
bagl olarak olusan kemik miktar artiginin, artan osteoid miktari sonucu
gerceklestigini rapor etmistir. Turner ve ark.'’® ise, flor veriligine baglh olarak,
osteoid hacminin normalden 20-kat daha fazla arttigini bildirmistir. Bu, sunulan
calismada NaF grubuna ait femurda, KKK'nda gorilen artigi aciklamaktadir.

Arastiricilar, bozulan mineralizasyon sonucu meydana geldigini ileri
sirdikleri osteoid hacmi artisinin, belirtildigi sekilde kemik miktarinin artigina
neden olurken, mineralizasyondaki defekt nedeni ile kemigin KDB'nin
azalmasina neden oldugunu bildirmigtir'”®'®*.

Florotik kemikte olustugu saptanan bu yapilarin yanisira, gozlendigi
bildirilen bir diger yapi ise, asin mineralize odaklardir”'**'®. Aaron ve ark.2"® bu
odaklarin, kollojen fibrillerin kendilerinin mineralizasyonuna ilaveten, fibril
disindaki araliklarda depo edilen buyik  kristallerin  dizensiz
mineralizasyonundan kaynaklandigini ileri surmusttr. Bu teoriye gore, fibril
icerisindeki kiigiik kristaller flordan etkilenmezler ve asiri mineral odaklari, yeni
olusan minerallerin fibril disi depolanmasi sonucu olugur®'®**",

Cesitli galismalar, kemik Kkalitesinin  bozulmasi sonucu kemik
kinlganhiginda gérillen artista, belirtilen mineralizasyon odaklarinin da yer
aldigini bildirmistir’®®, Turner ve ark.”, asin mineralizasyon odaklarinda
saptadiklari kemik mineral boyutu artiginin, kemik kalitesinin bozulmasinda rol
oynadigini ve kemik mineral boyutu artiginin ise, KDB ile ters orantili oldugunu
rapor etmistir. Arastiricilar, asin  mineralizasyon odaklarinda fibril dig!
depolanan minerallerin, florotik kemige ait boyutu artmig olan bu mineraller
oldugunu belirterek, bunlarin mineralden yogun sert dokuyu olustururken, ayni
zamanda homojen olmadiklari igin kemigin daha kirigan olmasina neden

olduklarini bildirmislerdir®®?®®2'2 Bu bilgiler, NaF grubunda femur kemigine ait
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KKK, cap genisligi, AEM ve EM artisi ile KDB'niin azalmasi nedenlerini
aciklamaktadir. Sunulan g¢alismada, NaF grubunda femurda, KKK artisi
olusmasina ragmen KDB'niin azalmig olmasi yapilan diger caligsmalarla

uyumludur®"?%,

NaF grubu, kontrol grubu ile karsilastinidiginda, tibiae'da ise, antero-
posterior KKK'ndaki istatistiksel olarak anlamli artis disinda incelenen diger
parametrelerde degisiklik gorilmemistir. Ayni grupta yer alan femurda,
iskeletsel florozise ozgu degdisiklikler gerceklesirken, tibiae’da benzer
degisikliklerin olusmamasi sasirticidir. Florun, trabekiiler kemik yapisina sahip
vertebra ile kortikal kemik yapisina sahip uzun kemikler Gzerinde farkli sekilde
etki gosterdigi literatiirde bildirilmigtir®*>*2°. Bununla birlikte, femur ve tibiae gibi
kortikal kemik yapisina sahip iki farkli kemikte, degisik etki gosterdigi bilgimiz
dahilinde bildiriimemistir. Arastiricilar, trabekiiler ve kortikal kemiklerin, flora
verdikleri farkli cevabi, bu iki kemik tiriindeki farkli kemik yapim-yikim orani ve
hizi ile agiklamislardir®??®, Florun, kemik dokusu iizerinde etki gosterebilmesi
icin, yeni kemik yapimina ihtiyag vardir™. Iskeletsel florozise 6zgu degisiklikler
ancak, normal yapidaki eski kemigin yerini, yeniden yapilanmaya bagh olarak
mekanik anlamda daha zayif olan yeni florotik kemigin almasi durumunda
gerceklesir. Fratzl ve ark.*, bunun 6zellikle kemik yapim-yikim oraninin fazla
oldugu durumlarda daha siddetli ortaya cikacagin bildirmistir. Femur ve
tibiae'nin, fizyolojik denge icerisinde, farkli kemik yapim-ylkim oranina sahip
oldugu bilinmemekle birlikte, anatomik olarak farkl vaskiilarizasyona sahip
oluslarinin, flora verdikleri farkli cevabi aciklayabilecek ikinci bir neden
olabilecegdi vurgulanmahdir.

