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0z

Bu caligmada alt1 aylik 24 adet Yeni Zelanda 1rki disi tavsan kullanildi. Hayvanlar
iki gruba ayrildi, bir gruba (12 adet) ovariektomi uygulanirken, diger grupta (12 adet) karin
boslugu agilip tekrar kapatilarak yalanci operasyon uygulandi. Operasyonu takiben ikinci
ve dordiincii aylarda her gruptan alt1 adet hayvanin 6nce anestezi altinda DEXA ile kemik
yogunlugu Ol¢limii yapildi. Daha sonra ayni hayvanlarin femur’lar1 diseke edilip
cikartilarak kemik yogunlugu 6l¢limii tekrarlandi. Bu kemiklerin dis morfometrik verileri
kumpas yardimiyla, kemik kesitine iliskin morfometrik verileri ise bilgisayarl
tomografiden elde edilen kesit goriintiilerinden AutoCAD programi yardimiyla alindi. Son
olarak corpus femoris’te “lic nokta egme testi” ve femur’un distalinden hazirlanan
trabekiiler kemik Orneklerinde “indentasyon testi” uygulandi. Bu c¢alisma ile
postmenopozal osteoporozla iligkili tan1 ve tedavi yontemlerinde hayvan modeli olarak
tavsan kullanacak arastiricilar igin gerekli olan kemik yogunlugu, biyomekanik,
morfometrik degerleri sunuldu.

Anahtar kelimeler: Tavsan, femur, kemik yogunlugu, biyomekanik, morfometrik

ABSTRACT

In this study, 24 New Zealand rabbits at six months age were used. The 12 animals
were ovariectomized and the other 12 animals were sham group. In two and four months
after the operation bone mineral density was evaluated by DEXA (Ge Lunar DPX Pro)
under the general anesthesia in the six animals from each group. Then the animals were
sacrificed and the bone mineral density was reevaluated by DEXA on the femur. The
morphometric measurements of femur were taken with the aid of digital calipers while the
cross sectional measurements were taken with the aid of AutoCAD program by using
images of computed tomography. For the biomechanical properties, the indentation test
was applied to the cancellous bone samples from condylus femoris while the three-point
bending testing was applied to the cortical bone of corpus femoris. The results of the study
presented the bone mineral density, biomechanic and morphometric values of the femur for
the researchers who may use the rabbits as an animal model in diagnosis and treatment
methods for the primer osteoporosis.

Key words: Rabbit, femur, bone density, biomechanic, morphometric
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1. GIRIS

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ile aym1 anda gelisen yapisal
bozulmalar sonucu, kemik kirillganliginda artis ile seyreden sistemik bir iskelet
sistemi hastaligidir (Ammann and Rizzolli, 2003; WHO, 2003; Egermann et al.,
2005). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore sadece Avrupa, Japonya ve Amerika
Birlesik Devletlerinde 75 milyondan fazla insani etkileyen osteoporoz hastaligi,
ozellikle postmenopozal donemde olmak iizere yillik ortalama 2,3 milyon kirik
olgusuna neden olan en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan birisidir (WHO, 2003).
Son yillarda osteoporoz tani ve tedavisindeki geligsmeler biiyiik oranda ovariektomize
hayvan modellerinin kullanilmastyla iligkilidir. Glinlimiizde kullanilan bir¢ok hayvan
modeli ¢alisma sonuglari insanlardaki verilerle uyusmakla birlikte, postmenopozal
osteoporozu tek basina tam olarak taklit edebilen bir hayvan modeli yoktur (An and
Friedman, 1999). Cesitli ortopedik calismalarda en fazla kullanilan hayvan olan
tavsanlarda osteoporoz ile ilgili ¢alismalarin ¢ok yetersiz oldugu konu ile ilgili tim
temel kaynaklarda belirtilmektedir (An and Friedman, 1999; Bellino, 2000; Turner,
2001; Kimmel, 2002)

Deneysel calismalarda kullanilacak hayvan modelinin o6ncelikle standart
verilerinin ¢ok yonlii olarak ortaya konulmasi gerekmektedir. Aksi durumda hem
yapilacak deneysel ¢alismalarda elde edilen verilerin degerliligi tartigmali olacak
hem de bu amacla kullanilacak hayvan ve sarf edilecek emek agisindan gereksiz
kayiplar ortaya ¢ikacaktir. Osteoporoz sonugta kiriklara yol agan bir hastalik oldugu
icin konuya iligskin ¢aligmalarda da temel parametre kemigin dayanimi olmaktadir.
Kemigin dayanimini, kemik yogunlugu ile birlikte kemigin geometrik ve
morfometrik Ozellikleri belirler. Bu tiir ¢alismalarda da kemik yogunlugu ve
biyomekanik o6zellikleri degerlendirilirken, kemigin geometrik ve morfometrik
ozelliklerinin de birlikte degerlendirilmesi daha giivenilir sonuglart ortaya
koymaktadir.

Yapilan literatiir taramasinda ovariektomize tavsan modeline iliskin bu

sekilde detayli verilerin tam anlamiyla sunuldugu bir arastirmaya rastlanilmamustir.



Bu c¢alismada ovariektomize tavsan femur’una iliskin kemik yogunlugu,
biyomekanik, geometrik ve morfometrik o6zellikler incelenerek kontrol ve
ovariektomi gruplarinda olusan fakliliklar incelenmistir. Bu bilgiler 15181inda ileride
osteoporoz tedavisinde kullanilacak ila¢ ve osteoporozlu kemiklerde yapilacak
ortopedik arastirmalarda kullanilabilmesi i¢in ovariektomize tavsanlara iligkin

degerlerin sunulmasi amaglanmistir.

Not: Bu calisma ADU Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu (VTF-06011) tarafindan

desteklenmistir.



2. KONU iLE ILGILI YAPILMIS ONCEKIi CALISMALAR

2.1 Kemik Dokunun Ozellikleri

Kemik doku, dislerin enamelum ve dentinum katmanlarindan sonra
organizmadaki en sert dokudur. Kemik, merkezi sinir sistemi, akcigerler, kalp ve
kemik iligi gibi hayati organlar i¢in koruyucu bir bosluk olusturan, yumusak
dokulardan meydana gelmis yapilar1 destekleyen ve kaslarin ¢alismasi i¢in kuvvetli
bir kaldira¢ vazifesi goren yapisal bir materyaldir. Ayrica viicut sivilarindaki
kalsiyum, fosfor gibi baz1 iyon konsantrasyonlarmin sabit kalabilmesi i¢in, bu
iyonlarin kontrollii olarak serbest hale getirilebilmelerini veya depolanabilmelerini

saglar (Arda,1993; Ozer ve arkadaslar1, 1997).

2.1.1 Kemigin morfolojik ozellikleri

Kemik doku, mineralize olmus hiicreler arasi temel madde ve Ozellesmis
kemik hiicrelerinden meydana gelen bir destek dokusudur. Diger destek dokularda
oldugu gibi, kemik dokusunda da hiicreler azinliktadir; dokunun esasini matriks adi
verilen temel madde olusturur. Temel maddenin organik kismuni kemik
proteinlerinin yaklagik %90-95’ini kapsayan tip I kollajen iplikler olusturur. Geriye
kalan %10’u, osteonectin, osteocalsin, phosphoproteinler, sialoprotein, biiyiime
faktorleri ve kan hiicreleri gibi yapisal olmayan proteinlerin olusturdugu sekilsiz
temel maddeden meydana gelir. Kemik dokuya sertlik kazandiran inorganik
maddeler ise kalsiyum fosfat (%80-85), kalsiyum karbonat (%10), kalsiyum fluorid,
magnezyum fluorid, hidroksit ve siilfat bilesiklerinden (%5) olusur. Kalsiyum ve
fosfor, hidroksiapatit adi verilen igne bi¢iminde kristalleri olusturur. Organik
maddelerinin yapisal komponenti olan kollagen iplik agimin aralarmi inorganik
maddelerin esasini olusturan hidroksiapatit kristalleri doldurur ve bu sekilde kemik
doku sertlik, dayaniklilik ve elastikiyet kazanir (Artan, 1988; Ozer ve arkadaslari,
1997).



Kemik dokusunda dort tip kemik hiicresi bulunur. Bunlar, osteoprogenitor
hiicreler, osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar’dir.

Osteojenik hiicreler de denilen osteoprogenitdr hiicreler mitozla boliiniip
cogalarak osteoblastlara doniisiirler. Sekonder kemiklerin zarlarinda ve bu
kemiklerin i¢lerindeki Havers ve Volkman kanallarinda inaktif durumda bulunurlar
ve yaglanip yikilan osteon yapisinin yeniden sekillenmesi sirasinda aktiflesip
boliinerek osteoblastlart meydana getirirler.

Osteoblastlar, kemik matriksinin organik bolimiinii salgilar. Heniiz
kireclesmemis olan bu temel maddeye osteoid denir. Osteoblastlar salgiladiklar1 bu
osteoid doku i¢inde kalir ve bu doku kire¢lesince aktivitelerini azaltarak osteosit
halini alirlar. Kemik yapimi siiresince, sekillenmekte olan trabekiil ve lamellerinin
yiizeylerinde devamli olarak bir osteoblast siras1 bulunur (Ozer ve arkadaslari, 1997).

Osteositler, kire¢lesmis matriksin lakuna adi1 verilen kavitelerinde bulunan,
metabolik aktivitelerini azaltmis osteoblastlardir Kemik matriksi kireclesmis
oldugundan madde transportu osteositler iizerinden gerceklesir. Osteositler ile kan
kapillerleri arasindaki madde alig-verisi, matriks i¢indeki kii¢iik kanalciklar i¢inden
gecen osteositlerin ince uzun stoplazmik uzantilar1 araciligi ile saglanir. Yaslanip
Olen osteositlerin bulunduklar1 yerlerde matriks bozulmaya baglar ve osteoklastlar
tarafindan eritilip rezorbe edilir (Arda, 1993; Ozer ve arkadaslari, 1997).
Osteosit’lerin bir gerilme reseptorii olarak, aldiklart mekanik uyariyr iliskide
olduklar1 osteoblast ve osteoklastlara aktardiklar1 diistiniilmektedir (Kaplan et al.,
1994; Ehrlich and Lanyon, 2002).

Osteoklastlar, yapilmig olan kemik dokuyu yikima ugratan makrofaj kokenli
hiicrelerdir. Kemiklerin yeniden sekillenmesi sirasinda osteoklastlar trabekiillerin
yilizeylerinde ya da kompakt kisimlarin i¢ yiizeylerinde yerleserek buralari eritirler.
Yerlerinde yeni kemik dokular1 sekillenir. Boylece kemikler genisleyip uzayabilme
olanagina kavusurlar. Ayrica acgiga c¢ikan kalsiyum kana gegerek kanin kalsiyum
miktarm gereken diizeyde tutulmasini saglar (Kaplan et al., 1994; Ozer ve
arkadaslari, 1997).

Kemik dokusunun iki tiiri vardir. Bunlardan birincisi intrauterin hayatta ilk

sekillenen primer veya olgunlasmamis (woven bone) kemik dokusu’dur. Bunun



yerini daha sonra sekonder kemik dokusu veya olgunlasmis kemik dokusu alir.
Primer kemik dokusunda kollagen iplikler rastgele seyrederek aglar olustururlar,
temel madde de mineral miktar1 azdir ve doku daha fazla osteosit icerir (Arda,1993;
Kaplan et al., 1994). Eriskinlerde c¢ogunlukla sekonder kemik dokusunun
olusturdugu olgun kemikler bulunur. Bu yapi insanda dogumdan bir ay sonra
olugsmaya baslar dort yasinda biiyiikk oranda tamamlanir (Kaplan et al., 1994).
Sekonder kemik dokusunda kollajen lifler birbirine paralel veya bir vaskiiler kanal
etrafinda dairesel olarak yerleserek kemik lamellerini sekillendirir. Bir lamelde
bulunan kollagen iplikler komsu lameldekilere ¢apraz yonde ve spiraller yaparak
seyrederler. Bu durum sekonder kemiklere biiyiik bir dayaniklilik kazandirir. Kemik
doku makroskopik olarak iskeletin farkli boliimlerin de mekanik ihtiyaca gore
trabekiiler (spongioz- siingerimsi) kemik ve kortikal (kompakt) kemik olmak iizere
iki farkli yapida goriiliir (Ozer ve arkadaslari, 1997). Diizensiz damar aglar1 ve
diizenli lamellerden olusan kortikal kemik 6zellikle uzun kemiklerin corpus’unda
bulunur ve kompakt yapidadir (Kaplan et al., 1994). Trabekiiler kemik dista kortikal
bir kemik yapist ve buna bagl trabekiillerin sekillendirdigi bir agdan olusur. Bu ag
kemigin bulundugu boélgede mekanik yiliklenmesine gore oryante olmustur ve
kemigin dayanimini arttirirken agirligini azaltir (Nickel et al.,1986; Kaplan et al.,
1994 ;WHO, 2003).

Makroskopik olarak homojen goriilen kompakt kemiklerde Havers ve
Volkman kanallar1 bulunur. Havers kanallar1 kompakt kemigin uzun eksenine paralel
olarak, Volkman kanallar1 ise komsu havers kanallarini birbirine baglayan kanallar
seklinde goriiliir. Kemiklerin yiizeylerindeki foramen nutritium’lardan giren kan
damarlar1 Volkman kanallarindan gegerek daha derinlerdeki Havers kanallarina
girerler. Trabekdillerin i¢cinde Havers ve Volkman kanallart bulunmadig i¢in besin
maddelerini, aralarin1 dolduran kemik iliginde bol olarak bulunan kan damarlarindan,
kanalikiiller ve bunlarin i¢inde bulunan osteositlerin stoplazmik uzantilar1 aracilig
ile alirlar (Ozer ve arkadaslar1, 1997).

Trabekiillerde kemik lamelleri birbirine paralel seyirlidirler. Kompakt
kemikte ise lamellerin bir boliimii Havers kanallar1 etrafinda i¢ ice yerlesmis halkalar

seklindedir. Bu tiir lamellere spesiyal lameller denir. Ortadaki Havers kanal1 ile bunu



cevreleyen spesiyal lameller, Havers Sistemi yada Osteon diye isimlendirilen bir
sistem kabul edilir ve kompakt kemikte dokunun ¢ogunlugunu bu osteonlar olusturur
(Kaplan et al., 1994; Ozer ve arkadaslari, 1997; Jee, 2001). Her sistemin lamelleri
distan ice dogru birbiri ardina olusur. Bu nedenle gelisimini devam ettiren
osteon’larin kanallar1 daha biiyliktiir. Osteonlarin aralarinda kalan alanlar1 ara
(intersitisyel) lameller doldurur. Bunlar biiylime ve yeniden sekillenme sirasinda
yikilan eski Havers sistemlerinden arta kalan lamellerdir (Arda, 1993). Kompakt
kemiklerin digs ve i¢ ylizlerinde ise kemik ylizeylerini i¢ ige daireler halinde
cepecevre  kusatan  sirkumferensiyal lameller bulunur. Dis  ylizeydeki
sirkumferensiyal lameller i¢ yiizeydeki sirkumferensiyal lamellerden sayica daha
fazladirlar (Ozer ve arkadaslari, 1997). Volkman kanallarinin dairesel lamelleri
yoktur. Lamelleri delerek gecerler (Arda, 1993).

Kemigin dis ve i¢ yiizleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan
olusan dista periosteum icte endosteum denilen tabakalarla ortiiliidiir. Eklem ytiizleri
disinda, kemikler her taraflarindan periosteum ile ¢evrilmislerdir. Periosteum’un dis
tabakasi kollajen lifler ve fibroblastlardan olusmustur. Tendo ve ligamentlerin
olusturdugu Sharpey lifleri periosteum ile birlikte matriks icine girerek bagdoku-
kemik baglantisini saglar. Hiicreden daha zengin periosteum’un i¢ tabakast mekanik
faktorlerin de etkisiyle boliinlip farklilagarak osteoblastlart  olusturabilme
potansiyeline sahip tabakadir. Endosteum kemigin igindeki biitlin bosluklar1 orter ve
tek katli osteoprogenitor hiicreler ile ¢ok az miktarda bag dokusundan olusur ve
periosteumdan ¢ok daha incedir. Periosteum ve endosteum kemik dokusunun
beslenebilmesini sagladigi gibi biiylimesi ve onarimi i¢in gerekli osteoblastlarin

olusumunu da saglamaktir (Nickel et al.,1986; Arda, 1993).

2.1.2 Kemigin fizyolojik ozellikleri

Kemik yasam boyu aktif fizyolojiye sahip bir dokudur. Kemik, olusumunu

(osteogenezis) tamamladiktan sonra, sekillenir (modeling) ve daha sonra yasam



boyunca mekanik ihtiyaglara gore yeniden sekillenir (remodelling) (Kaplan et al.,
1994; WHO, 2003; Jee, 2001).

Kemikler osteoblastlarin  salgiladiklar1 matriksin  dogrudan dogruya
mineralizasyonu (intramembrandz kemiklesme) seklinde veya daha dnce var olan
kikirdak matriks {izerine kemik matriksinin ¢okiisli ile (endokondral kemiklesme)
olusur (Arda, 1993).

Intramebranéz kemiklesme direktt olarak bag dokusundan (mezenkim
dokusu) kemigin sekillenmesi olgusudur. Kafatasinin yasst  kemikleri
intramembrandz kemiklesme ile meydana gelir. Intramembrandz kemiklesmenin kisa
kemiklerin biiylimesinde ve uzun kemiklerin kalinlasmasinda da rolii vardir (Arda,
1993). Intramembrandz yolla kemik meydana gelecek olan alanlarda bulunan
mezenkim hiicreleri osteoprogenitdr hiicrelere doniisiir. Daha sonra bu hiicreler de
boliinerek osteoblastlara doniiserek kemik matriksini olusturacak olan maddeleri
(kollagen iplikler ve sekilsiz temel madde) sentezler ve bu maddelerin icinde
gomiilii kalir. Boylece mezenkim dokusu i¢inde kemiksi doku (osteoid) odaklar
sekillenir. Bu odaklarin aralarinda kalan mezenkim dokusu iginde bol miktarda
kapillar damarlar filizlenir. Bu damardan ¢ikip osteoid dokuya giren kalsiyum ve
fosfor iyonlari, buralardaki osteoblastlarin salgiladiklar1 alkalen fosfataz araciligi ile
kalsiyum fosfat bilesikleri olustururlar. Boylece osteoid kirecleserek primer kemik
dokusu halini alir. Makroskopik olarak degisik sekil ve biiyiikliiklerde goriilen bu
kemik parcaciklarma kemik trabekiilleri denir (Ozer ve arkadaslari, 1997). Sekillenen
trabekiillerin yiizeylerine, osteoprogenitér hiicrelerden yeniden olusan osteoblastlar
tek sira halinde oturarak kemik lamelleri yapmaya baslar, bu yapimin {ist {iste
tekrarlamast sonucu primer kemik trabekiillerinin yiizeylerinde ve kenarlarinda
sekonder kemik yapisinda katmanlar meydana gelir ve trabekiiller kalinlasip uzarlar.
Bu biiyiime sonucu, komsu trabekiiller birbiriyle kaynasarak siingerimsi yapida bir
kemik olustur (Ozer ve arkadaslari, 1997). Intramembrandz kemiklesme insanda
yaklasik gebeligin sekizinci haftasinda baglar (Ross et al., 1989). Dogumdan sonra,
kafatasinin yassi kemiklerinin gerek i¢ gerekse dis yiizeylerindeki intramembrandz

kemik yapimi, kemik yikimina nazaran belirgin bir {stiinliik kazanir. Boylece iki



tabaka kompakt kemik ortaya ¢ikar ama aradaki kisim (diploe) slingerimsi yapisini
korur (Arda, 1993).