Yapilan calismalar, plazma flor duzeyi ile kemik flor duzeyi arasinda
dogru oranti oldugunu géstermistir™®'”®. Turner ve ark.” inceledikleri kemik
orneklerinde, serum flor duzeyinin artisina bagl olarak, mineralizasyon
bozuklugu oldugunu ve KKK'nda artis gozlenirken KDB'nde azalma
kaydettiklerini bildirmistir. Stein ve ark.**° ise, yiiksek oranda flor bulunduran
kemiklerin, daha dusiik oranda flor bulunduran kemiklere gére daha kalin
oldugunu, bununla birlikte daha diigik KDB'niin meydana geldigini bildirmigtir.
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Kemikteki dusik flor dizeyinin mineralizasyonda bozukluga neden olmadigi
bildirilirken'”, bunun aksine florun kemikte belirli bir konsantrasyona ulagsmasi
durumunda ise patolojik mineralizasyona bagll olarak KDB'nin azaldigi
gosterilmistir®>. Sunulan bu galismada, NaF grubunda femurda, florotik kemige
6zgu degisikliklerin saptanmasi, aslinda plazma flor konsantrasyonunun
gozlenen degisiklikleri yapabilecek yeterli dizeye ulasmis oldugunu
gostermektedir. Bu gikarim, femurda g6zlenen degisikliklerin tibiae’da meydana
gelmeyisinde, florun tibiae’da kemik yapim-yikim dengesini, femurda oldugu
kadar etkileyebilecek diuzeye ulagamamasindan kaynaklanabilecegine igaret
etmektedir. Femur ve tibiae’da farkli miktarlarda flor bulunusu, iki kemigin
belirtildigi gibi farkli vaskularizasyona sahip olmalari ile aciklanabilir®’. Femur
kemigi G ayr arter ile, tibiae ise bir arter ile beslenmektedir. Buna bagl olarak,
12 hafta siire ile 125 ppm NaF verilisi, femurda florotik kemik olusturacak,
plazma ve kemik konsantrasyonuna ulasiimasini saglarken, basit bir éngoru ile
tibiae icin, plasmada yeterli konsantrasyon mevcutken kemikte femur ile
karsilastinidiginda 1/3 oraninda kemik flor konsantrasyonu olusacagini ileri
sirmek yanlis olmayacaktir. Chavassieux’>®, kemikteki flor miktarinin, florun
verilis dozu ve verilis stresine bagh oldugunu bildirmistir. Sunulan bu galisma
ise, femur ve tibiae’da elde edilen farkli bulgulara dayanarak, kemik
vaskiilarizasyonunun da kemik flor diizeyinde bir belirleyici olabilecegine dikkat
gcekmektedir.

Elde edilen bulgular gdzéninde bulunduruldurularak, NaF grubu genel
anlamda degerlendirilirse, NaF'in kemik yapim-yikim dengesini bu grupta
kemik yapimi lehine bozarak ve kemik yapim-yikim hizini artirarak, femurda
KKK ve gap genislemesine, tibiae'da ise sadece antero-posterior KKK artigina
neden oldugu saptandi. Literattrde, ayni bulgular gézlemlediklerini rapor eden
calismalardan farkli olarak bu galigma, NaF grubundaki deney hayvanlarinin
agirliklarinda kontrol grubu ile karsilastinidiginda artis olmadigini gosterdi'®'"’,
Genel anlamda, KKK ve cap genislemesine bagl olarak vicut agirligr artis!
gozlemlediklerini bildiren ¢alismalar, bunda florotik kemigin ayni zamanda daha
fazla Ca baglamasinin etken oldugunu bildirmistir'®'”’. Sunulan bu galismada,

kemik Ca miktari ve densitesi dlcimi yapiimadidi igin, literatirde bildirilen bu
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bulgu tartisilamamaktadir. NaF grubundaki deney hayvanlarinin agirliklarina
yonelik olan bu bulgu ayni zamanda lieratirde deney hayvanlarina 100 ppm
uzerinde NaF uygulanisini takiben gelisim geriligi olustugunu bildiren calismalar
ile de uyumlu degildi®®. Elde edilen bulgular, sunulan galismada deney
hayvanlarina verilen 125 ppm NaF'in iskeletsel florozis olusturulmasinda yeterli
doz olmakla birlikte, gelisim geriligine neden olacak kadar da fazla olmayan
kritik bir dizey oldugunu gosterdi. Bu grupta vurgulanmasi gereken bir diger
dnemli nokta ise, tibiae’da saptanan tek farkliligin antero-posterior KKK’'nda
artis olusundan yola ¢ikarak, NaF’'in uzun kemiklerde olusturdugu ilk etkinin,
sahip oldugu anabolik etkiye bagh olarak, kemik yapim-yikim dengesini kemik
yapimi lehine bozmak oldugudur.

K1 vitamini grubunda femura ve tibiae’ya ait AEM ve EM degerlerinde,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi. NaF grubu ile karsilastirildiinda, KDB degerinde istatistiksel olarak
anlamli artis kaydedilen femur kontrol grubundan farksizdi. Bu grupta, tibiae'ya
ait KDB degerinde ise kontrol ve NaF grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh artis saptandi. Literatiirde, K1 vitamininin iskeletsel florozis
tizerindeki etkisini arastiran bir baska c¢alismanin olmayisi, sunulan bu
calismadan elde edilen sonuglann ilk defa tartisiimasina neden olmakta ve
referans calisma gosterimesini 6nlemektedir. Ayni sekilde, K1 vitamininin,
incelenen kemik 6rneklerinde, NaF'in neden oldugu morfolojik, biyomekanik ve
histolojik degisiklikleri énlemeye yonelik etki mekanizmasi da bu nedenle
bilinmemektedir.

K1 vitamini grubunda, femur ve tibiae'ya ait AEM degerlerinin azalmasi,
bu grupta incelenen kemik &rneklerine ait ¢cap genisgliklerinin azalmasi ile
uyumludur. Oyleki, NaF grubunda, kemik yapim-yikim hizinin artigina bagl
olarak meydana gelen KKK’'ndaki artig, K1 vitamini grubunda énlenmistir. Cok
daha wvurgulayici olarak, NaF grubunda tibiae'ya ait KKK'nda degisiklik
gbzlenmezken, K1 vitamini grubunda vitaminin etkisi ile antero-posterior
KKK’'nda azalma gérulmustir. K1 vitamini grubunda KKK'nin kontrol grubundan
farksiz olusu, K1 vitamininin kemik yapim-yikim oraninin kontrol edebilmesi

sonucu kemik yapim-yilkim dengesinin normal dengesine ulasabildigini
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gostermistir. NaF grubunda, tibiae’'ya ait c¢ap genisliginde degisiklik
gozlenmezken ve sadece antero-posterior KKK artisi goérulurken, K1 vitamini
grubunda cap genisliginin azalmasi ve antero-posterior KKK'nin azalmasi, K1
vitamininin ayni sekilde kemik yapim-yikim hizini baskiladigini ve buna bagli
olarak KKK'nin azaldigina isaret etmektedir. Bununla birlikte, KKK'nda gorilen

k% ve Suziki ve

degisikliklerin antero-posterior yénde sinirli kalisi, Jones ve ar
ark.'nin®®" ileri strdiigu gibi kemigin kendi yapisi igerisindeki homojen olmayan
vaskiilarizasyon sonucu, NaF ve K1 vitamininin kemigin diger bdlgelerine
oranla antero-posterior bélgede daha fazla yogunlagmis olmasi ile agiklanabilir.