Endokondral kemiklesme ekstremite kemikleri ve vertebralarin olusumunda
goriiliir (Ross et al., 1989). Bu tiir ossifikasyonda 6nce kemigin hiyalin kikirdaktan
bir modeli olusur ve kemiklesme siirecinde kikirdak modelin yerini kemik dokusu
alir. 1k olarak kikirdak modelin diafiz bolgesinde perikondrium’daki mezenkim
hiicrelerinden osteoprogenitor hiicreler olustururlar. Bu hiicreler de osteoblastlara
farklilagarak kemik lamelleri olustururlar. Boylece kikirdak modelin diafizinde,
periosteum ile kikirdak dokusu arasinda intramembrandz kemiklesme ile bir kemik
mangeti ortaya cikar. Ortaya ¢ikan bu kemik mansetin ¢evreledigi kikirdak dokusu
beslenmedigi i¢in alkalen fosfatazdan zengin olan kondrositler bozulur. Bu sirada
periosteumda osteoklastlar belirir ve bu hiicreler kemik mansetini delerek foramen
nutritium’lar1 olustururlar. Periosteumdaki kan damarlarinin bir kism1 bu deliklerden
girerek taslak icerisinde dallanirlar. Bu damarlardan ¢ikan kalsiyum ve fosfor
iyonlar1 kondrositlerden agiga cikan alkalen fosfatazin araciligi ile birlesir ve sonucu
diafizde bir primer kemiklesme merkezi ortaya c¢ikar. Osteoblastlar kireglesmis
kikirdak matriksi iizerine tek sira halinde dizilerek kemik dokusu (primer spongioz
kemik dokusu) yapmaya baslarlar. Boylece ortalar1 kireglesmis kikirdak
matriksinden, ylizeyleri ise kemik dokusundan meydana gelmis olan kemik
trabekiilleri ortaya cikar (Ozer ve arkadaslari, 1997). Bu olaylar sirasinda, kikirdak
modelin epifizleri ile diafizi arasindaki bolgelerde bulunan kondrositler hizli bir
mitoz boliinme ile devamli olarak ¢ogalip alt alta dizilerek birbirlerine az ¢cok paralel
gruplar olustururlar. Bu ¢ogalmalara bagl olarak iireme kusagini olusturan kikirdak
taslagin boyu devamli olarak uzar. Kemik manset de gelismesine devam edip
epifizlere dogru uzayarak, kikirdak hiicreleri bolgesini distan sarar ve kondrositler
irilesip 6lmeye baslarlar aynen ilk kemiklesme merkezinde oldugu gibi, buralarda da
once kikirdak matriksi, sonra da kemik trabekiilleri meydana gelir. Endokondral
kemiklesme epifizlere dogru ilerler ve bu yolla kemikler uzarken, bu uzama sirasinda
sekillenen trabekiiller u¢ kisimlarindan devamli olarak yikima ugrarlar ve bu sekilde

cavum medullare olusmaya baslar (Ozer ve arkadaslari, 1997).



Kemik biiylimesi uterusta baslar ve iskelet gelisimini tamamlayincaya kadar
devam eder (Kaplan et al., 1994). Dogumdan sonra epiphysis plaklarinin
kapanmasina kadar gegen slirecte kemikler uzunlamasina bliylir ve enine
genisleyerek normal dis seklini alir. Bu siire¢ kemigin biiyiimesi ve modellenmesi
(sekillenmesi, bicimlenmesi) siirecidir (Mosekilde, 2005). Kemigin biiyiimesi, daha
once olusmus dokunun bir boliimii yikilirken (rezorpsiyon) ayni anda diger bir
boliimiin yapimi (formasyon) ile ortaya ¢ikar ve bu siiregte kemik yapimi miktari
kemik kaybindan daha fazladir. Boylece kemik biiylirken seklini korur. Kemigin
uzunlamasina biiyltimesinde endokondral kemiklesme epifizlere yaklasinca, bu defa
epifizlerin iglerinde kemiklesme merkezleri belirir. Bundan sonra eski ve yeni
kemiklesme bolgeleri arasinda epifiz plagt denilen kikirdak bir disk kalir. Bu sekilde
kemiklesme sona erinceye kadar epifiz plaklarindaki kikirdak hiicreleri epiphysis
yoniine dogru boliinlip ¢ogalarak devamli sekilde kikirdak dokusu yaparlar. Bu
kikirdak dokusu da, aciklanan yolla devamli olarak yerini kemik dokusuna birakir
(Arda, 1993; Ozer ve arkadaslari, 1997). Epiphysiyal plak tamamen kemikleserek
biliylimesi sona erdiginde kemik uzamasi durur. Sekillenen kemiklerin genisleyip
kalinlagmalar1 i¢in osteoklastlar kemiklerin Ozellikle i¢ ylizeylerinden rezorbe
ederken, osteoblastlar da dis yiizeylerine ve kenar kisimlarina yeni kemik lamelleri
eklerler. Kompakt kemik karakterindeki dis kisimlarinda da kemiklesme sona
erinceye kadar yapim ve yikim olaylar1 devam eder. Boylece hem kemikler kalinlagir
hem de cavum medullare genisler (Kaplan et al., 1994; Ozer ve arkadaslar1, 1997).
Cocuklar da kemik siiratle modellenir hatta yetiskinlere oranla kii¢iik ¢ocuklarda
yenilenme 200 kez daha hizli olabilir (Arda, 1993).Modellenen kemikte endokondral
kemiklesmeye bagli olarak yeni trabekiiller olusur. Ayrica bigimlenen kemik yiiksek
oranda primer kemik dokusu kapsar, bunlar daha az kireglesirler ve daha az katidir
(Milli ve Haziroglu, 2000). Kemigin modellenmesinde osteoblastlar ve osteoklastlar
farkli kemik yiizeylerinde birbirinden bagimsiz olarak ¢alisirlar. Bu durumda kemik
formasyonu rezorpsiyondan daha fazladir (pozitif kemik dengesi) ve kemik kiitlesi
stirekli artar. Hormonlar ve mekanik yiiklenmelerle kontrol edilen bu siireglerde
kemikler maksimum kemik kiitlesine ulasir ve son seklini alirlar (Mosekilde, 2005).

Maksimum kemik kiitlesi (Peak bone mass) iskelet olgunluga eristigindeki kemik



yogunlugudur (WHO, 2003). Insanda 20-25 yaslarinda maksimum kemik kiitlesi
degeri, bu siireglerin sonucu olarak elde edilir. Maksimum kemik kiitlesi normal
olarak erkeklerde disilere gore %20-25 oraninda daha fazladir (Mosekilde, 2005).

Kemikler gelisimi tamamladiktan sonra, iizerine diisen mekanik yliklenmeleri
karsilayabilmek i¢in boyut, sekil ve yapisin1 degistirebilme yani yeniden sekillenme
(remodelling) yetenegine sahiptir. Wolff yasasi olarak bilinen bu olay mekanik
yiiklenmelerin oldugu bolgede kortikal ve/veya trabekiiler kemigin artmasi veya
azalmasi seklinde goriiliir (Kaplan et al., 1994; Frankel and Nordin, 2001). Yeniden
sekilllenme periostal yiizeylerde, endosteum’un bulundugu medullar veya Havers
kanal1 yiizeylerinde ve trabekiiler kemik yiizeyinde goriilebilir (Kaplan et al., 1994;
Milli ve Haziroglu, 2000). Periost ylizeyi yasam siiresince biiylime yiizeyi olur ve
substantia compacta giderek ¢apini arttirir. Endost-trabekiil yiizeyi rezorptif
ozelliktedir ve giderek kemik iligi boslugunun genislemesine yol acar. Intrakortikal
yenilenme ise normal olarak dengededir ve kemigin yapisal biitiinliigiinii korur.
Genelikle yas ile birlikte yenilenme oranmi azalir. Kemik yikimi kemik yapimindan
daha fazla olur (Milli ve Haziroglu, 2000). Bu siire¢ hayat boyunca hem kortikal hem
de trabekiiler kemikte goriiliir. Kortikal kemikler yaklasik %80 oraninda kemik
kiitlesine, trabekiiler kemikler ise %20 oraninda kemik kiitlesine sahiptir. Ancak
kemigin yeniden sekillenmesi bir yiizey fenomeni oldugu icin daha fazla yiizeye
sahip olan trabekiiler kemik hayat boyunca kortikal kemikten 5-10 kat daha fazla
modellenir (Kaplan et al., 1994). Erigkinde 1 yilda trabekiiler kemigin %251,
kortikal kemigin ise %3’ii yenilenmektedir (Mosekilde, 2005).

Hem kortikal hem de trabekiiler kemik ayni hiicresel aktivite dongiisii ile
yeniden sekillenir. lk olarak kemik osteoklastlar tarafindan resorbe edilir. Sonra bu
bolgede osteoblastik aktivite ile kemik formasyonu olur (Kaplan et al., 1994).
Yeniden sekilllenme siireci boyunca osteoblastlar ve osteoclastlar BMU (Bone
multicelluler Units) ad1 verilen {initelerin iginde calisir (Mosekilde, 2005). iskeletde
farkli dénemlerde milyonlarca BMU bulunur (Ott, 2002). Insanda bir BMU ‘da
kemigin yeniden sekillenmesi yaklagik 120 giinliik sikluslardan olusur. Bu siirenin
ilk 20 giinlinde osteoklastik rezorbsiyon, diger 100 giinde ise osteoblastik kemik

formasyonu gerceklesir (Elci, 2004). Yeniden sekillenme ile mikrokiriklar veya o6lii



osteositlerin bulundugu eski kemik yenilenerek maximum dayanim elde edilmis olur
(Mosekilde, 2005).

Normal sartlarda resorbsiyon ve bunu takiben formasyon yolu ile olusan
kemigin yeniden sekillenmesi siirecinde kemik kiitlesi degismez (Kaplan et al.,
1994). Yeniden sekillenme siireci bliylime uyumunu sagladigi gibi hareketin azaldigi
bolgelerde kemik kiitlesinde azalma, hareketin arttig1 bolgelerde ise kemik kiitlesinde
artig goriiliir (Reece, 2005). Ayrica bu siire¢ kalsiyum hemostasis’in devamint da
saglar. (Mosekilde, 2005).

Ozet olarak, biiyiime, sekillenme ve yeniden sekillenme siiregleri ¢alisma
metotlarinda farkliliga ragmen hepsi benzer hiicreler ile idare edilir ve mekanik
uyarimlara ve ig¢sel faktorlere baglidir. Bu herhangi bir yasta iskeletteki dayanim,

dansite, boyut, sekil ve mekanik kullanima baglidir (Mosekilde, 2005).

2.1.3 Kemigin biyomekanik ozellikleri

Kemik biyomekanigi kapsami altinda esas olarak kemigin kirilganlig
degerlendirilir. Kemik kirillganlhig1 (fragility) tek basina kemigin kirilma olasiligini
belirten bir terimdir. Kirilabilirlik (brittleness) ise kolay kirilabilir yani daha kirilgan
bir kemigi ifade eder. Kemiklere uygulanan kuvvetin olusturdugu mekanik enerji,
kemigin absorbe edebileceginden daha fazla olursa ve bu kuvvet kemik giiciinii
asarsa kiriklar gergeklesir. Mineral yogunlugu fazla olan bir kemik, kuvvetli ama sert
oldugu i¢in distan gelen mekanik enerjiyi yeterince absorbe edemez ve daha yiiksek
kuvvette fakat daha kisa siirede kirilir. Bir kemigin kirillganlig (fragility) ve kolay
kirilabilirligi (brittleness) kemigin yogunlugu, geometrisi (kemigin mimarisi, ¢ap1 ve
sekli..vb) ve genetik yapi ile iligkilidir. Bu parametrelerin degisik oranlardaki
bileskesi normal bir kemikte kirilganligi tayin eder (Kutsal, 2004). Biyomekanik
ozellikler kemigin fonksiyon ve yapisini yansitan temel parametreler olarak kabul
edilir (An and Friedman, 1999) ve biyomekanik testler bir kemigin nasil kirilabildigi

konusunda bilgi verdigi gibi, c¢esitli patolojik durumlarda; bir kemikte ne tiir yapisal



degisikliklerin  kirilmayr kolaylastirdigi, hangi tedavilerin ne tarzda ve

kombinasyonda uygulanmas1 gerektigi konusunda bilgi verir (Kutsal, 2004).

2.1.3.1 Biyomekanikte kullanilan terminoloji

Biyomekanik 6zeliklerin a¢iklanmasinda kullanilan miihendislik terminolojisi
asagida anlatilacak olan kemik dokunun biyomekanik 6zelliklerine iliskin boliimlerin
daha iyi anlasilmasi i¢in ¢izelge 1’de 6zet olarak agiklanmistir.

Kemigin yiiklenme anindaki davranisi mekanik testler ile kayit alinarak tespit
edilebilir. Bir kemige herhangi bir yonden kuvvet uygulandiginda kemikteki
deformasyon olgiilebilir ve kuvvet-deformasyon egrisi ¢izdirilebilir. Kemigin
biyomekanik 06zelliklerine iliskin mekanik parametreler de mekanik testin
uygulanmasi sonucu bilgisayar ortaminda kayitlanan kuvvet—deformasyon egrisi
temel alinarak elde edilebilir. (An and Friedman, 1999; Frankel and Nordin, 2001).
Kuvvet—deformasyon egrisi iki bolgeye ayrilir. Bu bolgeler elastik deformasyon ve
plastik deformasyon bolgesi olarak tanimlanir. Bu iki bdlge arasindaki sinir noktasi
elastik simir noktasi (yield point) olarak tanimlanir. Elastik deformasyon bdolgesi
icinde kemikteki deformasyon, artan kuvvet ile diizgiin bir egri ¢izer ve eger kuvvet
ortadan kaldirilirsa kemik orijinal formuna doner. Kuvvetin etkisi altindaki kemik,
elastik smir noktasi (yield point) disina ¢iktiktan sonra deformasyonun derecesi
uygulanan yik ile orantili degildir ve grafikte diizgiin goriintiiden uzak bu bolgeye
plastik deformasyon bolgesi denir. Elastik sinir noktasini (yield point) asan kuvvet
uygulandiginda kemikte trabekiiler mikrokiriklar, lameller arasinda kaymalar veya
bunlarin kombinasyonu ile kemik yapisinda kalici deformasyonlar (kirik) olusur.
Burada egrinin en yiiksek noktasi kemigin dayanabildigi maksimum kuvveti
(ultimate force) yani kemigin organ olarak dayanikliligini verir, sonra egride kemigin
tamamen kirilldigr kirilma kuvvet noktasi goriilir bu noktada yiikk artsa bile

deformasyon sabittir. Plastik bolgenin biiyiikliigli materyalin stinekliginin 6l¢iistidiir.
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Bu bolge kiigiik olursa materyal kirillgan (britle) olarak degerlendirilir.
Osteoporotik kemikler normal kemikten daha fazla kirilgandir (Turner and Burr,
1993). Sonugta yiik deformasyon egrisinden elastik sinir noktasi (yield point),
maksimum kuvvet (ultimate force), kirilma kuvveti (breaking force) ve deformasyon
direkt olarak elde edilebilir. Ayrica elastik bolgedeki egrinin egimi kullanilarak
kemigin katilig1 (stiffness) ve yiik deformasyon egrisinin altinda kalan alandan
kemigin kirilincaya kadar absorbe edebildigi enerji miktar1 (work to failure)
hesaplanir (An et al., 1996; An and Friedman, 1999; Hirano et al., 1999; Frankel and
Nordin, 2001).

Kemigin biyomekanik 6zelliklerinin degerlendirilmesinde kemigin bir organ
olarak tiim yapisal 6zellikleri ve kemigin bir doku olarak materyal 6zelliklerinin g6z
Online alinmas1 gerekir (Mow et al., 1994). Kemigin fonksiyonel olarak temel
mekanik ozellikleri dayaniklilik ve katilik’tir (An and Friedman, 1999). Kuvvet-
deformasyon egrisinde elde edilen maximum kuvvet ve katilik wverileri de
biyomekanik testlerin degerlendirilmesinde kullanilir. Ancak bu iki mekanik 6zellik,
bir kemikteki yapisal degisiklikleri ifade eder ve onun organ diizeyinde (dissal,
extrinsic) biyomekanik 6zelliklerini gosterir (Turner, 2002). Bu degerler kemigin
geometrik Ozelliklerine bagl olarak farklik gosterir ve normal olarak daha biiyiik
kemikler daha biiyilk dayaniklilik ve katilik gdosterir. Bu nedenle deneysel
calismalarda belirtilen bu degerlerin kemigin morfometrik 6zelliklerine gore cesitli
formiiller ile normalize edilerek kemigin birim alaninda dokusal (i¢sel — intrinsic)
ozelliklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir (Turner and Burr, 1993; An et al.,
1996; An and Friedman, 1999; Hirano et al., 1999; Turner, 2002; Kutsal, 2004).

Incelenen kemigin dokusal diizeyde mekanik &zelliklerini ortaya koymak i¢in
mithendislik formiilleri ile deformasyon; gerinme (strain) ve kuvvet ise gerilme
(stress)’ye doniistiirilerek gerilme-gerinme egrisinden yoruma gidilir (Delahay,
2001). Gerilme, yiiklenme aninda, materyalin birim alanma diisen kuvvettir.
Kuvvetlerin uygulama yoniine bagl olarak basma (compressive), ¢cekme (tensile) ve
makaslama (shear) gerilmeleri olarak siniflandirilir. Gerilme direktt olarak
Olclilemez. Ancak biiyiikliigii hesaplanir. Her santimetre kareye diisen Newton

cinsinden kuvvet (N/cm?) gerilmenin standardize edilmesinde kullanilan birimdir.



Kuvvet-deformasyon egrisinde kemigin kirildig1 andaki maksimum kuvvet (ultimate
force) gerilme-gerinme egrisinde maksimum dayanim (ultimate strength) olarak
gosterilir. Gerinme ise bir yapinin birim alaninda olusan deformasyondur. Basma
veya ¢ekme seklinde uygulanan dogrusalkuvvetler altinda materyalin boyunda
uzama veya kisalma seklinde deformasyon olurken, makaslama seklinde uygulanan
yiiklenmede materyalde ise acisal olarak deformasyon meydana gelir (Delehay,
2001). Gerinme Ol¢limsel bir parametre degildir. Kuvvet uygulanan yapinin birim
alanindaki ylizde deformasyon olarak ifade edilir. Kemige dogrusal kuvvetler
uygulandiginda, kemigin boyunda deformasyon oldugunda ayni zamanda eninde de
deformasyon sekillenir. Bu durumdaki ¢ekme veya basma yiiklenmelerinde cismin
boyundaki degisim oraninin enindeki degisim oranina boliimiine cismin poisson
orani denir (Turner and Burr, 1993). Bu oran kuvvet etkisi altindaki cismin davranisi
hakkindabilgi verir ve kemigin mekanik ozelliklerine gore bilgisayar ortaminda
modellenmesine iliskin ¢esitli hesaplamalarda kullanilan bir degerdir (Turner and
Burr, 1993; Delehay, 2001). Katilik (stiffness) olarak tanimlanan kuvvet-
deformasyon egrisinin egimi, gerilme-gerinme egrisinin egiminde esneklik katsayisi
(Elastik modulus) olarak tanimlanir (Turner and Burr, 1993). Esneklik katsayisi
gerilmenin meydana getirdigi sekil degisikligi olarak tanimlanir ve materyalin
sertligi arttiginda esneklik katsayisi artar (Delahay, 2001). Esneklik katsayisi, cekme
veya basma kuvvetlerinin bir cisme eksensel dogrultuda uygulandigi durumda young
katsayist olarak ifade edilir. Gelen kuvvet makaslama (shear) kuvveti ise makaslama
katsayis1 veya kesme katsayisi, cisme her yonden gelen kuvvetler varsa ve hacmi
etkiliyorsa hacim katsayis1 denir (Domani¢ ve arkadaslari, 1974). Ayrica gerilme-
gerinme egrisinde maximum dayanim noktasina kadar olan egrinin altinda kalan
alanin biiyiikligii kemigin kirilincaya kadar absorbe edebildigi enerji miktarini yani
toklugunu (modulus of toughness) materyal 6zelligi olarak ifade eder. Tokluk,
kemigin biyomekanik 6zelliginin degerlendirilmesi i¢in dnemli bir veridir. Ciinkii
toklugu yiiksek bir kemik kirilmaya karsi daha fazla direncli ve deformasyon
yetenegi daha yliksektir (Turner and Burr, 1993). Bu deger kemigin geometrik
ozellikleri ve kuvvet-deformasyon egrisindeki enerji absorbsiyon degerleri

kullanilarak hesaplanir (Hirano et al., 1999).



2.1.3.2 Kortikal ve trabekiiler kemigin biyomekanik o6zellikleri

Biyomekanik yonden kemik dokusu, organik matriks ve inorganik
hidroksiapatit olmak iizere iki farkli komponenti olan kompozit bir materyaldir.
Hidroksiapatit kristalleri kollagen fibrillerinin aralarina gémiiliir. Cok esnek ve zayif
bir materyalin i¢ine sert ve kirllgan bir madde gomiildiigiinde daha giiclii ve
dayanikli bir materyal olusturur. Kemiklerin temelinde de bu mekanik 6zellik vardir.
Kemik hidroksiapatitden daha siinek (ductile) daha fazla enerji absorbe edebilen ve
kollajenden daha serttir. Boylece daha biiyiik yiiklenmelere izin verebilir. Kollagen
hidroksiapatit fibrilleri bir tabaka veya lamel seklinde belli bir yonde sekillenirler.
Bu fibrillerin dizilisi ¢esitli yonden yiiklenmeleri karsilayacak diizeydedir.
Makroskopik agidan kemigin dayamikliligini belirleyen ana faktorler ise kemik
yogunlugu ve trabekiillerin oryantasyonudur (An and Friedman, 1999; Frankel and
Nordin, 2001). Normal sartlarda kemigin mekanik davranigi bir elastik materyal
davranisina benzer. Fakat kemik herhangi bir inorganik materyale benzemez, kemik
kendi kendini tamir edebilir, degisik yoOnlerden gelen kuvvetlere gore yeniden
sekillenerek mekanik ozelliklerini ve morfolojisini degistirebilir (Mow et al., 1994;
An and Friedman, 1999).

Kemik doku makroskopik olarak iskeletin farkli boliimlerinde mekanik
ihtiyaca gore trabekiiler (spongioz -siingerimsi) kemik ve kortikal (kompakt) kemik
olmak iizere iki farkli yapida goriiliir (Ozer ve arkadaslari, 1997). Iskeleti olusturan
kemiklerin trabekiiler ve kortikal kisimlar1 ayn1 materyallerden olugsmalarina ragmen
yapisal Ozellikleri ¢ok farklidir. Bu farkliliklar da biyomekanik o6zelliklerindeki
farkliliklar1 ortaya ¢ikarir (Delehay, 2001).

Trabekiiler kemik i¢in dayanimi tanimlamak ¢ok zordur. Ciinkii trabekiiler
kemik, her birinin kendi dayanimi olan bireysel trabekiillerin birlesmesi ile olugan bir
materyal dayanimina sahiptir (An and Friedman, 1999). Bu sekilde trabekiiler kemik
anisotropik malzeme oldugu i¢in yiiklenmenin yonii ¢cok farklidir (Delehay, 2001).
Her ne kadar degisik yontemlerle bir trabekiil iizerinde mekanik testler uygulanabilse
de (An and Friedman, 1999; Turner and Burr, 2001) trabekiil 6zelliklerinin tek tek

Ol¢iimii zor oldugundan trabekiiler yapidaki bir kemigin test edildigi biyomekanik



caligmalarin ¢ogunda kemigin yapisal oOzellikleri belirlenmektedir. Bu yapisal
ozellikler trabekiilerin yonleri ve kemik dansitesine bagli olarak ¢esitli anatomik
bolgelerde farklilik gosterir (Turner and Burr, 1993). Trabekiiler kemik, mekanik
olarak vertebralar, uzun kemiklerin epiphysis’leri ve diaphysisleri arasinda oldugu
gibi yiikiin aktarilmasinda gorev yapar. Buna ek olarak kuvvet etkisinin absorbe
edilmesinde rol oynar. Bu mekanik 6zelliklerinden dolay1r ¢ekme kuvvetine, basma
kuvvetine gore daha fazla dayanir. Trabekiiliin eksenine paralel kuvvetlerde
deformasyon daha az olur (Delehay, 2001). Trabekiiler kemik yogunlugu ¢ok fazla
varyasyon gosterir ve bu durum 6zellikle kemigin anatomik yeri ve yasa bagl olarak
degisir. Cesitli biyomekanik calismalar da gosterir ki kemigin mekanik ozellikleri
kemigin yogunlugu ile direkt iligkilidir. Genel olarak trabekiiler kemigin kortikal
kemige gore dayanimi %40 (An and Friedman, 1999), esneklik katsayisit %10-30
daha azdir (Mow et al., 1994; An and Friedman, 1999; Delehay, 2001).

Kortikal kemik kompakt yapida, kuvveti rahatlikla aktaran mineralize
yapilardan olugmustur (Delehay, 2001). Kompakt yapi1 trabekiiler kemige gore
kortikal kemigin daha giiclii ve sert olmasini saglar (An and Friedman, 1999).
Lamellerin olusturdugu osteon sistemleri kemige uzun ekseni boyunca maksimum
dayaniklilik saglamaktadir. Kortikal kemik, deformasyonun derecesi kuvvetin
uygulanma siiresine gore degistigi icin biyomekanikte viskoelastik bir yap1 olarak
degerlendirilir (Mow et al., 1994; Delehay, 2001). Bununla birlikte 6zellikle diisiik
deformasyon oranlarinda elastik 6zellik gosterir. Bu nedenle mekanik testlerde
ylklenmenin hizi test edilen kemige uygun ve kontrollii olmalidir (Turner and Burr,
1993). Ayrica kortikal kemigin mekanik Ozellikleri mekanik testin ¢esidine gore
degisir. Egme, burma ve bast kuvvetlerine karsi dayaniklidir (Mow et al., 1994).
Kortikal kemigin ¢ekme dayanimi basma dayaniminin yaklasik 2/3’t kadardir.
Kortikal kemigin mekanik 6zellikleri testte uygulanan kuvvetin yoniine gore degisir.
Normalde agirligin bindigi yonde longitudinal kuvvetler uygulandiginda esneklik
katsayisi, transversal kuvvetlere gore yaklagik iki kat daha fazladir (An and

Friedman, 1999).



2.1.3.3 Kemigin biyomekanik ozelliklerinin test edilmesi

Kemik biyomekanik testi i¢in, mekanik test makinesi, gerinme O&lgen
transuderler ve kayit sistemleri kullanilir. Bu makineler test edilen kemik Grnegine

farkli oran ve biiytikliikte yiikler uygulayabilir.

2.1.3.3.1 Biyomekanik testler icin 6rnek hazirlanmasi

Kemigin mekanik 6zellikleri, uygulanan test esnasindaki varyasyonlara gore
biiylik degisim gosterir. Bu varyasyonlara sebep olabilen Onemli faktorler test
edilecek ornegin su oranmi1 ve saklanma kosullaridir. Doku otolizi kemigin viicuttan
uzaklastirllmasindan sonraki saatler iginde olusur ve kemigin mekanik 6zelliklerini
olumsuz yonde etkiler. Eger kemik canliligin bitimini takiben hemen test edilmez ise
elde edilen deger absolut degil relative bir degerdir (Turner and Burr, 1993).
Kemigin cikartilip test edilmesine kadar olan siiregte, kemik Ornekleri ethonal,
formalin veya gluteraldehit gibi solusyonlar igerisinde saklanmasinin kemigin
mekanik ozelliklerinde degisikliklere neden oldugu c¢esitli ¢aligmalar ile ortaya
konulmustur (Sedlin, 1965; Ashman, 1982; Turner and Burr, 1993). Ancak yapilan
literatiir tarmasinda ethanol’iin biyomekanik test Orneklerinin saklanmasinda
kullanildigr goriilmustiir (Segaard et al., 1995; Mashiba et al., 2001). Bazi
arastiricilar ise diseke edilen kemikleri direkt -20,-25° C’de dondurmaktir (Namba et
al., 1987; Jergensen et al., 1991; Zohman et al., 1992; Turner et al., 1997; Bernardis
and Ziv, 2000; Moran et al., 2000; Heybeli ve arkadaslari, 2001; Martin et al., 2004).
Gilinlimiizde mekanik test i¢in kemik Ornegin uzun siire korumada Onerilen ve
uygulanan en iyi metot, Ornekleri fizyolojik tuzlu su emdirilmis gazli bezler
icerisinde -20° C’de dondurmaktir (Turner and Burr, 1993). Yapilan gesitli
caligmalara gore bu yontemle kemik Orneklerinin en fazla sekiz ay saklanmasi, bu
sireden sonra kemigin mekanik oOzelliklerinin 6nemli derecede olumsuz
etkilenebilecegi belirtilmistir (Roe et al., 1988). Baz1i kompleks ¢aligmalarda

kemiklerin tekrar tekrar dondurulup ¢6zdiiriilmesi gerekebilir. Bu durumda da ¢esitli



kemik orneklerinin 4-8 defa dondurulup ¢6zdiiriilmesinde mekanik yonden olumsuz
etkilerinin olmadig1 belirtilmistir (Linde and Serensen, 1993; Kang et al., 1997). Her
kosulda kemigin fizyolojik tuzlu su igerisinde dondurulmasi ve c¢ozdiiriilmesi
onerilmektedir (An et al., 1996). Cilinkii kemigin sekil degistirebilme kabiliyeti
kemigin su oranina gore degisir. Mekanik test sirasinda kemigin su orani normal
oldugunda kortikal kemik elastik davranig gosterir. Canli ortamda normal
nemliliginde kemik en yiiksek enerji absorbe edebilme yetenegine sahiptir. Kemik
kuru oldugu durumda daha sert ve kirilgandir (Delehay, 2001). Mekanik testlerde de
su orani az olan kemigin esneklik katsayisi ile dayanmiklili§i artacak ve enerji
absorbsiyonu azalacaktir. Azalan enerji absorbsiyonu yliziinden kuru kemik yas
kemikten daha kirilgandir. Evans ve Lebow (1951) insan femur’unda yaptiklari
calismada kuru kemiklerde esneklik katsayisi1 %17, maksimum ¢ekme dayanikliligin
%31 arttigim1  fakat enerji absorbe edebilme yeteneginin %55 azaldigim
gostermiglerdir. Ayni zamanda kemigin su oranimna gore deformasyon sekli ve
derecesi de degisir (Park and Lakes, 1986). Bu nedenle kemiklerin fizyolojik tuzlu su
icinde saklanmasi Onerilmektedir (Turner and Burr, 1993; Moran et al., 2000;
Heybeli ve arkadaslari, 2001 ).

Biyomekanik test sonuclarini etkileyen diger 6nemli bir faktér de kemik
orneklerinin test edilmesi sirasindaki sicakliktir. Cilinkii kemigin mekanik ozellikleri
cevre sicakligi tarafindan etkilenir. Bu amagla kemik Orneklerinin 37°C’de test
edilmesi Onerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda oda sicakliginda test edilen esneklik
katsayisinin, 37°C’de test edilen Orneklere gore daha yiiksek ciktigi gosterilmistir
(Turner and Burr, 1993; Heybeli ve arkadaslari, 2001). Ancak pratikte bu durum her
zaman uygun olmayabilir. Bu durumda dikkat edilmesi gereken ortam sicakliliginin
degisik test zamanlar1 sirasinda farklilik gdsterebilecegidir. Bu yilizden biyomekanik
olgiimler i¢in 37°C’de sicaklik kullanilamiyorsa oda sicakliginin tiim testler i¢in sabit
tutulmas1 ve test edilecek kemik 6rneklerinin 37°C tuzlu su igerisinde tutulmasi
gerekmektedir (Turner and Burr, 1993).

Eger test edilecek kemigin iki ucundan yiik uygulanacaksa, bu uglarin makina
¢enesine uyumu i¢in polymetilmetacrilat (Namba et al., 1987; Zohman et al., 1992;

Bernardis and Ziv, 2000; Kolbeck et al., 2003), polyester (Markel et al., 1994),



sanfix (Turan ve arkadaslari, 2000), epoxy (Aerssens et al., 1993; Bostrom et al.,

1996) ve kemik ¢imentosu (Waris et al., 2002) gibi materyallere gdmiilebilir.

2.1.3.3.2 Biyomekanik test metotlar:

Viicuttaki biyolojik yapilarda kombine kuvvetler olusur ve bu kuvvetlerin
dagilimi ¢ok komplekstir. Kiriklarin bir ¢ogunda da ayn1 sekilde tek bir ¢esit kuvvet
ile olusmaz (Delehay, 2001). Kemiklerin biyomekanik 6zellikler ile test edilmesinde
de oncelikle kemigin fizyolojik olarak yiiklenme durumu dikkate alinir. Kemik
orneklerinin test edilmesinde kullanilan mekanik testler uygulanan kuvvetin ¢esidine

gore asagidaki gibi agiklanabilir (Turner and Burr, 1993).

2.1.3.3.2.1 Cekme (tensil) testi

Cekme testi, miihendislikte bir 6rnegin materyal 6zelliklerinin belirlenmesi
icin en uygun yontemdir (An and Friedman, 1999). Cekme testi, kemik 6zelliklerinin
Olcimii icin de en gegerli metotlardan birisidir. Hem kortikal hemde trabekiiler
kemik oOrneklerinin test edilmesinde kullanilir (Turner and Burr, 1993; An and
Friedman, 1999). Bu yontem ile ¢cekme kuvveti uygulanmasi sonucu olusan ¢ekme
yukii materyalin uzun ekseni boyunca uzamaya, materyalin gerilmesine ve kesit
alaninda azalmaya neden olur. Kullanilacak kemik ornekleri, 6zellikle trabekiiler
yapidaki kemikler calisiliyorsa, en azindan 4-8 mm genisliginde olmali ve makine
icin dikkatlice hazirlanmalidir. Cekme kuvveti uygulanan 6rneklerde gerinme biiyiik
oranda test edilen 6rnegin merkezinde olusur. Bu nedenle bu uygulamalarda en
dogru gerinme 6l¢iimii test edilen drnegin orta noktasina bir transuder tutturularak
yapilabilir. Bu testte gerilme, uygulanan kuvvetin kemigin ortasindan alinan kesit
alanina orani seklinde hesaplanir. Cekme testi uygulanirken kuvvet ¢ift egme
momentine neden olmadan uygulanabilirse bu test kemigin mekanik 6zelliklerinin en
dogru sekilde oOlciilmesini saglayacaktir (Turner and Burr, 1993; Delehay, 2001).

Ozellikle trabekiiler kemiklerde test icin Orneklerin hazirlanmasindaki zorluklar,



orneklerin makinanin ¢enesine tutturulmasi problemi, her zaman test edilecek
Ornegin biiyiikliigliniin yeterli olamamasi nedeni ile ¢ekme testi basma testine gore

daha az kullanilmaktadir (An and Friedman, 1999).

2.1.3.3.2.2 Basma (compression) testi

Basma testi hem kortikal hem de trabekiiler kemigin mekanik 6zelliklerini
ortaya koymak icin en fazla kullanilan testtir (An and Friedman, 1999). Bir
materyale basma kuvveti uygulandiginda ¢ekme yiikiinlin tam tersi bir etki yaparak
cismin boyunda kisalma, sikisma ve kesit alaninda artmaya neden olur. Ozellikle
trabekiiler kemik Orneklerinin test edilmesinde daha kiiciik 6rnekler ¢aligilabildigi
icin basma testi sik kullanilan bir mekanik yontemdir. Bu yontemde kemik
orneklerinin yiizeyleri diiz olmaz ise sonuglarda biiyiik hatalar goriilebilir. Ayrica bu
test sirasinda kemik ornegindeki gerinme kemigin her iki ucunda ve ortasinda ayni
anda olustugu i¢in sonuglarin degerlendirilmesi zordur. Cekme testinde daha gecerli
sonuclar alinmasina ragmen (Turner and Burr, 1993; An and Friedman, 1999), basma
testinin de bazi avantajlar1 vardir. Basma testinde ¢aligilan test orneklerinin ¢ekme
test ornekleri kadar biiylik olmalarina ihtiya¢ yoktur, bu durum 6zellikle trabekiiler
kemik test edildigi zaman biiyiik avantajdir. Ayrica basma testi i¢in kemik ug¢larinin
hazirlanmasi ¢ok zor degildir, sadece kuvvet uygulanacak yilizeyin diiz bir sekilde
hazirlanmasi yeterlidir (Turner and Burr, 1993; Delehay, 2001). Eger trabekiiler bir
kemik boliimiinde basma testi uygulanacaksa hazirlanan 6rnegin uzunlugu capinin
iki kat1 olmalidir (An and Friedman, 1999). Basma testi hayvan modellerinde de
ozellikle vertebra (Segaard et al., 1995; Turner et al., 1997; Hirano et al., 1999;
Mashiba et al., 2001) ve collum femoris’in (Turner et al., 1997) test edilmesinde

kullanilmustir.

2.1.3.3.2.3 Egme (bending) testi



Bu test oOzellikle kiiciik hayvanlarda, c¢ekme ve basma testlerinin
zorluklarindan dolay1 uzun kemiklerin mekanik 6zelliklerinin degerlendirilmesi i¢in
kullanilmaktadir (Turner and Burr, 1993; An and Friedman, 1999; Delehay, 2001).
Kemik bir tarafindan sabitlenip diger tarafindan basma veya c¢ekme kuvveti
uygulandiginda egilme yiiklenmesi olusur. Bu yiiklenmede cismin egilme sonucunda
olusan dis biikey tarafi cekme yiikii uygulanmis gibi, i¢ biikey tarafi ise basma yiikii
uygulanmis gibi davranir. Genellikle ilk olarak dis biikey tarafta hasar olusur ¢linkii
kortikal kemik ¢ekmeye basmadan daha az dayaniklidir (Turner and Burr, 1993;
Delehay, 2001). Egme testi ii¢ nokta ya da dort nokta da kuvvetler kullanilarak
uygulanir. Ug nokta egme testinin ¢ok daha kolay uygulanabilmesi yaninda orta
kesiti yakininda yiiksek makaslama stresleri olusabilmesi gibi dezavantajlar1 vardir.
Dort nokta egme testinde daha kusursuz egme meydana gelir. Ancak bu test kesitler
hazirlanarak diizgiin yiizeylerin olusturuldugu kemik 6rneklerinde yapilabilir. Tiim
kemigin test edildigi durumlar i¢in uygun degildir. Bu ylizden ii¢ nokta egme testi
rodent kemiklerinde mekanik 6zellik dl¢iimii i¢in daha fazla kullanilir (Turner and

Burr, 1993).

2.1.3.3.2.4 Burma (torsion) testi

Bu test genellikle uzun kemigin tiimiiniin test edildigi bir uygulamadir.
Ozellikle biiyiik kemiklerin test edilmesinde kullanilir. Kemik uglarmin test cihazinin
cenesine tuturulabilmesi icin ¢esitli materyallere gomiilmesi gerekmektedir (Namba
et al., 1987; Zohman et al., 1992; Markel et al., 1994; An and Friedman, 1999;
Bernardis and Ziv, 2000; Turan ve arkadaglari, 2000). Burma testi makaslama
kuvvetleri altindaki kemigi test etmek i¢in kullanilir (Turner and Burr, 1993). Bu test
sirasinda kemige biilkme (burma) momenti uygulanir ve bu kemik iizerinde
makaslama kuvvetleri etkisi ile olusur. Burma kuvvetleri egme kuvvetlerinden
farklidir. Burma momenti, etki eden noktaya olan uzaklik ile degisiklik gostermez.
Bu test sirasinda makaslama gerilmeleri yuvarlak kemik boliimiiniin merkezinde

sifirdir (Turner and Burr, 1993; Delehay, 2001). Bu test ¢esitli hayvani modellerinde



egme testinden sonra en fazla kullanilan yontemdir (Namba et al., 1987; Aerssens et
al., 1993; Markel et al., 1994; Bostrom et al., 1996; Peng et al., 1997; Bernardis and
Ziv, 2000; Kolbeck et al., 2003)

2.1.3.3.2.5 Indentasyon testi

Bu test yukarida belirtilen diger testler gibi genel kullanimi olmayan,
ozellikle rat, tavsan gibi kii¢iikk hayvanlarin trabekiiler kemiklerinin biyomekanik
ozelliklerini ortaya koymak icin kullanilan bir ¢esit basma testidir. Test edilecek
ornegin karsilikli iki ylizeyi bir birine paralel olacak sekilde belirli kalinliklarda
kesilir. Ornek makineye yerlestirildikten sonra ucu 2-5 mm ¢apinda hazirlanmis
silindirik yapida bir celik indentor ile trabekiiler kemige basma kuvveti uygulanir.
Kolay yapilabilir test oldugu i¢in son yillarda siklikla kullanilan bir metottur (An et
al., 1996; An and Friedman, 1999).

2.1.3.3.2.6 Diger test metotlar

Bazi1 6zel kemik bdliimlerinin test edilmelerinde yukarida belirtilen genel
testler disinda mikrotestler, tam makaslama testleri, yorgunluk testi (Turner and Burr,
1993), vida styirma testi (An and Friedman, 1999) gibi bazi 0Ozel testler de
kullanilmaktadir.

Ayrica ¢ok sik kullanilmamakla birlikte bazi ultrasonik metotlar da
belirtilmistir. Bu yontemde de farkli malzeme yapisinin, sesi farkli derecede
yansitmasindan yararlanilarak kemiklere iliskin cesitli biyomekanik parametreler
hesaplanabilmektedir (Turner and Burr, 1993; An and Friedman, 1999; Turner and
Burr, 2001; Pressel et al., 2005).