Sunulan c¢alismada elde edilen bulgular, K1 vitamininin, kemik
yapilanmasinda etkisi olan etkili bir madde oldugunu gostermektedir. Yapilan
bazi calismalar, K vitamininin kemigin yeniden yapilanmasi olayinda rol

232 szellikle K vitaminine

oynadigina isaret etmistir’®**®. Pastoureau ve ark.
bagimli bir protein olan OC’nin normal kemik miktarinin devam ettirilmesinde ve
yeniden yapilanmasinda &énemli olabilecedine dair bulgular elde etmistir.
Sunulan bu calismada elde edilen bulgular, K vitamininin kemigin yeniden
yapilanmasi olayindaki onemini belirten bu galismalar ile uyumludur.

K1 vitamininin, NaF’iin neden oldugu iskeletsel florozise 6zgi morfolojik
degisiklikleri dnlemedeki etki mekanizmasi ne olursa olsun, sadece NaF grubu
ile degil, ayni zamanda kontrol grubu ile karsilastiriidiginda kemik morfolojisinin
kiiclilmesi, K1 vitamininin buytlyen canlilarda olasi yan etkisine isaret etmek
acisindan ¢ok énemlidir.

K1 vitamini grubunda femur ve tibiae cap genisliklerinde gorilen
azalmanin, bilyliyen sicanlarda kemik yapilanma sireci igerisinde, kemik cap
genisliginin, kontrol grubuna gére normal kabul edilen cap genigligine
ulasamadan, K1 vitamini etkisiyle erken mineralize olmasina baglanabilir.
Literatirde, K vitaminin mineralizasyonda rol oynadigini bildiren galigmalar
mevecuttur®*?°. Lian ve ark.”®* tarafindan iskelet digi mineralize dokularda
yapilan bir galismada, K vitaminine bagimli gama-karboksiglutamik asit ve
OC'nin  bu dokularda tespit ediimesi, K vitamininin sert doku
mineralizasyonunda yer aldigi fikrini ileri sirmelerine neden olmustur. Galli ve

ark.'nin®® K vitaminine bagimli OC'nin kemikte, mineral olgunlagma
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déneminde OH-apatit kristallerine baglandigini géstermesi, K vitamininin kemik
mineralizasyonunda énemli oldugu hipotezini desteklemistir.

Sunulan bu calismada K1 vitamini, deney hayvanlarina kemik hacminin
en hizli artis gosterdigi ve kemik matriksi ile buyume plaklarinda en hizli
mineralizasyon gerceklesen ilk ¢ ayl igine alan biyume déneminde
verilmistir’®®?¥_ K1 vitamininin bilyume déneminde deney hayvanlarina verilmis
olmasi, ileri strtldiigu gibi kemik, gelisim surecinde diagonal ve longitudinal
olarak bilyirken olusturulan, yeni kemik matriksinin normal geniglige ve
uzunluga ulasamadan erken mineralize olmasina ve biyume plaklarinin erken
kapanmasina neden olmus gérinmektedir.

Akesson?®® tarafindan yapilan bir calismada, K vitamini antagonisti
warfarini dogumlarindan itibaren alan siganlarda, warfarinin byime plaklari
tizerindeki olumsuz etkisi sonucu, epifiz blylime segmentini igine alan
anomaliler gergeklestigi bildirilmistir. Bu bulgu, warfarin verilen koyunlarin
biuyume hizinin kontrol grubu ile karsilastinildiginda nispeten daha yavas
oldugunu bildiren bir bagka caligma tarafindan desteklenmistir®®. insanlarda
ise, hamilelik doneminde warfarin verilen annelerin gocuklarinda iskeletsel
anomaliler olustugu rapor edilmisti”®®. Arastinicilar bu anomalilerin, kemik
tizerinde direkt toksik etkisi olmayan warfarin tedavisinin, kemik dokusundaki K
vitaminine bagimli proteinlerin azalmasina neden olmasi ile agiklamaktadirlar.
Yapilan bu caligmalar, bilyiiyen deney hayvanlarinin ve insanlarin, K vitaminini
olumsuz etkileyen faktérlere ve K vitamini eksikligine duyarli olduklarina igaret
etmektedir. Bu calismalar, sunulan tez kapsaminda, K1 vitamini grubunda elde
edilen sonuclar ile geligkilidir. K1 vitamini grubunda, femur ve tibiae kemiklerine
ait cap genisliginin azalmasi, femur uzunlugunun ve deney hayvanlarinin
agirliklarinin azalmasi, K1 vitamininin biylyen sicanlara terapotik dozda
veriimesinin biyume ve gelisme geriligine neden oldugunu gosterdi. Bu,
énemle arastirimasi gereken bir bulgudur. Literatiirde, K1 vitamininin buytme
ve gelisimi olumsuz yénde etkiledigi veya kemik lzerinde toksik etkisi oldugu
seklinde bilgi bulunmamaktadir. Buna dayanarak, sunulan g¢alismaya ait bu
bulgular, K1 vitamininin blylime ve gelisim dénemindeki deney hayvanlarina

terapotik dozda verilmesi sonucu asin doz olustugunu ve kemigin erken

90




mineralize olmasina ve blyume plaklarinin erken kapanmasina neden
oldugunu akla getirmektedir. Nitekim, NaF grubunda femur ve tibiae'nin NaF'e
verdigi cevaplar farkliyken, K1 vitamini grubunda benzer cevaplar vermis
olmalar, vaskilarizasyon farkliliklari g6z ©ninde bulunduruldujunda, K1
vitamininin tibiae’da da etki goésterebilecek kadar fazla miktarda verildigini
gostermektedir. Bu, K1 vitamini grubunda bilytime ve gelisme geriligine y6nelik
bulgularin nedenini agiklamaktadir.