2.2 Osteoporoz

Osteoporoz, kemik kitlesinde azalma ile birlikte kemik dokusunda gelisen
mikroyapisal bozulmalar sonucu, kemik kirilganliginda artis ile seyreden sistemik bir
iskelet sistemi hastalifidir (Ammann and Rizzolli, 2003; WHO, 2003; Egerman et
al., 2005).

2.2.1 Osteoporoz hakkinda genel bilgi

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore sadece Avrupa, Japonya ve Amerika
Birlesik Devletlerinde 75 milyondan fazla insani etkileyen osteoporoz hastaligi,
yillik ortalama 2,3 milyon kirik olgusuna neden olan en Onemli halk saglig
sorunlarindan birisidir (WHO, 2003). Osteoporozun hem kendisi hem de en 6nemli
komplikasyonu olan kiriklarin tedavisine yonelik olarak yapilan yatirimlarla, is giicii
kaybinin maliyeti ylizyilimizda iilkelerin 6nemli sorunu olarak giindeme gelmistir
(Kologlu, 1998; WHO, 2003).

Ileri yaslarda kemik kiitlesinde azalma goriilse de her bireyde osteoporoz
goriilmez. Osteoporoz’un olusumunda maksimum kemik kiitlesinin miktar1 ve kemik
kaybinin hizi 6nemli iki faktordiir. Bireyin maksimum kemik kiitlesine ulastigi
yasaminin yaklagik ilk 1/3’lik kisminin sonundan itibaren gesitli faktorlere bagh
olarak kemik kayiplar1 olusur. Yasam boyu aktif bir doku olma 6zelligini koruyan
kemik dokusunda, yapim ve yikim olayr dokunun devamliligi i¢in bir denge
halindedir. Bu denge yikim yoniinde oldugu zaman kemik kaybi hizi artar. Kemik
kaybinin hizini arttiran faktorler normal yaslanma siireci, genetik ¢evre ve beslenme
sartlari, baz1 kronik hastaliklar ve menapozdur (Kaplan et al., 1994). Osteoporoz
kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha fazla goriiliir. Ciinkii kadinlar daha diisiik
diizeylerde maksimum kemik kiitlesine sahiptir ve menapoz sonrasi goriilen
hormonal degisiklikler bu hastaligin olusumunu hizlandirir (WHO, 2003). Menapoza
bagli dstrojen yetersizligi primer osteoporoz nedeni olarak bildirilmektedir (Kaplan

et al., 1994; Kologlu, 1998; WHO, 2003). Ostrojen yetersizligi ile BMU’larin



olusumunda artis goriiliir, rezorbe edilen kemik kadar yerine yeni kemik
konulamadig1 i¢in BMU’lar tamamlanamaz ve kemik kiitlesi azalir (Ott, 2002).
Ostrojenler sadece maksimum kemik yogunlugunun olusmasinda degil bunun
korunmasinda da Onemlidir. Ostrojen ve mekanik yiiklenmeler osteositlerin
apoptosis’ini azaltarak osteosit populasyonunu gii¢lendirir ve osteoklast apoptosis’ini
artirarak rezorpsiyon kapasitesini azaltir. Ayrica periosteal hiicrelerin boliinmesini ve
kemiklerde matriks sentezini arttirir (Ehrlich and Lanyon, 2002). Menopoz ile
birlikte Ostrojen yetersizligine bagli olarak, kemik yapim ve yikim arasindaki
dengenin negatif yonde hizli bir sekilde bozulmasindan dolay1 osteoporozdan gelisir
(Kaplan et al., 1994; Kologlu, 1998; WHO, 2003). Kemik kayip hizinin dengeli
oldugu yashiliga bagli osteoporosisde ise trabekiiler ve kortikal kemik kaybi da
dengededir (Atik, 1998; Lin and Lane, 2004).

2.2.2 Osteoporoz calismalarinda kullanilan hayvan modelleri

Yirminci ylizyilin son donemlerinde osteoporoz tani ve tedavisindeki ilerleme
ve gelismeler biiyiik oranda uygun hayvan modellerinin kullanilmasiyla iligkilidir
(An ve Friedman, 1999). Kemik biyopsi uygulamalarindaki zorluklar, osteoporozun
yavag gelisen bir hastalik olmasi ve tedaviye yanitin ge¢ alinmasi yaninda yasam
sekli, sigara, alkol, diyet gibi birgok faktdrden etkilenmesi nedeniyle osteoporoz’a
iligkin caligmalar i¢in insanlarda homojen deney gruplari olusturulabilmesi ¢ok
zordur. Bundan dolay1 genellikle uygun bir hayvan modeli ile homojen gruplar
olusturularak farkli tan1 ve tedavi yontemleri rahatca ¢alisilabilir (An and Friedman,
1999; Turner, 2001; Egermann et al., 2005). Hayvan modellerinde osteoporoz
olusturmak i¢in ovariektomi uygulanmasi (Aerssens et al., 1993; Peng et al., 1994;
Peng et al., 1997; Yang et al., 1997; Cao et al.; 2001; Oberg et al., 2003; Egermann,
2005), ovariektomi ile birlikte kalsiyum- fosfor diyeti uygulanmasi (Tresguerres et
al., 2002; Egermann, 2005), kortikosteroid uygulanmasi (Gafni et al., 2002;
Egermann, 2005), kemikleri ¢esitli yontemlerle hareketsizlestirmek (Egermann,

2005) gibi ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Kadinlarda menopozla birlikte goriilen



Ostrojen eksikligine bagli kemiklerde zayiflama olgusunun hayvan modeli genellikle
cerrahi islemle ovariektomi uygulanarak gergeklestirilir. Bu tiir cerrahi yaklagimlar
ile dogal menopoz durumundaki kemiklere iliskin belirgin fakliliklar yoktur.
Ostrojen eksikligi ile birlikte farkli kemik boliimlerinde kemik kaybi hizlanir.
Trabekiiler ve endokortikal kemik kaybi, kemik dongiisiiniin artis1 ve gegici negatif
kalsiyum dengesi ile birlikte goriiliir. Menopozdaki veya ovariumlari inaktif digilerde
de dstrojen tedavisi uygulandiginda kemik dongiisii yavaslar, kemik kaybi ile birlikte
kemigin kirillganlig1 da azalir. Giiniimiizde kullanilan birgok hayvan modeli verileri
insanlardaki verilerle uyusmakla birlikte tam olarak postmenopozal osteoporozu tek
basina taklit edebilen bir hayvan modeli yoktur. Bu nedenle Amerikan Gida ve llag
Dairesi (FDA) postmenopozal osteoporoz tedavisinde kullanilacak bir ilacin
preklinik testlerinde, ovariektomi uygulanmis ratlarda ve intrakortikal yeniden
sekillenme de olusturulabilen daha biiylik bir hayvan modelinde dansitometrik,
histomorfometrik, biyokimyasal ve biyomekanik testlerinin sonuglarini zorunlu
olarak istemektedir (An and Friedman, 1999; Turner, 2001; Kimmel, 2002). Ayrica
Uluslararas1 Standart Organizasyonu (ISO) bir ortopedik biyomateryalin doku ve
kemik uyumunun degerlendirilmesi i¢in rat modelini 6nermemekte, sadece tavsan,
koyun ve kdpek modelini 6nermektedir (Fini et al., 2004).

Deneysel caligmalarda hayvan modelinin uygunlugu; hayvanin ekonomik
degerliligi, rahatlikla temin edilebilir olmasi, bakim ve ¢alisilma kolayligi, tizerinde
yapilacak islemlerin gecerliligi ve uygulanabilirligi ile degerlendirilir (An and
Friedman, 1999) Bu ozellikleri géz oOniline alinarak osteoporoz caligmalarinda

kullanilan hayvan modelleri de asagida sirasiyla degerlendirilmistir.

2.2.2.1 Rat

Rat, temin ve bakiminin kolay olmasi, hizli gelisen ve iyi tanimlanmis bir
iskelet sistemine sahip olmasi ve ovariektomi uygulannmis ratlarda Ostrojen
eksikliginin ve tedavisinin belirtileri insan iskeletine benzerlik gosterdigi i¢in,

genellikle bu tiir calismalarda en fazla kullanilan laboratuvar hayvanidir (An and



Friedman, 1999; Bellino, 2000; Turner 2001). Disi ratlarda kemik biiyiime
kikirdaklarinin kapanmasi 6.-8. aylarda tamamlanir ve maksimum kemik kiitlesine
10 aylik yasta ulasirlar (An and Friedman, 1999). Overiektomiyi takiben ratlarda
longitudinal kemik biiyiimesi kisa bir siire i¢in hizli bir sekilde artar. Bu durum
yapilacak calisma sonuclarini olumsuz etkileyecek ise 9-12 aylik yaslarda rat
kullanarak veya longitudinal biiylimenin biiyiik oranda azaldig1 lumbal vertebra gibi
kemik boliimleri kullanilarak minimize edilebilir (Turner, 2001). Bellino (2000) ise
bu yas araligini 6-10 ay olarak belirtmistir. Osteoporoza iliskin deneysel ¢alismalarda
genelde 6-9 aylik disi ratlar kullanilir ve bu hayvanlarda ovariektomi sonrasi 6.-8.
haftalarda Ostrojen tedavisine baglanabilir (Kimmel, 2002). Baz1 arastiricilar ise
ovariektomi sonrasi ila¢ tedavisine gecilmesi i¢in {i¢ aylik bir slire dnermektedir
(Aldini et al. 2001). Dansitometrik, biyokimyasal, histomorfometrik ve mekanik
testler kolaylikla uygulanabilir. Ancak ovariektomi sonucu bazen dogal menopozun
calisilmasi i¢in uygun olmayan asir1 bir dstrojen eksikligi olusabilir (Kimmel, 2002).
Tekrarlayan veya ¢ok fazla kan ve/veya kemik Ornekleri alinmasi gereken
calismalarda bu hayvanlarin kullanilmasi zordur (Rodgers et al., 1993; Turner,
2001). Ovariektomize ratlarda kortikal kemigin Havers sistemlerinde kemik kayb1
olusmadig1 icin intra-kortikal yeniden sekillenmenin degerlendirilememesi
(Mosekilde, 1995; An and Friedman, 1999; Turner, 2001), tibia’nin proksimal ucu
gibi bazi kemik boliimlerinde kemik dongiisliniin insana gore ¢ok hizli olmasi
(Mosekilde, 1995) gibi dezavantajlar1 da vardir. Ayrica kirik tedavisi veya implant
uygulamasi gibi ¢esitli ortopedik ¢alismalar i¢in ratlarin kemik biiytkligi de yeterli
degildir (Egerman et al., 2005).

2.2.2.2 Fare

Fare osteoporoz calismalarinda siklikla tercih edilen bir hayvan tiiriidiir.
Ostrojenin insan ve fare iskeletindeki etkileri benzerdir (An and Friedman, 1999).
Insandan farkli olarak ratlarda oldugu gibi bazi fare irklarinda ovariektomi sonrasi

kortikal kemik kaybi olusmasa da (Edwards et al., 1992; Bellino 2000), bu tiir



caligmalar ig¢in transgenic (SAM/P6- senescence accelerated mouse) fare irklar
gelistirilmistir. Ancak fareden alinacak kemik Ornegi miktar1 histomorfometrik
calismalar i¢in yeterli olabilse de, ¢alisilacak kemik Srneklerinin biiyiikliigii rutinde
kullanilan cihazlara uygun olmadig1 i¢in kemik yapis1 ve dayanikliligina iliskin

caligmalar yetersizdir (An and Friedman, 1999; Bellino 2000).

2.2.2.3 Kopek

Eriskin kopekler, intra-kortikal yeniden sekillenmenin goriilmesi nedeni ile
yaslanmaya bagli olarak osteopeni olustugu icin yaslanma ile ilgili osteoporoz
calismalarinda gilivenilir bir modeldir. Ancak ovariektomi ile Ostrojen eksikligi
caligmalar1 i¢in uygun bir model degildir. Ciinkii ovariektomi sonras1 kdpeklerdeki
kemik kaybina iliskin celiskili bilgiler vardir (Shen et al., 1992; An and Friedman,
1999; Bellino, 2000 Turner, 2001; Kimmel, 2002). Ayrica giiniimiizde ¢ok sayida
kopek kisirlastirildigr halde postmenopozal insandaki gibi kirik olgularinin ¢ok fazla
goriilmemesi dikkat c¢ekicidir (Egerman et al., 2005). Bundan dolay1 FDA

ovariektomize kopek modelini dnermemektedir (An and Friedman, 1999).

2.2.2.4 Domuz

Domuzda ovarioektomi sonucu kemik kiitlesinde azalmalar tespit edilmigse
de (Bellino, 2000), bu kemik kaybi1 ve yapisal hasarlar ¢ok diisiiktiir (An and
Friedman, 1999). Postmenopozal osteoporoz g¢alismalarinda biliyiik hayvan modeli
olarak domuz kullanilabilmesi i¢in daha fazla sayida deneysel ¢alisma yapilmasi
gerekmektedir (An and Friedman, 1999; Bellino, 2000). Ancak bakim-
beslenmesindeki zorluklar ve ekonomik nedenlerden dolay1 kullanilmasi zordur (An

and Friedman, 1999; Bellino 2000 ; Turner, 2001).

2.2.2.5 Koyun



Koyun, gerek ekonomik olmasi, kolay bulunabilirli§i ve ¢alisma rahatligi
acisindan gerekse osteoporoz modeli olarak uygunlugu agisindan diger biiyiik hayvan
modellerine gore daha fazla tercih edilmektedir (Bellino, 2000; Turner 2001 ;
Newton et al., 2004). Ancak giliniimiizde ovariektomize koyun modeli ile ilgili
caligmalar yeterli sayida degildir. Bu nedenle model olarak kullanilabilmesi ig¢in
eriskin koyunlarda ovariektomi ve kalsiyum eksikligi ile ilgili daha fazla ¢aligmalarin

yapilmasi 6nerilmektedir (Bellino, 2000; Turner, 2001; Egerman et al., 2005 ).

2.2.2.6 Primatlar

Primatlarin uygun bir hayvan modeli olmasi yaninda (An and Friedman,
1999; Turner, 2001; Turner et al., 2001), maliyetlerinin ¢ok yiiksek olmasi, kolay
bulunamamasi ve rahat ¢alisilamamasi nedeniyle de hayvan sayis1 fazla tutulamadigi
i¢cin yeterli sayida ¢alisma yoktur (Turner, 2001; Turner et al., 2001; Bellino and
Wise, 2003). Bu nedenlerle diger hayvan modelleri denendikten sonra, son deneysel

caligmalarin yapildig1 hayvanlardir (Turner, 2001).

2.2.2.7 Kanath hayvanlar

Kanatli hayvanlar osteoporoz caligmalart i¢in uygun bir model degildir,
clinkii iskelet yapilarindaki degisiklikler insanlardaki osteoporoz ile benzer degildir

(An and Friedman, 1999).

1.2.2.8 Gelincik

Gelincik, intrakortikal yeniden sekillenme gostermesi ve ratlarda oldugu gibi
ovariektomi sonrasi kemik kaybi1 goriilmesi nedeni ile postmenopozal osteoporoz igin
hayvan modeli olarak uygun olabilecegi belirtilmektedir. Ancak fare ve ratta oldugu

gibi iskelet sisteminin biiylikliikk olarak ortopedik caligmalar i¢in uygun olmamasi



(Turner, 2001) ve ovariektomize gelincik modeline iligkin yeterli sayida caligma
olmamasi nedeniyle ¢ok fazla tercih edilmemektedir (An and Friedman, 1999;

Turner, 2001; Kimmel, 2002).

2.2.2.9 Kedi

Kedi, insanlarla i¢ ice yasayan hayvan oldugu i¢in deneysel model olarak
kullanimi1 zordur, ayrica kedilerde ovariohisterektomi ¢ok fazla uygulanmasina
ragmen spontan kirik olgularimin ¢ok yogun olarak gozlenmemesi nedeniyle
osteoporoz ¢alismalarinda nadiren model olarak kullanilir (An and Friedman, 1999;

Turner, 2001; Kimmel, 2002).

2.2.2.10 Kobay

Kobay, hem fare ve ratta oldugu gibi alinabilecek 6rneklerin yetersiz kalmasi
hem de ovariektomi sonrasi kemik kiitlesindeki degisikliklerin yetersiz olmasi
nedeniyle osteoporoz galigmalarinda tercih edilen bir hayvan degildir (An and

Friedman, 1999; Turner, 2001; Kimmel, 2002).

2.2.2.11 Tavsan

Tavsan, ekonomik olmasi, ¢alisma kolayligi, genetik olarak homojen irklarin
rahatlikla bulunabilmesi gibi nedenlerle diger ortopedik c¢alismalarda en fazla
kullanilan deney hayvani olmasina ragmen (An and Friedman, 1999; Turner, 2001),
osteoporoz ile ilgili tavsan modelinin kullanildig:1 ¢aligmalar ¢ok azdir (An and
Friedman, 1999; Bellino, 2000; Norris et al., 2001; Turner, 2001). Insan kemik
fizyolojisine iliskin ¢alismalarda tavsanin uygun bir model oldugu, kemik gelisimi ve
maksimum kemik yogunlugu profillerinin insanlardakine benzedigi belirtilmistir

(Norris et al., 2001). Osteoporoz olusumunda énemli bir rolii olan (An and Friedman,



1999) maksimum kemik yogunluguna iliskin caligmalarda, iskelet sistemi daha
cabuk gelistigi icin tavsan, ratlara gore daha uygun bir hayvan modeli oldugu
belirtildigi halde bu tiir ¢aligmalar i¢in normal degerler (kemik yogunlugu, kemik
mineral igerigi vb.) ¢ok azdir (Norris et al., 2001). Tavsanda seksiiel olgunlugu
takiben kemik gelisimi hizla tamamlanir ve yaklasik 6.-7. ayda epifiz plaklar1 kapanir
ve tavsanda kemik gelisimi insanda oldugu gibi primer olarak seks hormonlarina
baghdir (Gilsanz et al., 1988; Lerner and Kuhn, 1997; Norris et al., 2001).
Tavsanlarda diistik kalsiyum diyeti (Norris et al., 2001), paratiroid hormon (Hirano
et al., 1999; Hirano et al., 2000; Mashiba et al. 2001) ve steroid (Gafni et al., 2002)
etkili osteoporoz icin dnceden belirtilmis bir hayvan modelidir. Yapilan literatiir
taramasinda bir arastirmada ovariektomi uygulanmis Yeni Zelanda ki tavsanlarda
operasyonu takiben bes ile sekizinci aylarda kemik mineral yogunlugu, kiil icerigi ve
kemik dayaniklilig1 incelenmistir (Yang et al., 1997). Mori et al. (1997), ovariektomi
ve ovariektomi ile birlikte diisiik kalsiyum diyeti uyguladiklar1 tavsanlarda yaptiklari
implant denemesinin yaninda operasyonu takiben alti aylik doneme kadar kemik
mineral yogunlugu degerlerini vermislerdir. Ovariektomize tavsan modeline iliskin
diger bir c¢alismada ise alti aylik Japon tavsaninda ovariektomi uygulanmis
operasyonu takiben ii¢lincli ayda corpus mandibula’da sadece kemik mineral
yogunlugu incelenmistir (Cao et al; 2001). Hansen et al. (2001), ovariektomiyi
takiben 6 hafta sonra tavsan kemiklerinin metaphysis’lerinde vaskiiler degisikliklerin
basladigini tespit etmistir. Son yillarda yapilan bagka bir calismada ise sekiz aylik
Yeni Zelanda tavsanlarinda ovariektomi ile birlikte kortikosteroid uygulamak sureti
ile osteoporoz modeli olusturulmustur. Calismada sadece lumbal vertebralar, art.
genu bolgesi ve tibia’nin korteksinden kemik mineral yogunlugu 6lgtimleri alinmigtir
(Castenada et al., 2005)

Ovariektomi uygulanmis tavsanlarda yapilmis dort adet deneysel arastirma
tespit edilebilmistir. Ovariektomize bes-alti aylik tavsanlarda Ilizarov external
fiksator uygulanarak distraction osteogenesis iizerine osteoporoz etkisinin ¢aligildigi
bir deneysel c¢aligmada kallusun daha osteoporotik oldugu ve yeni kemik
olusumunun yavas oldugu tespit edilmistir (Arslan ve arkadaslari, 2003). Diger bir

calismada ise eriskin disi tavsanlarda ovariektomi sonrasi osteoinductive bir



maddenin kemik yapimu {lizerine etkisi incelenmistir (Oberg et al., 2003). Mori et al.
(1997) ise erigkin Japon tavsanda ovariektomi ile birlikte diisiik kalsiyum diyeti
uygulamig ve tibia iizerine uyguladiklari implantin uyumunu histolojik yontemlerle
ve kemik dansitesi Ol¢iimil ile degerlendirmislerdir. Tresguerres et al. (2002) ii¢
aylik Yeni Zelanda tavsaninda Mori et al. (1997)’1n kullandig1 yontemle osteoporoz
olusturarak tibia ilizerinde implant denemesi yapmis ve histolojik yontemler ve kemik
dansitesi 6l¢timii ile degerlendirmistir.

Her ne kadar oOstrus siklusu ve ovulasyon zamanimin insandakine
benzememesi bir dezavantaj olarak belirtilse de (Bellino, 2000; Kimmel, 2002)
ovariektomi uygulanmis tavsan modelinde osteporoza iliskin yapisal degisikliklerin
olustugu yukarida da belirtilen kisitli sayidaki ¢aligmalarda goriilmektedir. Ayrica
konu ile ilgili derleme ve kaynak kitaplarda da ovariektomi uygulanmis tavsan
modeline iliskin ¢caligmalarin ¢ok yetersiz oldugu (An and Friedman, 1999; Bellino,
2000; Turner, 2001; Kimmel, 2002) ve c¢esitli ortopedik c¢alismalarda en fazla
kullanilan hayvan olan tavsanin, osteoporoz modeli olarak kullanildigi ¢aligmalarin
bu kadar az olmasinin sagirtict oldugu belirtilmektedir (Bellino, 2000, Turner, 2001).
Tavsanin osteoporoz modeli olarak kullanildigi deneysel g¢alismalarin azligi da

tavsan modeline iligkin normal degerlerin sunuldugu calismalarin yetersizliginden

kaynaklanmaktadir (Bellino, 2000).

2.2.3 Osteoporozda tam yontemleri

Hekimlikte osteoporozun tanisinda kullanilan yontemler biyokimyasal tani
yontemleri, radyolojik tani yontemleri, kemik yogunlugu Ol¢iimii ve histolojik

yontemler olarak siniflandirilabilir (Atik, 1998).

2.2.3.1 Biyokimyasal tam1 yontemleri

Osteoporozda biyokimyasal tan1 yontemleri, esas olarak kemik dongiisiindeki

yapim (formasyon) ve yikim (rezorbsiyon) iriinlerine iliskin parametrelerin



incelenmesidir. Kemik matriksinin yapim ve yikim hizi; yapim ve yikimdan sorumlu
hiicrelerin alkalen fosfataz ve asit fosfataz gibi enzimatik aktivitelerin 6l¢iimii veya
yapim ve yikim sirasinda dolagima salinan kemik matriks elemanlarmin serum
diizeylerinin 6l¢iimii ile degerlendirilir (Kologlu, 1998).

Kemik yapimim1 gosteren biyokimyasal parametreler alkalen fosfataz,
osteokalsin ve tip I kollajeninin propeptitleridir.

Alkalen fosfatazin kemik, karaciger, bagirsakta, bobrek ve plasenta da
izoenzimleri bulunur. Saglikli bireylerde %50’si kemik kokenlidir. Serum total
alkalen fosfataz aktivitesi en sik kullanilan kemik yapim parametresi olmakla
birlikte, viicutta sadece kemikte bulunmadigindan kemik dongiisiiniin
degerlendirilmesinde duyarliligi ve yorumlanmasi zordur (Alper ve arkadaslari,
1997; Atik, 1998; Kologlu, 1998; Allen, 2003). Bu nedenle kemige 6zgii alkalen
fosfataz Olgiimlerinin degerlendirilmesi daha dogru olur. Bu 06l¢iim ise kimyasal
inhibisyon, jel elektroforezi ve 1s1 inaktivasyonu ile yapilabildigi gibi,
radioummunoassay (RIA) ve Enzim-bagli immunoassay (ELISA) testleri ile gegerli
bir sekilde yapilabilir (Allen, 2003).

Osteokalsin, sadece osteoblastlar tarafindan sentez edilen bir proteindir.
Kemik dongiisiiniin hizlandig1 durumlarda osteokalsin aktivitesi artar. Kemik yikim
ve yapiminin dengede oldugu durumlarda kemik dongiisii hizini, dengenin
bozuldugu olgularda ise yapimi gdsteren bir biyokimyasal parametredir (Kologlu,
1998). Serum osteokalsin seviyesi RIA ve ELISA ile tespit edilebilir (Allen, 2003).

Tip I kollajen propeptitleri, yeni kemik olusumunda tip I kollojenin sentezini
gbsteren serum amino-terminal ve karboksi-terminal propeptitleridir (Allen, 2003).
Osteoporozda bu degerler diiser (Atik, 1998). Bu paremetreler serumda RIA ve
ELISA ile tespit edilebilir (Allen, 2003).

Kemik yikimimi gosteren biyokimyasal parametreler tip I kollajenin
telopeptitleri, pridinoline ve deoxypridinoline, hydroxsiproline’dir.

Tip I kollajen telopeptitleri, tip I kollojenin yikimu ile iliskili olarak artan N-
terminal telopeptit (NTX) ve C- terminal telopeptit (CTX) dir. Kemik rezorpsiyonu
ile bu parametrelerin degeri artar. Serum ve idrarda ELISA yontemi ile

Olciilebilmektedir (Kologlu, 1998; Allen, 2003).



Osteoklastik kemik rezorpsiyonu sonucu gene kollajenin yikim ile pridinolin
ve deoxipridinolin ortaya ¢ikan diger yikim triinleridir. Bu parametreler ELISA testi
ile kontrol edilebilir. Pridinolin serum ve idrarda bakilabilirken, deoksipridinolin
sadece idrarda bakilabilir (Allen, 2003).

Kollajen yikimi ile ortaya g¢ikan diger bir parametre olan hidroksiprolin,
idrarda kolorimetrik yontemler (Kologlu, 1998) veya ELISA ile (Allen, 2003)
bakilabilir.

Kalsiyum ve fosfor degerleri kemik dongiisiiniin degerlendirilmesinde
kullanilan parametreler olmasina ragmen gegerliligi yukarida bahsedilen
parametrelere gore ¢ok azdir (Kologlu, 1998). Osteoporozda serum Ca ve P degerleri
normal veya normale yakindir. 24 saatlik idrarda Ca atilimi hafif¢e yiikselebilir

(Atik, 1998).

2.23.2 Kemigin histolojik ve geometrik o0zelliklerinin

incelenmesi

Insan hekimliginde crista iliaca’dan biyopsi alinarak osteoporozun
histomorfometrik  degerlendirilmesi  yapilabilmektedir. ~ Glinlimiizde  kemik
dongiisiine iliskin cesitli biyokimyasal yontemler ve kemigin mikro yapisinin
incelenebildigi yeni tekniklerin gelismesi nedeniyle genellikle bu yonteme, ayirici
tanilarda ihtiya¢ duyulmaktadir (Shields and Chesnut, 2001). Invaziv bir girisim
olmasinin yani sira kisitlhi merkezlerde yapilir (Atik, 1998).

Osteoporosis’e iliskin bir ila¢g denemesi yapilacaksa, kullanilan hayvan
modelinde histolojik verilerin de olmasi1 gerekmektedir. Hayvan modellerinin
kullanildig1 deneysel ¢alismalarda ise ¢esitli histolojik ve histomorfometrik metotlar
siklikla kullanilmaktadir. Genellikle ortopedik bir deneysel ¢alismada kemikteki
histolojik degisikliklerin kantitatif degerlendirilmesi birinci asamadir (An and
Friedman, 1999). Konu ile iligkin bir¢ok hayvan modeli calismasinda da, dekalsifiye
edilmemis kemikten elmas uclu mikrotomlar ile alinan kesitlerden hazirlanan

ornekler, 6zellikle “American Society of Bone and Mineral Research” tarafindan



bildirilen kemik dokudaki histomorfometrik degerlendirme kriterlerine gore
incelenmistir (Aerssens et al., 1993; Hirano et al., 1999; Hirano et al., 2000; Aldini
et al. 2001; Mashiba et al., 2001; Giardino et al., 2004)

Cesitli deneysel ¢aligmalarda kemigin gerek geometrik Ozellikleri gerekse
histomorfometrik Ozellikleri kemikte olusan yapisal degisiklikleri degerlendirmek
icin siklikla kullanilmaktadir (Nakamura et al., 1992, Hirano et al., 2000, Moran et
al., 2000; Pysklywec et al., 2000; Reddy and Lakshmana, 2003). Bu tiir ¢alismalarda
ozellikle kemiklerden histolojik, anatomik veya radyolojik yoOntemlerle kesit
goriintiileri elde edilir. Bu goriintiilerde kemigin ¢aplari, toplam alani, substantia
kompakta ve cavum medullare alanlari, trabekiiler kemik alani gibi 6l¢iimsel degerler
kullanilmaktadir. Ayrica, ozellikle uzun kemiklerin corpus’undan alinan kesit
goriintiilerinde kemigin i¢ ve dig c¢aplart kullanilarak atalet momenti degeri
hesaplanir. Atalet momenti, kesit goriintlide kemigin cesitli eksenlerine (X ve Y
ekseni) gore hesaplanabilir ve bu deger kemigin sadece morfometrik 6zelliklerine
bagli olarak belirtilen eksenlerdeki egilmeye karsi dayanimini verir. Bu eksenlerden
hesaplanan degerlerin toplamima esit olan “Polar atalet momenti” ise kemigin
merkezinde burma kuvvetlerine karst olan dayanimini verir (Ann and Friedmann,
1999; Hirano et al., 2000; Turner and Burr, 2001). Atalet momenti degeri
biyomekanik yontemlerle test edilen bir kemigin esneklik kat sayis1 ve dayanim gibi
dokusal diizeyde biyomekanik degerlerin hesaplanmasinda kullanildigi gibi
(Nakamura et al., 1992; Peng et al., 1997; Hirano et al., 2000; Moran et al., 2000;
Pysklywec et al., 2000; Reddy and Lakshmana, 2003) mekanik test uygulamadan
kemigin mekanik Ozelliklerinin degerlendirilmesinde de siklikla kullanilmaktadir

(An et al.,1996; Pyskleywec et al., 1999; Hirano et al., 2000; Bagi et al., 2006).

2.2.3.3 Kemik yogunlugunun 6l¢iilmesi

Kemigin yogunlugu, kemigin fizyolojik ve patolojik durumunun 6nemli bir
gostergesidir. Bu nedenle kemik mineral yogunlugu bireylerde kirik riskini ortaya

koyan 6nemli Olgiilerden biri olarak kabul edilmektedir. Kemikte kiil miktar1 ve



igeriginin belirlenmesi kemik yogunluguna iliskin destekleyici bilgi verse de
(Mosekilde, 1995; Peng et al., 1997) giinlimiizde iskeletin farkli boliimlerinde kemik
yogunlugunun  kolaylikla  saptanabildigi  ¢esitli  goriintileme  yOntemleri
bulunmaktadir. Osteoporoz tanisi ve tedavinin takibinde kemik yogunlugu ol¢iimii
gerek klinik uygulamada gerekse arastirmalarin yiirlitilmesinde Onemli bir
yontemdir (Tiiziin, 1999; WHO, 2003).

Kemik doku hacmi, mineral ve hiicre yogunlugunu 6lgmek icin kullanilan

cesitli yontemler asagida anlatilmistir.

2.2.3.3.1 Rontgen

Insan hekimliginde standart rontgenlerde kemik kaybinin ortaya konmasi igin
total kemik kiitlesinin en az %30’unun kaybolmasi gerekmektedir. Osteoporozlu
rontgenlerde  kortikal kemikte substantia compacta’nin inceldigi cavum
medullare’nin genisledigi ve endocortikal yiizeyde diizensizlikler goriilebilir.
Trabekiiler kemikte ise trabekiillerin araliklarinin genisledigi, enine trabekiillerin
kayboldugu daha fazla agirlik tasiyan boyuna trabekiillerin kalinlastigi goriilebilir
(Greenspan, 2004).

Bunun disinda rontgen yardimi ile osteoporoz tanisina yardimci olmak igin
baz1 indeksler gelistirilmistir. Bu indekslerden birisi femur’un proksimal
boliimiindeki trabekiilasyonlarin smiflandirildigir  “Singh indeks”idir. Femur’un
proksimalindeki trabekiile agirligi aktarma sekillerine gore ¢ekme ve basma
trabekiilleri olarak ayrilir. Bu indekste osteoporoza bagli olarak bu trabekiillerde
azalma alti grupta smiflandirilmistir (Koot et al., 1996; Atik, 1998; Greenspan,
2004). Diger bir yontem ise T;- L4 arasindaki vertebralarin seklinin puanlandigi
“Meunier indeks”idir (Akdilli, 1993). Bu indeksler radyografilerin puanlanmasi
yoluyla elde edilen goreceli indekslerdir. Bunlarin disinda kullanilan ve
radyomorfometrik olarak elde edilen diger bir indeks ise “metacarpus indeks”idir. Bu
yontemde ise ikinci veya tliglincii metacarpusun ortasinda kortikal kalinligin, kemik

capina orani hesaplanarak kortikal kemik orani ortaya konulmaktadir (Sparrow et al.,



1982; Warreen and Ferris, 1993; Wishart et al., 1993; Kiel et al., 2001; Celiktas ve
arkadaslari, 2002). Bu yontemler, degerlendiren kisilere veya rontgen filminin
kalitesine bagli olarak yorumlama farklilik oranmnin yiiksek olmasi nedeniyle
genellikle epidemiyolojik kitle taramalarinda kullanilmaktadir (Sparrow et al., 1982;
Akdilli, 1993; Wishart et al., 1993; Atik, 1998; Kiel et al., 2001; Celiktas ve
arkadaslari, 2002; Greenspan, 2004). Ayrica bir aluminyumun pargasi ile birlikte
radyografisi alinan metacarpus veya phalanx’larin goriintiilerinde dijital ortamda
yogunluklar1 karsilagtirilarak kemik yogunlugun degerlendirildigi radyografik
absorbsiometri (fotodansitometri) yontemi (Hagiwara et al., 1996) ozellikle
epidemiyolijik kitle taramalarinda kullanilmaktadir (Trouerbach et al., 1993; Zhang
et al., 2000).

Hayvan modellerinde de osteoporoz’un degerlendirilmesi i¢in ratlarda femur
geometrisinde radyogrametrik yontemlerin  kullanildigi calismalar da vardir.

(Aerssens et al., 1993; Petrikowski and Overton 1996).

2.2.3.3.2 Kantitatif kompiiterize tomografi (Quantitave
Computerize Tomography-QCT)

Kantitatif Kompiiterize Tomografi ile trabekiiler, kortikal veya her iki kemik
boliimii birlikte axillar veya appendicular iskelette incelenmektedir (Tiizlin, 1999).
Bu yontemde taranan bolgenin kesit gorlntiileri alimir ve bu kesitlerde kemik
yogunlugu cihazin verdigi Hounsefield Unit (HU) olarak olgiiliir. Kemik mineral
dansitesini hesaplamak i¢in 15in zayiflatma 6zelligi kemikteki hidroksiapatitin 151
zayiflatma oOzelligine benzeyen dipotasyum hidrojen fosfat (K,HPO,) (Akdilli,
1993), aluminyum (Brodt et al., 2003) ve hidroksiapatit (Hong et al., 2000) gibi
maddelerde fantom olarak kullanilir. Daha sonra yogunluk 6l¢iimii yapilan bolgeden
elde edilen degerler ile fantomdan elde edilen degerler oranlanmak suretiyle kemik
yogunlugu hesaplanir (Akdilli, 1993; Alper ve arkadaslari, 1997; Greenspan, 2004).
Eger bu yontemde vertebralarda degilde ekstremite kemiklerinde oOlgiim yapilirsa

periferal kantitatif kompiiterize tomografi terimi kullanilmaktadir (WHO, 2003).



DEXA ve DPA gibi yontemlerle iki boyutlu gériintide mg/cm’ cinsinden kemik
mineral yogunlugu Olciilebilirken Kantitatif Kompiiterize Tomografi ile iic boyutlu
voliimetrik 6lgiim yapilarak mg/cm’ cinsinden kemik mineral yogunlugu degeri elde
edilebilir (Tiizlin, 1999; Cao et al., 2001; Kauffman and Siffert, 2001).

Ozellikle trabekiiler kemige iliskin hasarlarda tam agisindan en yiiksek
duyarliliga sahip sistem kantitatif tomografidir (Grier et al., 1996; WHO, 2003).
Ayrica trabekiiler kemigin DEXA’ya goére daha iyi incelenebilmesi, cesitli
dejeneratif durumlarda daha gegerli sonu¢ vermesi, kemigin sekli ve morfolojisi
hakkinda bilgi verebilmesi gibi avantajlar1 vardir. Dezavantajlar1 ise radyasyon
yayma oraninin DEXA’dan ¢ok fazla olmasi (Grier et al., 1996), standart 6l¢iimiin
DEXA’ya gore daha zor olmasi ve maliyetinin yliksek olmasidir (WHO, 2003).

Fare (Brodt et al., 2003), rat (Ilida and Fukuda, 2002; Bagi et al., 2006),
tavsan (Gilsanz, 1988; Hirano et al., 1999; Cao et al., 2001; Martin et al., 2004; Bagi
et al.,, 2006) gibi hayvanlarda yapilan ¢esitli deneysel calismalarda diseke edilmis
kemikler kullanilarak kantitatif tomografi ile kemik yogunlugunun degerlendirilmesi
siklikla kullanilmig bir yontemdir. Ayrica son yillarda deney hayvanlarinda kemik
yogunlugu ile birlikte kemik doku ile ilgili mikro diizeyde daha degerli bilgiler
verebilen mikro bilgisayarli tomografi kullanimina iliskin bilgiler de mevcuttur

(Lerner and Kuhn., 1997; Bagi et al., 2006).

2.2.3.33 Kantitatif ultrasonografi (Quantitave
Ultrasonography - QUS)

Kantitatif ultrasonografi, ultrasonik dalgalarin kemik iginden gegerken
ugradig fiziksel degisimler esas alinarak gelistirilmis bir yontemdir. Bu yontem
kemik yogunlugu ile beraber kemigin i¢ yapisi ve esneklik katsayisi (katiligi)
hakinda da bilgi verir. Bu yontem radyasyon alimimin olmamasi, ucuz, kullanimi
kolay, noninvaziv bir yontem olmasi nedeni ile klinik tanida (Tiiziin, 1999; WHO,
2003; Sakata et al., 2004) ve deneysel ¢alismalarda (An and Friedman, 1999; Pressel
et al., 2005 ) kullanim alan1 bulmaktadir.



2.2.3.3.4 Magnetik resonans ( Magnetic Resonans- MR)

Bu yontemle trabekiiler kemik alani oram1 (BV/TV), trabekiiler kalinlik
(TbTh), trabekdiller arasi aralik (TbSp), trabekiil sayis1 ( TbN) hesaplanabilir (Alper
ve arkadaglari, 1997; Wang and Ni, 2003). Ayrica kortikal kemik kesitlerinde de MR
ile kemik yogunlugu hakkkinda bilgi edinilebilir (Hong et al., 2000). Bu yontem ile
elde edilen degerlerin viicudun degisik bolgelerinde farkli olan trabekiil yerlesimi ve
MR cihazinin giiciine bagl olarak gosterdigi degisimin belirlenmesi i¢in daha bir ¢ok

arastirmaya gerek vardir (Alper ve arkadaslari, 1997).

2.2.3.3.5 Tek fotonlu absorpsiyometri (Single photon
absorptiometry - SPA)

Tek foton absorbsiyometri (SPA) yonteminde ¢ogu dansitometre yontemi gibi
kemik tarafindan absorbe edilen foton radyasyon Ol¢limiinii temel almaktadir.
Radyasyon kaynagi olarak Iodin kullanilmaktadir. Bu yontemde kemik — yumusak
doku ayrimi saglikli bir sekilde yapilamaz (Tiiziin, 1999). Bu nedenle hatay1 en aza
indirmek amac1 ile su yastig1 kullanilir ve yumusak dokularin kismen az oldugu
calcaneus ve radius gibi periferik bdlgelerden Slglim yapilabilmektedir (Alper ve
arkadaglari, 1997; Tiziin, 1999). Yontemde radius diizeyinde alinan 6lgtimler total
viicut miktar1 ve kalsiyum ile korelasyon gdsterdigi ancak vertebral kemik kiitlesi ile
korelasyon gostermedigi saptanmistir. Bu yontemde kemigi saran yumusak doku
kitlesinin uniform bir kalinlikta olmasi1 gerektiginden columna vertebralis’te kemik
yogunlugu Ol¢limii yapilamamaktadir (Alper ve arkadaslari, 1997). Ancak ekonomik
olmasi, radyasyon alimmin az olmasi ve uygulama kolayligi nedeni ile halen
kullanilmaya devam edilmektir (Tiizlin, 1999).