Sunulan bu c¢alismanin planlanmasi asamasinda, K1 vitamininin
iskeletsel florozis olgularinda kullanimina yonelik literatiirde calisma olmadigi
icin referans kaynak kullanilamamistir. Bu nedenle, K1 vitamininin kemikte
depolanabilmesi igin yeterli oldugu bildirilen 0.1-0.3 mg/g terapotik doz sinirlari
icerisinde, K1 vitamini ginde 0.2 mg/g oraninda verilmistir'”®. Elde edilen
bulgular, ginde 0.2 mg/g K1 vitamini kullaniminin asin doz oldugunu
g6stermisti. Bu nedenle, ileride planlanacak caligsmalarda, K1 vitamininin
kontrol grubu ile kargilastirildiginda, morfolojik olarak istatistiksel olarak anlamli
fark olusturmayan; fakat iskeletsel florozise 6zgii bulgular onleyebilecek
miktarinin  belirlenmesine yonelik doz-cevap c¢alismalarinin  yapiimasi
gerekmektedir. Bununla birlikte, K1 vitamini grubundaki deney hayvanlarinda
goriilen kilo kaybi Gzerinde, gelisim geriliginin yanisira, daha énce de deginildigi
gibi, gavaj yonteminin travmatik etkisine bagl olarak veya K1 vitamininin iginde
cozundurulerek verildigi yagin, deney hayvanlarinin igtahini olumsuz ydnde
etkileyerek, alinan besin miktarinin azalmasina neden olabilecegi
hatirlanmalidir.

Sunulan bu calismada, elde edilen 6nemli bulgulardan birisi de, K1
vitamini grubunda femur ve tibiae’nin morfolojik &zelliklerinin, kirilganliklarini
artiracak sekilde degismesine ragmen, KDB'niin artmis olmasidir. Elde edilen
bulgular, K1 vitamininin neden oldugu mekanik dayanikliigin, kemigin
geometrik yapilarinin gelismesine bagh olarak degil, tamamen materyal
yapisindaki gelismeye yani kemigin kalitesinin artigina bagl olarak meydana
geldigine isaret etmektedir. Bu, K1 vitamininin, kemik mineralizasyonu
yapisinda 6nemli rol oynadigini  bildiren literatirdeki calismalarla

aciklanabili®**®,  Bununla birlikte, K1 vitamininin sadece kemik
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mineralizasyonunda degil, ayn zamanda kemik kollojen matriksinin
devamliiginin surdirilmesinde de onemli oldugu bildirilmistir™. Barone ve
ark. 2 kemikte hiicre disi matriks gelisimi sirasinda, K vitaminine bagiml MGP
mRNA yapimi ile agirlikli olarak kemik kollojen yapisini olusturan tip | kollojen
mRNA’in ayni zamanda ve en ust diuzeyde sentezlenerek kemik matriksinde
birikkmeye basladigini gostermistir. Arastiricilar bu bulgularini, K vitamininin
sadece kemik mineralizasyonunda degil aym zamanda kemik kollojen
yapiminda da énemli rol oynayabilecedi seklinde yorumlamislardir. Kemik
kollojen yapisinin EM Uzerinde temel belirleyici oldugu literatirde
bildiriimistir’'". Sunulan bu calismada, elde edilen histolojik bulgular, K1
vitamininin kemik mineral ve kollojen vyapisi Uzerindeki olasi etkisini
desteklemektedir. K1 vitamini grubunda vertebra ve femur kemiklerine ait
kesitler, NaF grubuna ait kesitlerle karsilagtinidiginda, NaF grubunda kirmizi ile
boyanan ve mineralizasyon bozuklugunu simgeleyen yaygin osteoid alanlarin
yerini, K1 vitamini grubunda yesil ile boyanan, saglikli kemigi simgeleyen kemik
ve kollojen alanlarina biraktigi saptandi. Bu bulgular vertebrada, femur
kemigine oranla daha belirgin sekilde gézlendi. Femurda, kalintilar halinde
izlenen osteoid alanlarinin goérillmesine ragmen, bu grupta KDB'nin artigini
saglayacak olgiide saglikli doku olustugu anlasiimaktadir. Roschger ve ark.2*,
belirli bir doygunluga ulasilincaya kadar, kemik mineralinin homojen olarak
artisinin, kemik yapim-yikim oraninin azalmasi sonucu gerceklestigini, bunu ise
mineralizasyon hizinin artiginin ve erken mineralizasyonun takip ettigini
bildirmistir. Bu galismada histolojik anlamda elde edilen bulgular, K1
vitamininin, NaF’in neden oldugu mineralizasyon bozuklugunu simgeleyen
yapilarin olusumunu 6nledigini ve kemik mineralizasyonu yapilanmasi ve
kollojen sentezi Uzerinde énemli rol oynadigini géstererek, benzer bulgular
rapor eden diger calismalar desteklemektedir. Bu, ayni zamanda K1 vitamini
grubuna ait kemik érneklerinin EM degerlerinin, neden kontrol ve NaF gruplari
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdigi ve KDB'nun
ise arttigini aciklamaktadir. Sunulan bu ¢aligmada, K1 vitamininin femur ve

tibiae'da KDB'nu artirdigina iliskin bulgular, K1 vitamininin sigan femur
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kemiginin biyomekanik yapisini gelistirdigini bildiren bir bagka calisma ile
uyumludurz‘”.

K1 vitamininin, iskeletsel florozis Uzerindeki terapotik etkinligine ait
mekanizma bilinmemekle birlikte, bu etki kemigin KDB’niin artigina neden olan
iyi kalitedeki yeni kemik yapiminin gerceklesmesi sonucu meydana gelmistir.
Bu anlamda, bu etkinin, floru ortamdan uzaklastirarak mi, yoksa florun da yeni
kemik yapimi sirasinda kullanildidi daha iyi kalitedeki kemik yapimina bagli
olarak mi gergeklestiginin arastinimasi, K1 vitamininin etki mekanizmasinin
anlasiimasinda faydali olacaktir.

K1 vitamininin, iskeletsel florozis (zerinde onleyici veya tedavi edici
etkinliginin arastinldigi sunulan galismada, ulasilan ¢ikarimlardan bir digeri de,
florotik kemigin heniiz nedeni bilinmemekle beraber, K1 vitaminine ihtiyag
duydugudur. Oykeki, K1 vitamini grubunda 12 hafta siresince, giinde 0.2 mg/g
oraninda verilen K1 vitamini, kandan kemik dokusuna alinarak, NaF'liin neden
oldugu morfolojik, biyomekanik ve histolojik degigikliklerin olusumunu
dnlemistir. Su an igin, florotik kemigin neden K1 vitaminine gereksinim
duydugunu aciklamak mimkin degildir; fakat NaF ve K1 vitamini gruplarindan
elde edilen histolojik bulgular géz éniinde bulunduruldugunda, K1 vitamininin
kemik yapim-yikim hizinin kontroliinde, mineral metabolizmasi ve kollojen
sentezinde yer alarak matriks kompozisyonunun devam ettiriimesinde Gnemli
rol oynamasindan kaynaklanabilecegi ileri surilebilir.

Sunulan calisma, iskeletsel florozisin K1 vitamini ile dnlenmesine yénelik
yapilan ilk ¢alismadir. Bu anlamda, ayni konuyu ileride degisik yonleriyle
inceleyecek diger g¢alismalar icin temel olustumaktadir. Kullanilan maddelerin
etkilerinin olusturulmasi igin segilen blyilyen erkek Wistar turl sican modeli,
izlenen degisikliklerin U¢ ay kadar kisa bir slrede olusturulmasina imkan
saglamistir. Bulgular, yetiskin siganlarla karsilastiriidiginda, blytyen siganlarda
gozlenen hizli kemik yapim-yikim oranindan faydalanilarak, kullanilan NaF ve
K1 vitamininin yeni yapilan kemik yapisindaki etkilerinin nispeten daha kisa
siirede gozlenebilmesine imkan saglamistir. Bununla birlikte, K1 vitamininin
iskeletsel florozisi 6nlemede terapotik madde olarak kullanilabilecegine yonelik

bu ilk bulgular, kullanilan biyllyen sican modeli nedeniyle sadece blylime
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dénemi ile sinirhdir. Saptanan etkinligin, cok daha yavas kemik yapim-yikim
oranina sahip yetiskin siganlarda da olusup olugsmadiginin arastinimasi
gereklidir. Ayni sekilde, deney hayvanlar ile insanlar arasinda gorilen kemik
yapilanmasi farkliigi gézéniinde bulundurularak, sunulan calismadan elde
edilen bulgularin insanlarda da gézlenip gozlenmeyecedi arastinimalidir™***,
Yapilan bu calismalar, trabekiler ve kortikal kemiklerde hayat boyu yeniden
yapilanmaya sahip oldugu bilinen siganlarla karsilastinlidiginda, insanlarda
gorilen kemik yeniden yapilanmasinin nispeten daha yavasg oldugunu
gostermisti. Az kemik  yeniden yapilanmasina  sahip insanlarla
karsilastinildiginda, siganlarda sadece trabekiler ve kortikal kemik i¢
yuzeylerinin benzerlik gésterdigi bilinmektedir**. Arastincilar bunun, deney
hayvanlarinda etkisi incelenen bir maddeye verilen olumlu cevabin insanlarda
elde edilememe nedeni olabilecedini bildirmistir. Bu bilgiler dogrultusunda,
sunulan c¢alismada elde edilen olumlu cevaba dayanarak, K1 vitamininin
insanlarda kullanimi 6ncesi, insan kemiginin yeniden yapilanma modeline
benzerlik gosterdigi bildirilen vertebral kemiklere ait trabekiler kemik yapisi
tizerindeki etkisinin, sadece histolojik olarak degil ayni zamanda morfolojik ve

ozellikle biyomekanik testlerle incelenmesi gerekmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

1. Sunulan calisma, K1 vitamininin blytyen siganlarda NaF ile olusturulan
iskeletsel florozise 6zgii bulgularin olugsmasini &nleyebildigini gostermistir.
NaF’'iin yanisira giinde 0.2 mg/g K1 vitamininin, 12 hafta suresiyle deney
hayvanlarina verilisi, NaF grubunda goriilen iskeletsel florozise 6zgu morfolojik,
biyomekanik ve histolojik degisikliklerin olusmasini énlemistir. Bu sonuglar, K1
vitamininin iskeletsel florozis tedavisinde veya iskeletsel florozis olugumunun
onlenmesinde, dnemli bir terapotik madde olabilecegine isaret etmektedir. Bu
noktada, K1 vitamininin bu etkiyi, floru kemikten uzaklastirarak mi, yoksa florun
da kemik vyapisinda kullanildigi daha iyi kalitede kemik dokusunun
olusturulmasi ile mi sagladiginin arastinimasi, K1 vitamininin  etki
mekanizmasini aydinlatmak agisindan faydali olacaktir.