Bu yontem rat (Aerssens et al., 1993) ve tavsanda (Nakamura et al., 1992)
yapilan deneysel calismalarda kemik yogunlugunun degerlendirilmesi ig¢in

kullanilmustir.



2.23.3.6 Cift fotonlu absorpsiyometri (Dual photon
absorptiometry - DPA)

Bu sistemde radyasyon kaynagi olarak Godolonyum kullanilir. Kaynaktan
cikan 151n yliksek enerjili oldugu ig¢in hem kemigi hem de yumusak dokulari
gecebilir. Bu nedenle su yastigina ihtiya¢ olmadan kemik- yumusak doku sinir1 daha
net bir sekilde belirlenir. Columna vertebralis ve femur gibi bol miktarda yumusak
doku ile c¢evrili bolgelerde Ol¢tim yapilabilir (Alper ve arkadaslari, 1997; Tiiziin,
1999). Bu sistemde ¢ekim zamani uzundur ve alinan radyasyon miktar1 yiiksektir

(Alper ve arkadaslari, 1997).

2.2.3.3.7 Tek enerjili X ray absorpsiyometri (Single energy X-
ray absorptiometry - SXA)

Bu sistemde SPA’dan farkli olarak enerji kaynagi X 1sinidir. Ancak SPA
cihazlart gibi bu sistemde de yumusak dokunun ayrimi zor yailabilmektedir. Bu
nedenle bu yontemde yumusak doku miktarinin az oldugu 6n kol ve calcaneus gibi
periferik bolgelerden 6l¢lim yapilabilir. Alinan radyasyon dozu SPA’ya gore daha
diistiktiir.

2.2.3.3.8 Cift enerjili X ray absorpsiyometri (Dual energy X -
ray absorptiometry - DXA , DEXA)

DEXA son yillarda altin standart olarak kabul edilen ve yaygin kullanimda
olan en gelismis kemik yogunlugu Ol¢iim yontemidir (WHO, 2003; Elgi, 2004).
Teknik O6zellikleri agisindan DPA’ya benzer, ancak radyasyon kaynagi olarak cift
enerjili x 1511 kullamilir. Boylece goriintiilerde daha yiiksek rezoliisyon, daha kisa
tarama zamani ve daha diisiik radyasyon dozu elde dilir. DPA’da oldugu gibi yag ve

protein dl¢limleri de yapilabilir. Bu sistemde tiim viicut taramasi yapilabildigi gibi



columna vertebralis, coxa, on kol, ve calcaneus Olgiimleri yapilabilir. Ayrica
gelistirilen yeni yazilimlar ile 6zel amagli 6l¢limler viicudun hemen hemen her
bolgesinde yapilabilir (Elgi, 2004).

Rat, kobay, tavsan ve kedi gibi kiigiik hayvanlarda DEXA ile o6lglim
yaparken yiiksek rezoliisyonlu yazilim programlarinin kullanilmasi gerekmektedir.
Hayvanlardan c¢ikartilan kemiklerin direkt Ol¢limii yapilacaksa artefakti ortadan
kaldirmak i¢in kemikler plastik veya akrilik kutularda ethanol jel, su veya fizyolojik
tuzlu su igerisine konularak kemik sinirlar1 daha rahat belirlenerek dl¢tim yapilabilir
(Grier et al., 1996).

Dexa yontemi ile kemik yogunlugunun degerlendirilmesi hayvan
modellerinde de en fazla tercih edilen bir yontemdir. Yapilan literatiir taramasinda da
rat (Escribano et al., 1997; Syversen et al., 1999; Bennell et al., 2002; Karahan et al.,
2002; Bagi et al., 2006), kobay (Fink et al., 2002), tavsan (Ueng et al., 1998; Hirano
et al,, 1999; Mashiba et al., 2001; Norris et al., 2001; Tresguerres et al., 2002;
Giardino et al., 2004; Castaneda et al., 2006) ve kopekte (Shen et al., 1992) gerek
anestezi altindaki hayvanda gerekse diseke edilmis kemiklerde kemik yogunlugu
Olctimii yapilmustir.

Kemik mineral igerigi (BMC) terimi taranan bdlgedeki kemigin mineral
miktarini tanimlar. Bu deger tek enerji metodlarinda (SXA, SPA) kemik uzunlugu
basina diisen kemik mineral igerigi (gr/cm) olarak, c¢ift enerji metodlarinda taranan
bolgedeki kemik kiitlesi (gr) olarak verilir. Kemik mineral yogunlugu (BMD) ise tek
enerji metotlarinda BMC’nin taranan kemigin genisligine boliinmesi, ¢ift enerji
metotlarinda ise taranan alana bdliinmesi ile ortaya cikar (Elci, 2004). Bu deger
kantitatif tomografide voliimetrik olarak (gr/cm®) elde edilirken absorbtiometri
yontemlerinde alan olarak (gr/cm?) elde edilir (WHO, 2003). Taranan bolgedeki
birim alana diisen kemik yogunlugunu gosterdigi i¢in degerlendirmede BMD degeri
BMC’den daha giivenilir sonuglar verir (Grier et al., 1996).

Insan hekimliginde istatiksel veriler ¢ok daha kolay ve fazla sayida elde
edilebildigi icin absorbsiometrik yontemlerle iskeletin degerlendirilmesi bazi
indekslere gore de yapilabilmektedir. Bu indeksler cesitli yas, irk ve cinsiyete gore

elde edilmis ve bilgiler cihazlarin yazilimlarina girilmistir. Bu nedenle tarama



sonucunda cihaz direktt olarak kemik kaybina iliskin bilgi verebilmektedir. Bu
indekslerden en fazla kullanilanlar1 Z skoru ve T skorudur (Kimmel, 2002; Elgi,
2004).

Z skoru: Olgiimii yapilan kisi BMD’sinin kendi yas grubu ortalamasina gore
durumunu gosterir.

T skoru: Olgiimii yapilan kisi BMD’sinin geng eriskinlerde goriilen ortalama

maksimum kemik yogunlugu degerlerine gore durumunu gosterir.



3. MATERYAL METOT

3.1 Materyal

Calismaya Adnan Menderes Universitesi Hayvan Etik Kurulu’ndan etik kurul
izni alinarak, Sinopet firmasindan temin edilen 28 adet, dort aylik Yeni Zelanda
tavsant (Oryctolagus cuniculus L) ile baslandi. Hayvanlar Adnan Menderes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesindeki 50x80x50cm
boyutlarindaki paslanmaz ¢elik tavsan kafeslerine her bir kafeste iki hayvan olacak

sekilde yerlestirildi.

Giinliik bakim ve besleme islemleri her sabah saat 9.°°-10.% arasinda yapildi.
Hayvanlarin yem ve sular1 sinirsiz olarak verildi. Hayvanlarin beslenmesinde icerigi
cizelge 2°de verilen Yetiskin Tavsan Yemi (Purina, Bolu) kullanildi. Sulama igin ,

kafeslerde otomatik suluk sistemi kurularak sise suyu (Labranda, Aydin) verildi.

Cizelge 2. Yetigkin tavsan yemi icerigi

Kuru Madde %88.0
Ham Protein %15.0
Ham Seliiloz %17.0
Ham Kiil %10.0
Kalsiyum %0.9-1.1
Fosfor %0.6
Sodyum %0.2-0.4
NaCl %1.0

Metabolik Enerji

2300 Kcal/kg




Calismanin birinci ayindan itibaren otuz gilinliik bir siirede hayvanlarin
giinlik yem tiikketimi Ol¢ililerek hayvanlarin canli agirligina gore ortalama giinliik
yem tiiketimleri hesaplandi. Hayvanlar oncelikle adaptasyon amaciyla iki ay siire ile
ADU Deney hayvanlar iinitesinde bekletildi. Bu dénemde hayvanlara koruyucu
amacla Enrofloksasin (5mg/kg) (Baytril-K®, BAYER) uygulandiktan 10 giin sonra
hayvanlarin saglik kontrolleri yapildi. Bu amagla hayvanlarin i¢ ve dis parazit
kontrolii ile birlikte total kan sayimi, serum Alkalen phosphatase (ALP), Aspartate
aminotransferase (AST), Alanine aminotransferase (ALT), kreatinin, total protein,
albumin, kalsiyum ve fosfor diizeylerine bakildi. Aliman kan ve plazma
orneklerindeki 6l¢iimler ADU Veteriner Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda bulunan
Abacus Junior marka kan sayim cihazi ve Microlab 200 spektrofotometre cihazi ile
yapildi. Adaptasyon doneminde ve calismanin devam ettigi siirecte ayak yaralar1 olan
ve genel saglik kontrolii sonucu uygun sartlar1 saglayamayan dort adet tavsan
calismadan c¢ikarildi. Calismaya baslamadan 6nce dijital tarti ile canli agirlik kayitlari
alindi. Daha sonra hayvanlar canli agirliklart arasinda istatistiksel farklilik
olmayacak ve homojen dagilim gosterecek sekilde operasyon grubu 12 adet tavsan
ve kontrol grubu 12 adet tavsan olmak iizere iki gruba ayrildi. Calisma siiresince
ayda bir defa genel saglik kontrolleri yapilarak agirlik kayitlar: tekrar alindi (Cizelge
4, 5). Operasyonlar1 takiben ikinci ay ve dordiincii ayda her gruptan alti adet
hayvanin kemik yogunlugu belirlenip kan Ornekleri, agirlik kayitlari alindi. Daha
sonra kas i¢i yolla 5 mg/kg im Xylazine (Alfazyne®, EGE- VET) ve 35 mg/kg
ketamin HCI] (Alfamine®, EGE-VET) ile anesteziye alindiktan sonra v. auricularis
rostralis yolu ile 20 mg Suskametonyum kloriir (Lysthenon® Forte %2 Ampul,

FAKO) verilerek hayvanlarin 6tenazisi gergeklestirildi.

3.2 Metot

Asagida belirtilen biitiin yontemlerin uygulanmasi sirasinda kisiye, ortama,
teknige bagl hatalar1 en aza indirmek amaciyla tiim uygulamalar ve analizler bir

kontrol grubundan bir ovariektomi grubundan hayvanda yapildi.



3.2.1 Operasyon

Operasyona alinacak hayvanlar operasyonun bir giin dncesinde a¢ birakildi.
Genel anestezi amaciyla hayvanlara kas i¢i yolla 5 mg/kg im Xylazine (Alfazyne®,
EGE- VET) ve 35 mg/kg ketamin HCl (Alfamine®, EGE-VET) uygulandi.
Anesteziye almman hayvanlarda karin bolgesi tiras edildikten sonra, operasyon
bdlgesinin antisepsisi iyotlu antiseptiklerle (polyvinylpyrolidon) yapildi. Paramedian
olarak yapilan 2-3 cm’lik enzisyon hattindan karin bosluguna girilerek overiektomi
grubundaki hayvanlarda mesovarium ve tuba uterina’ya ¢ift ligatiir uygulanarak
ovariumlar bilateral olarak alindi (Sekil 1). Ovariektomi sonrasi karin duvari
kapatildi. Kontrol grubu hayvanlarda ise karin boslugu agilarak ovaryumlara
ulagildiktan sonra hicbir islem yapilmadan karin boslugu kapatildi. Tiim hayvanlarin
operasyonlar1 bir kontrol bir ovariektomi grubundan hayvanda operasyon
uygulanacak sekilde {i¢ giin igerisinde tamamlandi. Operasyon sonrasi hayvanlar
temiz kafeslere alinarak ve postoperatif koruyucu amacla Sulfadoxine-Trimethoprim

(Bakteral®, TOPKIM) uyguland: (Hiller and Quesenberry, 1997).

Sekil 1. Tavsanda ovarium’un gorimii



3.2.2 Biyokimyasal analizler

Biyokimyasal analizlerde gerekli miktarda plazma elde edebilmek igin a.
auricularis media yolu ile 20 G kaniil kullanilarak Lithium heparin igeren tiiplere 5 cc
kan alindi. Alinan kanlardan plazma 6rnekleri ¢ikarilarak ependorf tiipleri igerisinde
-25 °C’de saklandi1. Daha sonra her analiz i¢in drnekler ¢ozdiiriilerek ADU Veteriner
Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda bulunan Microlab 200 spektrofotometre cihazinda
Alkalen phosphatase (ALP), Aspartate aminotransferase (AST), Alanine
aminotransferase (ALT), kreatinin, total protein ve albumin, Schimatsu marka
spektrofotometre cihazi ile de kalsiyum, fosfor degerleri Diasis marka analiz kitleri
kullanilarak belirlendi. Calismanin baglangicinda yapilan bu biyokimyasal analizler

ikinci ayda ve dordiincii ayda tekrarlandi.

3.2.3 Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii

Tavsanlarda kemik mineral yogunlugu o6l¢iimii, Aydin Bilim Goriintiileme
Merkezinde bulunan Ge Lunar DPX cihazinin (Sekil 2) kiigiik hayvan programi
kullanilarak operasyonu takiben operasyondan once, ikinci ayda ve dordiincii ayda
hem genel anestezi altindaki canli hayvanlarda hem de 6tenazi sonrasi diseke edilmis
kemiklerde yapildi.

Canli hayvanda kemik mineral yogunlugu olgiimii i¢in anestezi altindaki
hayvanlar cihazin 6n kol aparati iizerine sirt Ustii yatirilip (dorsal recumbens)
sabitleme bantlar1 ile tam ortaya gelecek sekilde tespit edildi (Sekil 3). Daha sonra
cihazin kiiclik hayvan ¢ekim programi kullanilarak her iki bacagin ayni anda
goriintiisii elde edildi. Otenazi sonrasi diseke edilerek temizlenen femur’lar ise
plastik bir kapda 3 cm yiiksekliginde serum fizyolojik sivisi igerisine yerlestirildikten

sonra ayni program kullanilarak goriintiiler elde edildi (Grier et al., 1996).



Sekil 2. Kemik yogunlugu 6l¢iim cihazi ve 6n kol aparati

Sekil 3. Tavsanlarda dansite gekim pozisyonu (A), ayaklarinin sabitlenmesi (B).



Elde edilen goriintiilerde 6nce tiim artefaklar programin nétiirleme komutu ile
ortadan kaldirildi. Sonra kemigi sinirlandirma komutu ile kemigin sinirlar1 secilerek
Olciimii yapilacak kemigin hatlar1 belirlendi. Daha sonra goriintiide kemigin boyu
Olctildiikten sonra yogunluk 6l¢timleri sekil 4 ve 5’de gosterildigi gibi tiim femur’da
ve uzunluguna gore kemigin distal, proximal ve corpus’unun %20°lik bolgelerinde
(ROI) yapildi. Anestezi altindaki hayvanlardan alinacak 6l¢iimler i¢in kemik sinirlar
belirlenirken caput femoris kismi acetabulum igerisinde oldugu i¢in Ol¢lim alani
disinda tutuldu (Sekil 4). Diseke edilen kemiklerde ise femur’un tamami 6l¢iim alani
olarak kabul edildi (Sekil 5). Secilen bu bolgelerde kemik alan1 (BA, cm?), kemik
mineral igerigi (BMC, gr) ve kemik mineral dansitesi (BMD, gr/ cm?) Slgtimleri

yapildi.

8 BMD BMC Alan
Bélge (fem) ()] {emi)
1 0,280 2,93 10,45
2 0,358 0,86 241
3 0,203 041 2,0
4 0,268 0,50 1,85

Sekil 4. Anestezi altindaki tavsan femurlarin’da kemik yogunlugu 6l¢timii



BMC
(9)

Alan
(em?)

8 BMD
Bélge (g/em?)
1 0,273

0,329
0,285
0,206

W

3,52
0,68
0,77
0,60

12,87
2,07
2,72
2,90

Sekil 5. Diseke edilmis tavsan femurlarin’da kemik yogunlugu 6l¢iimii

Kemik yogunlugunun belirlenmesi icin yapilan ¢ekimlerde pozisyona bagl
Ol¢iim hatas1 oranini belirlemek amaci ile bir hayvanda ve bir kemikte cihazin
tablasindan kaldirilip tekrar yerlestirilerek bes defa arka arkaya ¢ekimi tekrarlandi.
Bu c¢ekimlerden elde edilen verilerin ortalama degerleri ve standart sapmalari
hesaplanarak (standart sapma \ ortalama deger) x 100 formiilii ile varyasyon kat

sayist (%CV) elde edildi (Grier et al., 1996; Ozdamar, 2004). Varyasyon kat

sayilarina iligskin elde edilen sonuglar ¢izelge 3’de verildi .




Cizelge 3: Canli hayvanda ve diseke edilmis femur’larda kemik yogunlugu 6l¢timiine iliskin %CV

degerleri

Anestezi altindaki  Diseke edilmis

hayvanda kemikte
Tiim femur 4.72 2.59
BMD  proksimal 10.68 438
(gr/em’)  Corpus 1.43 1.99
Distal 5.08 5.88
Tiim femur 5.34 0.46
BMC Proksimal 7.05 1.18
(gn) Corpus 3.53 2.71
Distal 10.94 1.41
Tiim femur 2.17 3.03
BA Proksimal 6.77 3.69
(cm?) Corpus 1.78 5.07
Distal 7.45 4.50

Kiseye bagli varyasyon kat sayisit bu ¢alismada belirlenmedi, ¢iinkii 6l¢timii
yapilacak kemik sinirlari, daha giivenilir olmasi i¢in yardimer bir kisi ile birlikte
degerlendirildi. Ayrica kontrol amaci ile bir gruptaki hayvanlarin Slgiimleri, ilk
Olctimiinden bir ay sonra kemik sinirlar1 yeniden belirlenerek ikinci Slgiimleri

yapildi. Ayni kemiklerin bu iki 6l¢iimii arasinda istatistiksel farklilik belirlenmedi.

3.2.4 Kemik materyalin hazirlanmasi

Kemik materyallerinin testler i¢cin hazirlanmasi ve korunmasi islemleri Turner
and Burr (1993), An et al. (1996), An and Friedman (1999)’a gore yapildi. Otenaziyi
takiben hayvanlarin femur’lar1 dikkatlice periosteuma zarar vermeden disseke edildi.
Daha sonra kemikler serum fizyolojik ile 1slatilmis gazli bezlere sarilarak kayit
numaralar1 verildikten sonra -25 °C de derin dondurucuya konuldu. Yaklasik 4
saatlik siirede tamamlanan bilgisayarli tomografi c¢ekimi, kemik yogunlugu

Ol¢timleri, kumpasla morfometrik verilerin alinmasi ve mekanik testte kullanilacak



bolgelerin isaretlenmesi i¢in kemikler oda 1sinda ¢dzdiiriildii. islemler bittikten sonra
25 °C de tekrar donduruldu. Daha sonra indentasyon testi icin kemikler
¢ozdiiriilmeden elmas uglu testere agzi bulunan DeWalt marka mini bant testerede
kemigin distal ucundan 20° ac1 ile yaklagik 2 mm kalinhiginda bir bolim kesildikten
sonra, elde edilen kesit ylizeyine paralel 3,5 mm kalinliginda numuneler kesilerek

hazirlandi.

3.2.5 Morfometrik olciimler

Digital kumpas ile; femur’un trochanter major’un en u¢ noktasindan condylus
femoris’in distalde en u¢ noktasina kadar femur’un maximum uzunlugu (Fmu), caput
femoris’in proximal en u¢ noktasindan condylus femoris’in distalde en u¢ noktasina
kadar femur’un uzunlugu (Fu), caput femoris ile trochanter tertius’un ug¢ noktalari
aras1 femur’un proximal genisligi (Fpg) ve condylus medialis’in mediali ve condylus

lateralis’in laterali arasinda femur’un distal genisligi (Fdg) degerleri alind1 (Sekil 6).

Sekil 6. Femur’dan kumpas ile alinan 6lgiimler; Fmu: Femur’un maximum uzunlugu, Fu:
Femur uzunlugu, Fpg: Femur’un proximal genisligi, Fdg : Femur’un distal genisligi.