2. K1 vitamininin iskeletsel florozisi olan insanlarda klinik anlamda kullanimi
éncesi, deney hayvanlarinda ve klinik 6ncesi calismalarla insanlarda, daha
detayll calisiimasina ihtiyag vardir. K1 vitamininin kortikal kemigin yanisira, bu
calismada fazla agiklik getirilemeyen trabekiler kemik tzerindeki biyomekanik
etkilerinin cok detayl incelenmesi gerekmektedir. K1 vitamininin, bunu takiben
iskeletsel florozisi olan hastalarda klinik anlamda kullaniimasi daha guvenilir
olacaktir.

3. Kontrol grubu ile karsgilagtinldiginda, K1 vitamini grubunda gérilen femur
boyu kisalmasi, femur ve tibiae cap genisliklerinin ve AEM'lerinin azalmis
olmasi, K1 vitamininin biylyen si¢anlarda biyime ve gelisimi nispeten
olumsuz yénde etkiledigini gostermektedir. Bu etki, muhtemelen, K1 vitamininin
neden oldugu erken mineralizasyondan kaynaklanmigtir. Bu nedenle, K1

vitamininin cocuklarda kullanimi 6ncesi, deney hayvanlarinda biyime ve
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gelisme Uzerindeki etkisi ve doz-cevap caligmasi anlaminda yapilacak
calismalarin biyik énemi olacaktir.

4. Bu calismada ulagilan sonuglardan bir digeri ise, buylyen Wistar tlru
erkek siganlara, 12 hafta sire ile 125 ppm NaF veriliginin, deney hayvanlarinin
kemik dokularinda gerekli flor konsantrasyonu saglayarak iskeletsel florozis
olusturulmasinda yeterli olusudur. Bulgular, 125 ppm NaF’in, agirhkh olarak
trabekiller kemik yapisina sahip olan vertebrada, iskeletsel florozise 6zgu
histolojik degisiklikleri ve agirlikli olarak kortikal kemik yapisina sahip olan
femurda, iskeletsel florozise ©zgi morfolojik, biyomekanik ve histolojik
degisiklikleri olusturabildigini gostermistir.

5. Varilan diger énemli gikarim ise, NaF'iin kemikte olusturdugu biyomekanik
zayiflama ve K1 vitaminin neden oldugu biyomekanik gli¢lenmenin, kemigin
geometrik yapisiyla ilgili olmayigidir. NaF grubunda, femurun gelisen geometrik
yapisina ragmen kemigin KDB azalmig, K1 vitamini grubunda ise gerileyen
kemik geometrik yapisina ragmen femur ve tibiae'nin KDB'leri artmistir. Bu
bulgular, NaF grubunda kemik kalitesinin azaldigi ve K1 vitamini grubunda ise
kemik kalitesinin arttigini gostermektedir. NaF ve K1 vitamininin, kemik dokusu
uzerinde giiclu etkileri olan iki madde oldugunu ortaya koyan bu bulgular, heriki
maddenin KDB'lerine yansiyan kemik kalitesi uzerindeki etkilerinin, kemigin
geometrik 6zellikleri uzerinde yaptiklari degisikliklere bagl olarak degil, yapisal
szellikleri tizerindeki etkilerine baglh olarak olusturduklarina isaret etmektedir.
Bu cikarim, histolojik degerlendirme sonuglari tarafindan da desteklenmistir.

6. NaF grubunda incelenen femurda, KKK, ¢ap ve AEM'nde izlenen artis,
NaF'in kemik yapim-yikim dengesini ve hizini bozdugunu gostermistir. K1
vitamini alimi ile, NaF grubunda gézlenen bu bulgularin énlenmesi ve KDB'nin
artmis olmasi, K1 vitamininin kemik yapim-yikim dengesini dizenlemeye ve
kemik kalitesini artirmaya yonelik etkisinin oldugunu géstermektedir. Bu
anlamda, bugin dahi kemik yapim-yikim dengesinin bozulmasi ve hizinin
artisinin neden oldugu cesitli kemik hastaliklarinda, K1 vitamininin kemik
yapim-yikim dengesini kontrol altina alma ézelligi cok énemlidir.

7. Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda, temelde, NaF'in anabolik etkisine
bagl olarak gerceklestigi bilinen kemik miktarindaki artigin, bu gruptaki deney
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hayvanlarinin agirliklarina yansimadigi gtrildu. Bu, NaF grubunda kemik
miktari artarken, mineralizasyonun buna eslik etmedigi izlenimini olusturmustur.
Dolayistyla bu grupta, kemik yapimi sirasinda artan kemik matriksi yapimina
paralel olarak, mineralizasyonda artis meydana gelmemis olma ihtimali fazladir.

8. NaF'un, kortikal kemik yapisina sahip femur ve tibiae'da farkli etki
yapmasi ise ilgingtir. NaF verilisi sonrasi, tibiae'da femura benzer degisikliklerin
gozlenmeyis nedeni, farkli damarlanma yapilari veya farkli kemik yapim-yikim
orani ile agikanabilir. Bu bulgu, iskeletsel florozis tizerinde etkinligi arastinlian,
profilaktik veya terapotik ilag olabilecegi dusinilen maddelerin etkilerinin
degerlendirimesinde, 125 ppm NaF kullanilarak iskeletsel florozis
olusturulmasinin kritik ve uygulanmasi yararli olabilecek bir doz oldugunu
gostermistir.