Ayrica kesitlerin morfometrik degerlendirilmesi GE Hi Speed / Multi Slice
tomografi cihazinda, femur’lar tahta plakalar {izerine cranio-caudal yonde
yerlestirildikten sonra kilavuz goriintiileri alindi. Kilavuz goriintiide, {ic nokta egme
testinde kuvvetin uygulanacagi bolge belirlenerek, 3 mm araliklar ile iki kesit

goriintlisii alindi. Bu kesit goriintiiler fotograf boyutu hi¢ degistiriimeden JPEG



formatinda bilgisayar ortamina aktarildi. Bu goriintiilerin AutoCAD programinda
kalibrasyonu yapilarak kesitlerden; medio lateral yonde (X ekseni-ECx) ve cranio-
caudal yonde (Y ekseni -ECy) endosteal ¢cap, medio lateral yonde (X ekseni-PCx) ve
cranio-caudal yonde (Y ekseni -PCy) periosteal ¢ap, lateral’de (LC), medial’de
(MC), cranial’de (CrC) ve caudal’de (CaC) substantia compacta’nin (korteks)
kalinlig1 olgtimleri alind1 (Sekil 7). Ayrica substantia compacta’nin alani (SCA),

cavum medullare (CMA) ve total alan (TA) olgilildii (Sekil 8). Her iki kesitten

Olciilen degerlerin ortalamasi alinarak istatistiksel hesaplamalar i¢in kullanildi.

AutoCAD 2004 - [C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\rapora. dwg]
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Sekil 7. Kesit goriintiilerinden Autocad yardimi ile yapilan 6lgiimler.; X ekseni (ECx) ve Y ekseni
(ECy) dogrultusunda endosteal gap, X ekseni (PCx) ve Y ekseni (PCy) dogrultusunda periosteal
cap, lateral’de (LC), medial’de (MC), cranial’de (CrC) ve caudal’de (CaC) substantia compacta’nin
(korteks) kalinlig1 6l¢iimleri.
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Sekil 8. Kesit goriintiilerinden cavum medullare (CMA), substantia compacta’nin alant (SCA), total
alan (TA) hesaplanmasi.

Periosteal ve endosteal caplar kullanilarak asagidaki formuller ile medio
lateral yonde (X ekseni-Ix) ve cranio-caudal yonde (Y ekseni -Iy) atalet momenti

degerleri ve bunlarin toplamindan polar atalet momenti degeri (I,) hesaplanmigtir.

PCy= Cranio-caudal periosteal ¢ap
Iy=I1. [(PCy’ . PCx )-(ECy’ . ECx)]/ 64 (1) PCx= Medio-lateral periosteal ¢ap
ECy= Cranio-caudal endosteal ¢ap
ECx= Medio-lateral endosteal ¢ap

PCy= Cranio-caudal periosteal ¢ap
Ix=1I. [(PCX3-PCy )-(ECx* . ECy)] / 64 @) PCx= Medio-lateral periosteal ¢ap
ECy= Cranio-caudal endosteal ¢ap
ECx= Medio-lateral endosteal ¢ap



Ip=1Ix + Iy 3) Ix =Medio-lateral eksende atalet momenti

Iy = Cranio-caudal eksende atalet momenti

3.2.6 Biyomekanik testler

Bu testler icin yukarida belirtildigi sekilde ornekler hazirlandi. Biyomekanik
testlerden once oda 1sinda ¢6zdiiriilen kemikler +37 °C’de serum fizyolojik soliisyonu
icinde yaklasik on dakika tutulduktan sonra test yapildi. Biyomekanik testler Ege
Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Makina Miihendisligi Boliimii Biyomekanik
Laboratuvarinda bulunan Shimadzu AG1 100 KN cihazi ve Trapezium Version 2.15
programi kullanilarak yapildi. Hazirlanan kemik 6rneklerinin diyaphysis’de ii¢ nokta
egme testi (UNE) ve distal epiphysis’inde indentasyon testi yapildi. Biyomekanik
testlere iliskin asagida belirtilen tiim islemler ve hesaplamalar An et al. (1996) ve
Hirano et al. (1999)’a gore yapildi.

Corpus femoris’te kortikal kemigin mekanik 6zelliklerini ortaya koymak icin
lic nokta egme testi uygulandi. Bu amacla yapilan 6n ¢alismalarda erigkin tavsan
femur’un boyuna kesitleri incelenerek kemigin proximal ucundan %30 ve %80
uzakliktaki noktalar arasi diaphysis olarak kabul edildi. Diaphysis’in tam ortasi
basma noktasi, bu noktadan 25 mm proksimal ve 25 mm distal’de mesnet noktalar1

belirlendi (iki mesnet noktasi aras1 50 mm) (Sekil 9).



Sekil 9. Bir femurda kemigin yiiklenme ve mesnet noktalar1

Kemigin cranial tarafinda 6 mm capinda iki c¢elik ¢gubuk mesnet noktalarina,
caudal yiiziine yine 6 mm c¢apinda c¢elik c¢ubuk diaphysis’in orta noktasina
yerlestirildi. Daha sonra kemik kirilincaya kadar 1mm/dakika hizinda yiik uygulandi
(Sekil 10).

Sekil 10. Biyomekanik test cihazi (A), li¢ nokta egme aparati (B) ve femur’da ii¢ nokta egme
testi (C).



Bu test sonunda kuvvet-deformasyon egrisi ¢izdirilerek maksimum kuvvet
(ultimate force - Uy) ve maksimum enerji absorbsiyonu (work to failure — U) test
sonucunda direktt olarak elde edildi. Katilik degerinin hesaplanabilmesi i¢in, kuvvet-
deformasyon egrisinin egimine teget gecen bir ¢izgi cizilerek, bu ¢izginin egriyi
kestigi iki noktanin kuvvet ve deformasyon degerleri belirlendi. Daha sonra
kuvvetlerin farki deformasyonlarin farkina oranlanarak (tan o) katilik degeri
hesaplandi. Ayrica, maksimum egme dayanimi (ultimate bending strength-oy),
esneklik kat sayisi (elastik modulus - Ey) ve tokluk (toughness-u) degerleri asagidaki
formiller kullanilarak hesaplandi (An et al.,1996; Hirano et al., 1999). Bu degerleri
hesaplanirken cranio-caudal yondeki periostal ¢cap ve atalet momenti (Iy) degerleri

kullanildi.

P, = Egme kuvveti (Maksimum kuvvet)
Gy,=PyL.a/8I @) L = iki gelik gubuk aras1 mesafe (50 mm)
a = Cranio-caudal ¢ap

I = Atalet momenti

S = Katilik
E,=SL*/481 ) L = iki ¢elik gubuk aras1 mesafe (50 mm)

I = Atalet momenti

U= Maksimum enerji absorbsiyonu
u=3xUxr’/LI (6) rZYarlgap
L =TIki ¢elik ¢ubuk aras1 mesafe (50 mm)

I = Atalet momenti

Spongioz kemigin mekanik 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in daha 6nceden
femur’un distal kismindan hazirlanan kemik 6rneklerine indentasyon testi uygulandi.
Bu test i¢in kemik Ornekleri cihazin platformuna yerlestirildikten sonra, ¢ap1 2,32
mm olan silindirik ¢elik indentor ile condylus lateralis bolgesinde trabekiiler

yapidaki kesit yiizeyine dik olarak 1mm/dakika hizinda yiik uyguland: (Sekil 11).



Sekil 11. Biyomekanik test cihazi (A), intentasyon testinin uygulanmasi (B) ve test
uygulanmis kemik 6rneginin goriiniimii (C).

Uygulanan test sonunda maksimum kuvvet degeri elde edildi ve bu deger

kullanilarak asagidaki formiilde maksimum dayanimi (G;) hesaplandi.

0;=4P; /1 d? (7 P;= Indentasyon kuvveti
d = Indentor’iin ¢ap1 (2,32 mm)

3.2.7 Kemikte Kkiil analizi

Biyomekanik test sonrasi, sol tarafa ait femur pargalar1 toplanarak petri
kutusu icerisinde Fakiiltemiz Hayvan Besleme Anabilim Dali laboratuvarinda
bulunan kurutma dolabinda 110 °C de 48 saat siire ile kurutuldu. Daha sonra bu
kemik pargalar1 0giitme makinesi kullanilarak parcalandi ve onceden agirliklari
bilinen porselen krozelere konulup tekrar tartildi. Son olarak kemikler 600°C yakma

firninda 24 saat siireyle tutularak kiilii elde edildi (Peng, 1994; Fink et al., 2002).



Yakma firinindan ¢ikarilan Ornekler tartilarak kil agirligr kayitlarn alindi. Kiil
agirliklart numune agirligina oranlanarak % ham kiil degeri hesaplandi. Kalsiyum ve
fosfor tayini i¢in kroze igerisindeki kiil iizerine 10 ml derisik hidroklorik asit ilave
edilerek elektirikli ocakta asit tamamen buharlasincaya kadar tutuldu. Daha sonra
tizerine 1/1 oraninda sulandirilmis hidroklorik asitden 10 ml daha ilave edildi.
Uzerine 2 damla nikrik asit damlatilarak tekrar ocaga yerlestirildi. Ocaktan tamamen
buharlasmadan alinarak sogumaya birakildi. Soguduktan sonra filitre kagidindan
stiziilerek sicak distile su ile yikanarak siiziintii 500ml’ye tamamlandi. Hazirlanan bu
soliisyonda Biyokimya Anabilim Dali1 laboratuvarinda bulunan Spektrofotometri
cihazinda Diasis marka analiz kitleri kullanilarak kalsiyum i¢in 650 nm’de ve fosfor
icin 340 nm’de absorbans degerleri okunarak kalsiyum ve fosfor degerleri

hesaplandi.

3.2.8 Istatistiksel yontem

Calisma sonunda, hayvanlarin canli agirliklari, biyokimyasal analiz degerleri,
kemik yogunlugu 6lciimleri ve kiil analizine iliskin degerler, kemigin biitlinline ve
kesit goriintiilerine iliskin morfometrik veriler ve biyomekanik testlere iliskin
verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 10.0 programi kullanilarak yapildi. Elde
edilen verilerin homojenite kontrolii Kolmagorov-Simirnov testi ile yapildi. Sag ve
sol taraftaki ayn1 kemiklerden elde edilen verilerin istatistiksel analizi Wilcoxon testi
ile yapildi. Sag ve sol taraftan elde edilen veriler arasinda istatistiksel farklilik
olmadig1 durumda her iki tarafin verileri birlestirilerek tek hayvanin iki femur’una ait
veriler birlikte degerlendirildi. Son olarak elde edilen verilerin kontrol ve
ovariektomi grubu arasindaki istatistiksel analizi Mann Whitney U testi ile yapildi
(Ozdamar, 2004). Tablolarda 6l¢iimii yapilan verilerin ortalama deger ve standart
sapmalari “Y(S x )" seklinde verildi. Ayrica ortalama degerler kullanilarak kontrol

grubuna gore ovariektomi grubundaki yiizde degisim orani hesaplandi ve tablolarda

“% degisim” olarak verildi.



4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1 Arastirma Bulgulan

4.1.1. Genel bulgular

Calisma baglangicinda gruplar olusturulurken ovariektomi ve kontrol gruplari

hayvanlarinin canli agirliklar1 arasinda istatistiksel farklilik olmayacak ve gruplari

homojen dagilim gosterecek sekilde secildi. Hayvanlarin aylik canli agirlik

artislarina bakildiginda gerek ikinci, gerekse dordiincii aylik donemlerde ovariektomi

ve kontrol gruplarinin canli agirliklart arasinda istatistiksel farklilik goriilmedi.

Ayrica her iki grupta da calismanin sonlandirildigi ikinci ve dordiincii aylik

donemlerde calismanin bagladigi donemdeki canli agirliklarina gore istatistiksel

farklilik goriilmedi. Calismanin baslangicinda ovariektomi grubunun agirliklar1 daha

biiyiikken birinci ay ve ikinci ay tartimlarinda kontrol grubu daha agir oldugu tespit

edildi (Cizelge 4-5).

Cizelge 4. iki aylik gruplarda hayvanlarin galisma baslangici (1.Tartim), bir ay sonrasi (2.Tartim) ve
iki ay sonras1 (3.Tartim)’ndaki canlt agirliklar1 (gr)

Kontrol Ovariektomi % Onem
n=6 n=6 fark
1. Tartim 2988.33 (297.33) 3119.83 (267.80)  -04.40 OD
2. Tartim 3102.17 (350.66) 3070.00 (339.07) 01.04 OD
3. Tartim 3217.67 (412.10) 3221.67 (423.85) 00.12 OD
% 07.12 03.16
Canh Agirhk . .
Degisimi OD OD

OD: Onemli Degil



Cizelge 5. Dort aylik gruplarda hayvanlarin ¢alisma baslangici (1.Tartim), bir ay sonrast (2.Tartim),
iki ay sonrasi (3.Tartim), ii¢ ay sonrasi (4. Tartim) ve dort ay sonrasi (5. Tarttm)’ndaki canlt agirliklart

(gn).

Kontrol Ovariektomi %o Onem
n=6 n=6 fark
1. Tartim 3250.83 (740.44)  3272.66 (348.63)  -0,67 OD
2. Tartim 3286.50 (731.49)  3371.83(353.62)  -3.39 OD
3. Tartim 3429.50 (742.66)  3397.83 (557.06)  0.92 OD
4. Tartim 3568.33 (682.04)  3586.00 (661.60)  -0,50 OD
5. Tartim 3656.67 (694.20)  3613.33(740.80)  1.19 OD
% 11.10 10.40
Canh Agirhk .. ..
Degisimi OD OD

OD: Onemli Degil

Hayvanlarin giinliik yem tiiketimi hesaplandiginda ovariektomi grubunun
giinde ortalama 44,47 gr/kg, kontrol grubu ise gilinde ortalam 44,39 gr/kg yem
tiikettigi belirlendi.

4.1.2 Biyokimya bulgulari

Gerek ¢alismanin baglangicinda, gerekse operasyon sonrasi iki ve dort aylik
donemlerde biyokimyasal analiz degerlerinin normal sinirlar iginde oldugu ve

gruplar arasindaki istatistiksel farklilik olmadig1 goriildii (Cizelge 6).



Cizelge 6: Operasyon Oncesi ve iki ile dort aylik gruplarda elde edilen biyokimyasal degerler

Biyokimyasal

Parametreler Dénemi Kontrol Ovariektomi  ()pem
(Normal Degerleri)
Aspartate Operasyon 6ncesi 26.11 (16.44) 29.17 (07.27) OD
Aminotransferase  Iki aylik dénem 42.88 (19.45) 27.17 (07.05) OD
14-113 1U . .. s
( ) Dért aylik donem 32.50 (20.50) 20.20 (07.05) OD
Alanine Operasyon 6ncesi 57.60 (21.73) 59.42 (17.49) OD
Aminotransferase  [ki aylik dénem 75.75 (35.95) 55.67 (14.02) OD
6.5-80 IU .. . >
( ) Dorayhkdonem  37.50 (19.74)  47.00 (1690)  OD
Alkalen .Operasyon oncesi 95.90 (37.08) 65.80 (36.31) OD
Phosphatase Iki aylik dénem 90.71 (106.28) 72.67 (36.57) OD
4-350 IU . .. s
( ) Déayhkdonem 7275 (27.44)  63.00 (30.73)  OD
Operasyon 6ncesi 07.05 (1.22) 07.18 (01.67) OD
Total Protein o . .
(2.8-10 g/dl) Iki aylik d6nem 07.61 (1.06) 06.88 (01.85) OD
Dért aylik donem 06.65 (0.27) 07.22 (00.83) OD
Operasyon 6ncesi 04.21 (0.41) 04.27 (00.69) OD
Albumin i .
Iki aylik do
(2.4-4.6 g/dl) i ayhk donem 04.78 (0.56) 04.83 (00.21) OD
Dért aylik donem 05.15 (0.73) 05.01(00.24) OD
Operasyon 6ncesi 00.85 (0.18) 00.80 (00.16) OD
Kreatinin i "
Iki aylik d6
(0.5-5 5mg/dl) i aylik donem 01.47 (0.99) 00.86 (00.23) ?D
Dért aylik donem 01.14(0.30) 01.22 (00.20) OD
Operasyon &ncesi 13.51 (2.19) 14.29 (01.28) OD
Kalsiyum o . .
(5.6-16 mgdl) Iki aylik d6nem 13.47 (2.01) 14.65 (01.16) OD
Dért aylik donem 14.34(0.80) 15.42 (01.48) OD
Operasyon 6ncesi 05.79 (0.75) 05.67 (01.38) OD
Fosfor . . .
(2.7-7.3 me/dl) Iki aylik d6nem 04.84 (1.22) 04.57(01.99) (?D
Dért aylik dénem 03.91(0.85) 03.33(00.62) OD

OD: Onemli Degil

4.1.3 Kemik mineral yogunlugu bulgulari

Calismada iki ve dort aylik donemde anestezi altindaki hayvanlarda yapilan
kemik yogunlugu dl¢iimlerinde hayvanlarin sag ve sol femurlarindan alinan lgiimler

arasinda istatistiksel farklilik olmadig: tespit edildi.



Iki aylik dénemde her iki gruptan anestezi altinda alman kemik yogunlugu
Olctimlerinin genelde istatistiksel farklilik gostermedigi, sadece corpus femoris’ten
alan o6l¢iimiin ovariektomize hayvanlarda istatistiksel diizeyde daha diisiik oldugu,
ayn1 bolgede taranan kemik alaninin ovariektomize hayvanlarda daha yiiksek oldugu

tespit edildi. (Cizelge 7).

Cizelge 7: iki aylik gruplarda canli hayvanlardan alan kemik mineral yogunlugu (BMD), kemik
mineral igerigi (BMC) ve kemik alani (BA) dl¢timleri.

Kontrol Ovariektomi % Onem
n=12 n=12 fark

Tiim femur  0.29 (0.03)  0.27(0.03)  06.97 OD
BMD  proksimal  0.18(0.03)  0.20(0.03) -11.11 OD
(gr/em’)  Corpus 0.32 (0.04) 0.29 (0.02)  08.70 *

Distal 0.30(0.03)  0.29(0.03)  04.14 OD

Tiim femur  2.88 (0.41)  2.86(0.42)  00.59 OD
BMC  proksimal  0.40(0.10)  0.36(0.08)  10.00 OD
(gr) Corpus 0.60 (0.09)  0.59(0.05)  02.63 OD

Distal 0.80(0.12)  0.79(0.14)  00.94 OD

Tiim femur  10.00 (0.97)  10.64 (0.78)  -06.46 OD
BA Proksimal 2.05 (0.25) 2.07 (0.21)  -00.98 OD
(cm?)  Corpus 1.90 (0.15)  2.04(0.13)  -07.37 *

Distal 2.62(0.21) 2.71(021)  -03.34 OD

OD: Onemli Degil , *: p<0.05

Iki aylik dénemde diseke kemikten dlgiilen mineral yogunlugu dl¢iimlerinde
sadece femur’un proksimal’inde ovariektomize hayvanlarda istastiksel farklilik
gosteren bir azalmanin oldugu dikkati ¢ekti. Ayrica dl¢lim yapilan kemik alanlarinda,
femur’un proksimal’i ve distal’inde ovariektomize hayvanlarin degerlerinin

istatistiksel diizeyde yiiksek olsugu tespit edildi (Cizelge 8).



Cizelge 8: Iki aylik gruplarda diseke edilmis kemiklerden alan kemik mineral yogunlugu (BMD),
kemik mineral igerigi (BMC) ve kemik alan1 (BA) dl¢iimleri

Kontrol Ovariektomi % Onem
n=12 n=12 fark
Tiim femur  0.28(0.02) 0.26(0.02) 06.79 OD
BMD  proximal 0.24(0.03) 0.20(0.03)  16.66 *
(gr/em’)  Corpus 0.30(0.03) 0.29(0.03) 04.35 OD
Distal 0.29(0.03) 0.27(0.02) 07.48 OD
Tiim femur  2.67(0.46) 2.68(0.26)  -00.26 OD
BMC  proximal 0.40 (0.12 0.48 (0.07)  -20.00 OD
(gr) Corpus 0.47(0.09) 0.50(0.04)  -06.22 OD
Distal 0.71(0.11) 0.69(0.10) 02.83 OD
Tiim femur  9.57(1.34) 10.29(0.64)  -07.47 OD
BA Proximal 1.96 (0.54) 2.39(0.22)  -21.94 *
(em?)  Corpus 1.55(0.23) 1.74(0.10)  -12.20 OD
Distal 2.39(0.29) 2.44(027)  -02.09 *k

OD: Onemli Degil , **: p<0.01

Dort aylik donemde anestezi altinda ovariektomi grubu ve kontrol grubu
hayvanlarindan alinan 6l¢iimlerde kemigin mineral yogunlugunun kontrol grubunda
daha yiiksek degerlere sahip olsa da gruplar arasinda istatistiksel farklilik
gostermedigi tespit edildi. Bununla birlikte tiim femur, femur’un corpus’u ve
distal’indeki taranan kemik alanlarinin ovariektomize hayvanlarda istatistiksel olarak

daha yiiksek oldugu goriildii (Cizelge 9).