9. Son olarak, sunulan bu calisma, kemige yoénelik yapilan arastirmalarda,
kemik kalitesi anlaminda guvenilir bilgiye ulagsmak igin cok sayida farkl
parametrenin incelenmesi gerekliligini ortaya koymustur. Kemigin mekanik
dayanikliigindaki azalma ile kendini belli eden kemik kalitesindeki azalma,
cesitli biyokimyasallar, kemik geometrisi degisiklikleri ve kollojen miktari gibi
birden fazla faktérden etkilenebilecegi icin, terapotik etkinligi arastirilan
meddelerin etkinliginin degerlendiriimesinde tek parametre kullanilmasi yaniltici
olabilir. Bu nedenle, yapilan bu galismada kemik morfolojisi, kemik mekanik
ozelligi ve kemik histolojisinin birlikte degerlendiriimesi, NaF ve K1 vitamininin
kemik kalitesi Uzerindeki etkileri hakkinda onemli ve glvenilir sonuglar

vermistir.
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CUKUROVA UNIVERSITESI
BiLIMSEL ARASTIRMA PROJELERI
DESTEKLEME PROTOKOLU
Proje No : SBE2002D33
Proje Yoneticisi - Yrd.Dog.Dr. Mehmet KURKCU
Yoneticinin Adresi  : Dig Hekimligi Fakiiltesi
Proje Baslig: . K1 Vitamini (Phylloquinone) ve Iskeletsel Florozis

Proje Biitgesi (TL)  :3.960.000.000
Proje siiresi (ay) 124 Ay

Taraflar

1-Bu protokol, “C.U.Bilimsel Aragtuma Projeleri Yonergesi”geregince Cukurova
Universitesi Rektorliigii ile yukanda adi,soyadi ve adresi belirtilen Proje Yoneticisi arasinda
imzalanmugtir.

Konu

2-Protokoliin konusu,vukarida baslig: verilen Bilimsel Arastirma Projesinin,Universite
tarafindan desteklenmesidir. ‘

Destek Miktar: ve Siire

3-Biitce ayrintilari,Bilimsel Arastirma Projeleri Oneri Formunda,Uzmanlik Grubu
Proje Degerlendirme Formunda ve BAPKOM un ilgili kararinda gosterilen yukarida baghigi
yazili proje,belirtilen miktardaki biitge ile desteklenecektir.Bu protokol,imza tarihinden
itibaren yukarida verilen Proje Siiresince yiirtirlikktedir.Bu  siirenin  uzamasi.Proje
Yéneticisinin siire bitiminden en az iki ay once basvuruda bulunmasi ve bu basvurunun
BAPKOM ca uygun goriilmesine ve Rektdriin onayina baglidir.

Proje Yoneticisinin Gorev ve Sorumluluklar

4-Projenin,éneri formunda belirtilen program ve kosullar ile bu protokol hiikiimlerine
uygun olarak yiiriitiilmesinden ve sonuclandirilmasindan Proje Ydoneticisi sorumludur.Proje
Yoneticisi.proje ile ilgili olarak. “C UBilimsel Arastirma Projeleri Y®nergesi nin
11.maddesinde yer alan hususlara uymak zorundadur.

Proje Y®neticisizayrica.proje calismalarinda,kazalari onleme ve saglik kosullan
bakimindan,is kanunu ve diger kanun.tiiziik ve yonetmeliklere gore gerekli her tiirld giivenlik
onlemlerinin alinmasindan sorumludur.

Odemelerin Kesilmesi

5-Protokol uyarinca yapilacak ddemelerin,proje amag¢ ve programina uygun olarak
kullanilmadig;protokol hitkiimlerine uyulmadigi:gelisme raporlarindan,istenilen ayrintihi
bilgilerden,vapilan incelemelerden veya baska sekillerde anlagilan projelerin ddemeleri
durdurulur ve verilmis olan malzeme.demirbas ve makine-techizat geri alinir.

Yetkili Merciler

6-Anlasmazlik halinde yetkili merciler Adana Mahkemeleri ve Icra Daireleridir.

26.08.2002
Proje Yoneticisi Rektor Yardimeist
Yrd.Dog.Dr. Mehmet KURKGU Prof.Dr. Sinasi AKDEMIR
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Sayfa l /1

1
TAVAS -
e San v Tie AS. OURON STANDARTLARI
Urin Grup Ad : FARE YEMI (Palat)
Uit W odiu
lrin Ad 919 Faro YaiPolel |
Eflleet Nodu 1443060
Arrbelaj ¥ odu 1441001
TEKMIX SPEXLER Birim Min Max
Mem % 13
H. Praein( HP ) % 24
H. Seldtz % 8
H. Kl % E]
Kalsiyun % 1 2
Fostor % a7
Sodyum % 015 a4
M. Enerii kealkg 2600
Vi A IUKG 300
Vit D3 IUKG 1000
Mangen MG 10
Girko MG 4
Elek Analideri Pelet Yemler icirc Birm Min Max
1 mm Elek All % 90
1 mm Elek Us0 % 5 16
2 mm Elek Ust % 1,5 5
Tim Tane % <035
Kontral Sekdi - Mamil Test ve Kantrol Prosed (il dog

W dofrutusunda yapilir.
msdi ve Bilgilerni - Unnier pd yoropilen quvallarcia ret S0kg darsk ambalsjlansr. Ambal gda Firma ad e Adred yer &

Etiloet Balgieni - Teknik spelder, tesdl tarni venosy, kullem sekfi, igerikier, Grefm yerive adresi, muhafaza seidi
kuhafaze Geid - Serin e luru yerde muhafaza ediir
Raf Onrii - Normal sertierda 3 aydir.

o+ 1 tBlerans anwrlan icerisindedr. Dider kaiterer hammacderin cinsine yetis3 artama ba3s darsk dediskeriik ghsiermes, fakri
gizbninde bulundurutarak +£ o3 tolerans anirten igerisindedr.

DAGITIM

BEVIZYON SEBEBI : Dokiman tammlamas: ve format HAZIRLAYAN

degistizikli. Donem bonirald kaldinlch. Tolerans s +- %3 LSethan SERIN
Py Ure tim Madtmi
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T
UKUROVA UNIVERSITES!
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Sayi :B.302.CKO0.0AL00.00DF-23 7Y Adana, 2.3..2.£Z 00 L.

Konu

Saymn Yard.Dog.Dr.Mehmet KURKCU
Ag1z Dis Cene Hastaliklar: ve Cerrahisi Anabilim Dah Ogretim Uyesi

Enstiti Yonetim Kurulunun 28.11.2001 tarih ve 28/2 ve 4 nolu kararlan agagiya

¢ikartimsgtrr.
Geregini bilgilerinize rica ederim.

Prof Dr.Sait POLAT
) Miidir
Eki : 1 Adet Tez Onerisi

Karar No: 2- Az Dis Cene Hastahklan ve Cerrahisi Anabilim Dali Bagkanligmin
53.11.2001 tarih ve 27.100.2001 tarih ve 69, 72 ve 73 say1h yazilan goriigalda;

Doktora dgrencileri Bilge Gadw, Ebru Deniz Karsh ve LAtilla Oz'iin, Tez [zleme
Komitelerinin asagida belirtilen Ogretim tiyelerinden oluymasina oybirligi ile karar verildi. :

Tez Izleme Komitesi
Yard.Dog.Dr.Mehmet Kirkci
Dog.Dr.Hakan Uysal
Yard.Dog.Dr.Haluk Oztung

Yedek
Yrd.Dog.Dr.Serdar Toroglu
Yrd.Dog¢.Dr.M.Cenk Haytag

Karar No: 4- A1z Dis Cene Hataliklan ve Cerrahisi Anabilim Dali Bagkanhigimn
19.11.2001 tarih ve 66 say1h yazisi gorigiildi;

Doktora dgrencisi Bilge Cadir’m “K] vitamini ve iskeletsel florozis” konulu tez
sperisinin  kabuliine ve “Tez Onerisi Savunmasi”mn 6.12.2001 tarthinde yapilarak sonucunun
Enstitiimiize iletilmesine oybirligi ile karar verildi
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4) Elde edilen biyolojik deney materyallerinin elde edilmesinden sonra hemen -70°C derin
dondurucuya gereksinim, bakilacak materyalin isidan etkilenmemesi i¢in gart. Bu nedenle -70°C
derin dondurucuya gereksinim duyulacak.

5) Elde edilecek kandan serum ve plazma temini icin Otenazi yapilacak ortamda bir santrifl
bulunmasi gerckmektedir.

6) Hayvanlara verilecek florun ve ozellikle de K Vitamini iceren yemin buz dolabinda -
bulundurulmas: gerekmektedir.

Hafta sonlart hayvanlarin bakimi Dr. Bilge Cadir tarafindan yapilacaktir.

N. N. Sorumlu Arastlrmacmm Sertifikasi:

Sorumlu Arastirmact:  imza Tarih

Dr. Bilge Cadir 05.11.01

0. 0. Onay:

Aragtirmacmm projesi incelenmig ve bilimsel esaslara uygun oldugu tespit edilmistir.

Etik Kurul Baskam1 ~ imza Tarih

fon 8 . \-. :‘:7_._, 6. \\ . Lo\ Q=D —
g .\f;,_,\_ Y. ’/‘\’bl’i -t "'—:3 /;’ ; :
Etik Kurul Uyesi fmza - @ Tarh '

‘ ) e '!/}-' AJ"—)\-‘_? /)Q{_ /".li_"‘-'?l__’;_— /C‘ ==
Etik Kurul Uyesi imza 7. Tarih
e ’t/lr“ f';:fé"’_f-,/ :‘/‘»Y,"fdiu //“7(‘[/) f ) 161/ 2w/
Etik Kurul Uyesi imza A Tarih
L R

D R e oo,
Etik Kurul Dyesi imza } Tarih

Etik Kurul Uyesi imza Tarih

P. P. Final Onay

Projenin timii TIBDAM Etik Kurulunun belirledigi esaslara gore uygulanmistir.
Etik Kurul Baskan imza - Tarih

Qne N M—ag ) jﬁ,\gk"lmfl_

Not: Form bilgisayarda veya daktiloyla doldurulmahdir.
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OZGECMIS

12.02.1969'da Adiyaman’da dogan Bilge Cadir, ilkégrenimini Ankara'da
Seyranbaglan ilkokulu'nda, orta ve lise 6grenimini Ankara Kocatepe Mimar
Kemal Lisesi'nde tamamladi. 1987- 1992 yillar arasinda Hacettepe Universitesi
Dishekimligi Fakiiltesinde lisans egitimini tamamiadi. 1993 yilinda Ogrenci
Secme ve Yerlestirme Merkezi tarafindan Tirkiye genelinde merkezi sistemle
yapilan Yilksek Lisans Sinavini, dis hekimligi alaninda kazanan dért kisiden biri
olarak, Yiksekdgrenim Kurulu tarafindan Sileyman Demirel Universitesi
Digshekimligi Fakultesi, Agiz Dis Cene Hastaliklari ve Cerrahisi Anabilim
Dal’'nda arastirma goérevlisi kadrosuna atanarak, yurtdigsinda yliksek lisans
egditimi yapmak Uzere burs verildi. 1994 yiinda The Cambridge Centre for
Languages Sawston Hall’'da ingilizce egitimi gérdilkten sonra, 1995 yilinda
University of London’a bagh The London Hospital Medical Collage Dental
School’'da Master of Philosophy (MPhil) yapti. Ayni yil, University Collage
London’a bagh The Eastman Dental Institute’de Philosophy of Doctor Degree
(PhD) egitimine baslayan Bilge Cadir, halen Gukurova Universitesi, Saglk
Bilimleri Enstitlisti, Dishekimligi Fakiltesinde doktora egitimine devam
etmektedir. Kemik iyilesmesi Uzerinde arastirmalar yapan Bilge Cadirin
ingiltere, Fransa, Amerika Birlesik Devletleri ve Turkiye’de sunulmus cesitli
bildiri ve posterleri mevcuttur. Halen Amerika Birlesik Devletleri ve Isveg'te
sunulmak {izere gdnderilen bildirileri ve Science Citation Index'te yer alan cesitli
dergilerde yayinlanmak tizere génderilmis makaleleri mevcuttur.
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