Cizelge 9: Dort aylik gruplarda canli hayvanlardan alinan kemik mineral yogunlugu (BMD), kemik

mineral igerigi (BMC) ve kemik alan1 (BA) dl¢iimleri.

Kontrol

Ovariektomi

%

n=12 n=12 fark Onem

Tiim femur  0.27 (0.02)  0.26 (0.02) 03.70 OD

BMD  proximal  0.20(0.02)  0.18 (0.03) 00.02 OD
(gr/em®) Corpus 0.27(0.02)  0.26 (0.02) 03.70 OD
Distal 032(0.03)  0.30(0.04) 06.25 OD

Tiim femur  2.77 (0.39)  2,86(0.39) -03.25 OD

BMC  proximal  037(0.05)  0.37(0.07) 00.00 OD
(gr) Corpus 0.50 (0.08)  0.61(0.19) 222.00 OD
Distal 0.81(0.16)  0.79 (0.13) 02.45 OD

Tiim femur 10.28 (0.82)  11.57 (1.05)  -12.54 *x

BA Proximal 1.90 (0.19) 2.11 (0.34) -11.05 OD
(em’)  Corpus 1.80(0.17)  2.06 (0.19) -14.44 *x
Distal 2.43(0.23)  2.62(0.19) -07.82 *

OD: Onemli Degil , *: p<0.05

Dort aylik donemde diseke edilmis kemik Ol¢limlerinde kemik mineral igerigi
degerleri disindaki tiim degerlerde gruplar arasinda istatistiksel fark oldugu gorildii.
Kemik mineral yogunlugu degerlerinin kontrol grubunda, kemik alan1 degerlerinin
ovariektomi grubunda daha biiyiik oldugu tespit edildi. iki aylik dénemde oldugu
gibi bu donemde de ovariektomize hayvanlarda kemik mineral yogunlugunun en
fazla femur’un proximal’inde diistiigii, bunu femur’un distalindeki azalmanin takip
ettigi goriildi. Corpus femoris’deki kemik mineral yogunlugu azalmasi diger

bolgeler ve femur’un tamamina gore daha diisiik oranda tespit edildi (Cizelge 10).



Cizelge 10: Dort aylik gruplarda diseke edilmis kemiklerden alinan kemik mineral yogunlugu

(BMD), kemik mineral icerigi (BMC) ve kemik alani (BA) dl¢timleri

Kontrol Ovariektomi % Onem

n=12 n=12 fark
Tiim femur 0.28 (0.02)  0.23 (0.03) 17.86 Hok
BMD  proximal  0.22(0.03)  0.17 (0.03) 2273 woxk
(gr/em®) Corpus 0.31 (0.02) 0.26 (0.04) 16.13 Hk
Distal 0.30 (0.03)  0.24 (0.05) 20.00 ok
Tiim femur 2.84 (0.36)  3.06 (0.65) -07.75 OD
BMC  proximal  0.53(0.08)  0.52(0.13) 01.89 OD
(gr) Corpus 0.48 (0.06)  0.56 (0.12) -16.67 OD
Distal 0.69 (0.10)  0.70 (0.17) -01.45 OD
Tiim femur 09.99 (0.97) 1326 (1.42)  -32.73 ok
BA Proximal  2.35(0.15)  3.06 (0.39) -30.21 ko
(cm?)  Corpus 1.58(0.18)  2.15(0.24) -36.08 ke
Distal 2.28(0.18)  2.85(0.32) -25.00 o

OD: Onemli Degil , **: p<0.01, ***: p<0.001

4.1.4 Morfometrik bulgular

Calismada iki aylik gruptaki hayvanlarin femur’larindan dijital kumpas ile

alinan morfometrik Slgiimlerin higbirinde istatistiksel farkliligin olmadig1 gorildii.

Bu olgiimlerin genelinde ovariektomi grubu kemiklerinin daha biiyiikk oldugu

gbzlendi (Cizelge 11).

Cizelge 11: iki aylik gruplarda digital kumpas ile alinan dlgiimler

Kontrol Ovariektomi % Onem
n=12 n=12 fark

Maksimum femur 93.55 (5.25) 96.72 (3.58)  -3.39 OD
uzunlugu

Femur uzunlugu 89.26 (5.02) 92.31 (4.26) -3.41 OD
Femur'un proksimal 5 7¢ (| 74) 25.53 (1.53) -3.08 OD
genisligi

Femur’un distal 15.55 (0.80) 15.81(0.54)  -1.58 OD

genisligi

OD: Onemli Degil



Iki aylik donemde tomografiden elde edilen kesit goriintiilerinde substantia
compacta’nin caudal genisligi disinda tiim degerler ovariektomi grubunda daha
biliylik oldugu dikkati ¢ekti. Ancak bu degerler arasinda istatistiksel farklilik
bulunamadi (Cizelge 12).

Cizelge 12: iki aylik gruplarda tomografi kesit gériintiilerinden alman &lgiimler

Kontrol Ovariektomi % Onem
n=12 n=12 fark

Substantia compacta’nin 2
Interal Kahnhs (mm) 1.06 (0.15) 1.09 (0.09) 0275  OD
Substantia compacta’nin .
medial kalnhg (mm) 1.12 (0.10) 1.18 (0.06) -05.36 OD
Substantia compacta’nin 2
cranial kalnlig (mm) 0.94 (0.12) 1.02 (0.10) -08.50 OD
Substantia compacta’nin .
caudal kalinhg (mm) 0.90 (0.14) 0.83 (0.10) 07.78 OD
Medio-lateral endosteal .
cap (x eksent) (m) 572(0.90)  620(0.63) 0839  OD
Cranio-caudal endosteal 2
cap (7 clseni) (ma) 453(0.34)  474(046) 0464  OD
Medio-lateral periosteal >
cap (= eksent) (oam) 8.18(0.64)  8.64(0.49) 0562  OD
Cranio-caudal periosteal ”
cap (7 cksoni) (anm) 6.57(037)  685(027) 0426  OD
Substantia compacta’™mmn ) 1 945y 23.54(2.52) 0695  OD
alam (mm°®)

Cavum medullare’nin 20.86 (4.76)  23.66 (4.05) -13.42  OD
alam1 (mm”)

Total alan (mm®) 42.87 (5.78) 47.20 (4.43) -10.10 OD

OD: Onemli Degil

Dort aylik gruptaki hayvanlarda digital kumpas ile alinan 6l¢iimlerde ise
femur’un proksimal genisliginde iki grup arasinda istatistiksel farklilik goriiliirken
diger degerlerde istatistiksel farklilik gozlenmedi ve bu degerlerin hepsinin
ovariektomi grubunda kontrol grubundan daha biiylik oldugu tespit edildi (Cizelge
13).



Cizelge 13: Dort aylik gruplarda digital kumpas ile alinan 6lgiimler

Kontrol

Ovariektomi

%

n=12 n=12 fark ~ Omem
Maksimum femur 96.55 (3.94) 98.59 (4.35)  -02.11 OD
uzunlugu
Femur uzunlugu 92.09 (4.03) 93.85 (3.75) -01.91 OD
Femur-‘un proksimal
centsiiz 23.70 (1.33) 25.54(1.93)  -07.76 *
Femur’un distal 15.79 (0.86) 1623 (0.87)  -02.79 OD
genisligi

OD: Onemli Degil, *: p<0.05

Dort aylik donemde tomografi kesitlerinden alinan 6lgiimlerde endosteal ve

periosteal ¢aplar ile cavum medullare’nin alan1 ve kesitin total alaninin

ovariektomize hayvanlarda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriildii.

Substantia compacta’nin ise morfometrik olarak ovariektomi ve kontrol gruplar

arasinda biiyiik degisiklikler gostermedigi tespit edildi. (Cizelge 14).

Cizelge 14: Dort aylik gruplarda tomografi kesit goriintiilerinden alinan dlgtimler

Kontrol

Ovariektomi

%

n=12 n=12 fark  Omem

ﬁ,‘ii’f;?’;ﬁﬁ,fﬁg:‘;ﬁfﬁ;“‘“ 1.23 (0.10) 128(0.07) 0407  OD
:ﬁg"ﬁ;ﬁ;‘;‘l"(ﬁ)“‘“ 117015  121(0.12) -0342  OD
f:::::l";;::gﬁz)"'" 0.94(0.08)  098(0.12) -0426  OD
oubstantih o ;‘2::2;"’“ 0.94(0.09)  0.86(0.15) 0851  OD
et er endosteaAl I 505(037)  6.93(059) 3723w
((;ri‘f(’:z;fif‘(',‘f,ﬁf“d““ea' 9P 427(0.16) 520(0.50) 2178 **
Hedlomeraperioseal P 780 (044)  9.40(062) 2051 **
(T an periost el @640 (029)  7.12(044) 1125 *

iﬁ?ﬁ‘z; ompactann 22.152.77)  2453(1.51)  -10.74  OD
if:;n(’mm;f')““are’"i" 16.58 (1.86)  27.67 (4.19) -66.89  **
Total alan (mm’) 3872(3.90)  5221(5.36) -34.84

OD: Onemli Degil , *: p<0.05, **: p<0.01



4.1.5 Biyomekanik test bulgular

Calismada iki aylik donemde tomografi kesitlerinden hesaplanan atalet
momenti degerleri ovariektomize hayvanlarda biiylik olsa da gruplar arasinda

istatistiksel farklilik tespit edilemedi (Cizelge 15).

Cizelge 15: iki aylik gruplarda tomografi kesitlerinden hesaplanan atalet momenti degerleri

Kontrol Ovariektomi %

n=12 n=12 fark  Omem

X ekseni atalet
momenti (mm®)

135,95(32,04) 162,33 (31,52) -19.40 OD

Y ekseni atalet
momenti (mm4)

88.94 (20.80) 103.72 (14.76) -16.62 OD

Polar atalet momenti
(mm)

OD: Onemli Degil

224,89 (51,97) 266,05 (44,79)  -1830  OD

Dort aylik hayvanlarin femur’larinda tomografi kesitlerinden hesaplanan
atalet momenti degerlerinin ovariektomize hayvanlarda kontrol grubuna gore 6nemli

derecede yiiksek oldugu tespit edildi (Cizelge 16).

Cizelge 16: Dort aylik gruplarda tomografi kesitlerinden hesaplanan atalet momenti degerleri.

Kontrol Ovariektomi %

n=12 n=12 fark  Onem

X ekseni atalet
momenti (mm*)

123.80 (27.63)  207.67 (38.23) -67.75  **x

Y ekseni atalet
momenti (mm®*)

82.09 (15.32) 119.79 (21.01)  -45.93  #***

Polar atalet momenti
(mm)
*A%: p<0.001

205.89 (42.22)  327.46(57.19) -59.05  ***

Iki aylik dénemde iic nokta egme testi ile elde edilen ve hesaplanan
biyomekanik verilerde kontrol ve ovariektomi grubu arasinda istatistiksel fark

gbzlenmedi (Cizelgel7).



Cizelge 17: iki aylik gruplarda ii¢c nokta egme testi sonucunda elde edilen veriler

Kontrol Ovariektomi % Onem
n=12 n=12 fark

Maksimum Kuvvet ) 288.21 (50.19)  282.96(52.69)  01.82  OD
Katiik (N/mm) 431.00 (69,77)  433.21(59.56)  -00.51  OD
N davanktitle 136 94 (24.70)  117.96 (24.99) 1341 OD
Esneklik katsayisi (Pa) 12.98 (2.38) 11.09 (2.41) 1456  OD
Maksi ji .

Absorbavon o 0.17 (0.5) 0.17 (0.4) 00.00  OD
Tokluk (MJ/mm®) 1.23 (0.31) 1.16 (0.28) 05.69 OD

OD: Onemli Degil

Dort aylik donemde ii¢ nokta egme testinde kuvvet-deformasyon egrisinden

elde edilen maximum kuvvet, maximum enerji absorbsiyonu ve katilik degerleri

gruplar arasinda istatistiksel farklilik gostermezken, bu degerlerin normalize edildigi

maksimum dayaniklilik, esneklik katsayisi ve tokluk degerlerinin ovariektomize

hayvanlarda istatistiksel farklilikta goriilerek 6nemli derecede diistiigii tespit edildi

(Cizelgel8).

Cizelge 18: Dort aylik gruplarda ii¢ nokta egme testi sonucunda elde edilen veriler

Kontrol Ovariektomi % o
nem
n=12 n=12 fark

Maksimum Kuvvet (N) 320.49 (32.37)  285.81(74.85) 1082  OD
Katihk (N/mm) 488.10 (80.20)  460.07 (134.40) 0574  OD
(N o dayanikditi 185.49 (34.65)  117.87(3447) 3645
Esneklik Katsayisi (Pa) 15.84 (3.36) 10.17 (2.83) 35.79 Rk
Maksi ji %
Absorbsiyons () 0.20 (0.07) 0.16 (0.04) 20.00 OD
Tokluk
(D‘;J,‘;ms) 2.06 (0.70) 1.20 (0.40) 41.75 ok

OD: Onemli Degil , **: p<0.01, ***: p<0.001

iki aylik donemde femur’un distal’inden hazirlanan kemik orneklerinde

uygulanan indentasyon testi bulgularinda gruplar arasinda istatistiksel fark goriilmedi

(Cizelge19).



Cizelge 19: Iki aylik gruplarda indentasyon testi sonucunda elde edilen veriler

Kontrol Ovariektomi % Onem
n=12 n=12 fark
tﬁ‘)ks'm“m Kuvvet 182.36(75.99)  152.48(6323) 1639  OD
Maksimum dayamkhihk "
o 43.16(17.99)  36.09(1497) 1638  OD

OD: Onemli Degil

Dort aylik donemde ovariektomi grubu hayvanlarinin femur’un distal’inden

hazirlanan kemik Orneklerinde yapilan indentasyon testi sonucunda sag ve sol

taraftan elde edilen bulgular arasinda istatistiksel farklilik tespit edildi. Bu nedenle

bu déonemdeki hayvanlarin indentasyon testi sonuglar1 sag ve sol tarafta ayr1 ayri

degerlendirildi. Bu test sonucunda kontrol ve ovariektomi gruplarinin degerleri

arasinda ise istatistiksel farklilik goriilmedi (Cizelge 20).

Cizelge 20: Dort aylik gruplarda indentasyon testi sonucunda elde edilen veriler

Kontrol Ovariektomi % o
n=6 n=6 fark fem
sag 172.14(42.11) 117.68 (59.16) 31.64 OD
Maksimum Kuvvet (N)

sol 197.08 (61.70) 220.37(109.83) -11.82 OD

s 40.74 (09.97 27.85 (14.00 31.64 °
Maksimum dayanikhihk Sag ( ) ( ) OD
(N/mm’) Sol  46.64(1460)  52.16(25.99) -11.84  @p

OD: Onemli Degil

4.1.6. Kiil analizi bulgulari

Calismada gerek iki aylik (Cizelge 21) gerekse dort aylik donemlerde (Cizelge

22) kemik kiil miktar1, kiil icerisindeki kalsiyum, fosfor miktarlar1 degerleri

ovariektomi ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel farklilik gostermedi.



Cizelge 21: iki aylik gruplarda kemiklerden elde edilen kiildeki kalsiyum, fosfor ve % kiil miktar
degerleri

Kontrol Ovariektomi % Onem
n=6 n=6 fark
Kalsiyum 29.18 (4.09) 31.06 (7.05) -06.44 OD
Fosfor 15.03 (2.89) 17.53 (4.78) -16.63 OD
%Kiil Miktar: 53.65 (1.84) 57.24 (4.55) -06.69 OD

OD: Onemli Degil

Cizelge 22: Dort aylik gruplarda kemiklerden elde edilen kiildeki kalsiyum, fosfor ve %kiil miktar
degerleri

Kontrol Ovariektomi % Onem
n=6 n=6 fark
Kalsiyum 33.37(10.97) 34.47(05.35) -03.29 OD
Fosfor 15.71 (04.39) 14.65(07.11)  06.74 OD
%Kiil Miktar: 53.74 (01.00) 52,48 (01.18)  02.34 OD

OD: Onemli Degil



4.2. Tartisma

Hayvan modellerinin osteoporoz ¢alismalarinda kullanimina iligkin derleme
ve kaynak kitaplarda ovariektomi uygulanmis tavsan modeline iliskin ¢alismalarin
cok yetersiz oldugu (An and Friedman, 1999; Bellino, 2000; Turner, 2001; Kimmel,
2002) ve c¢esitli ortopedik arastirmalarda en fazla kullanilan hayvan olan tavsanin,
osteoporoz modeli olarak kullanildig1 calismalarin bu kadar az olmasinin sasirtic
oldugu belirtilmektedir (Bellino, 2000, Turner, 2001). Ayrica ovariektomize tavsan
modelinin kullanildig1 az sayidaki caligmalarda (Mori et al., 1997; Tresguerres et al.,
2002; Arslan ve arkadaslari, 2003; Oberg et al., 2003) kullanilan kaynaklara
bakildiginda da osteoporotik hayvan modeli ile ilgili olarak arastiricilarin genelde rat
modellerinde yapilmis ¢alismalardan yararlandiklar1 goze ¢arpmaktadir. Rat, temin
ve bakiminin kolay olmasi, hizli gelisen ve iyi tamimlanmis bir iskelet sistemine
sahip olmasi ve ovariektomi uygulanmis ratlarda ostrojen eksikliginin ve tedavisinin
belirtileri insan iskeletine benzerlik gosterdigi icin, bu tiir ¢aligmalarda en fazla
kullanilan laboratuvar hayvanidir (An and Friedman, 1999; Bellino, 2000; Turner
2001). Tavsanin rata gore iskelet olgunluguna ve maksimum kemik kiitlesine daha
cabuk ulagmasi (Gilsanz et al., 1988; Lerner and Kuhn, 1997; Norris et al., 2001),
ratta goriilmeyen (Kimmel, 2002) intra-kortikal yeniden sekillenmenin tavsanda
goriilmesi (An and Friedman, 1999; Mashiba et al., 2001), biiylikliigli nedeniyle
dansitometrik, histomorfometrik ve mekanik testlerin rata goére daha kolay
uygulanabilmesi gibi avantajlart vardir. Tavsanin osteoporoz modeli olarak
kullanildig1 deneysel ¢alismalarin azlig1 da tavsan modeline iliskin normal degerlerin
sunuldugu calismalarin azligindan kaynaklanmaktadir (Bellino, 2000). Tavsan
yukarida belirtilen 6zelliklerinin uygunlugu ile birlikte, bakim-beslenmesi ve
calisilabilirliginin kolay olmasi nedeniyle postmenopozal osteoporoz ¢aligmalari igin
uygun bir hayvan modeli olarak goriilmektedir. Ancak iilkemiz sartlarinda ¢alismalar
icin gruplar olusturabilecek sayida erigkin disi tavsanin temini damizlik olarak

kullanilmalar1 nedeniyle daha zordur ve maliyeti daha yiiksektir.



Mosekilde (1995) osteoporoz c¢alismalarinda kullanilacak hayvan modelinin
standardize edilmesinin gerekli oldugunu belirtmistir. Bu amacla secilen hayvan
modelinde kemik yogunlugu, morfometrik ve histomorfometrik 6zellikleri,
biyokimyasal ve biyomekanik testlere iligkin veriler bulunmalidir (Mosekilde, 1995;
An ve Friedman, 1999; Bellino, 2000; Turner et al., 2001; Kimmel, 2002). Bu
calismada ovariektomi uygulanan Yeni Zelanda tavsanlarinda canli agirlik, genel
biyokimyasal degerler, femur’a iliskin kemik yogunlugu, morfometrik ve
biyomekanik degerleri verilmistir. Yapilan literatiir taramasina gore ovariektomize
tavsan modelinde bu sekilde kapsamli verilerin sunuldugu ¢alismalar
bulunmamaktadir. Yang et al. (1997) osteoporoz modeli olarak ovariektomize
tavsanlarda primer caligma olarak belirttikleri bir aragtirmanin ancak Ozetine
ulagilabilmistir. Uluslar arast olmayan bir dergide Cince yayinlanan bu makalenin
kullanilabilirligi de kisithdir ki son yillarda konu ile ilgili yazilan kitap ve
derlemelerde (An and Friedman, 1999; Bellino, 2000; Turner, 2001; Turner et al.,
2001; Kimmel, 2002; Egermann et al., 2005) ve ovariektomize tavsanlarla ilgili
yapilan ¢aligmalarda (Mori et al., 1997; Cao et al., 2001; Tresguerres et al., 2002;
Arslan ve arkadaglari, 2003; Oberg et al., 2003; Castaneda et al., 2006) kaynak
olarak kullanilmamustir.

Tavsan, diisiik kalsiyum diyeti (Norris et al., 2001), paratiroid hormon
(Hirano et al., 1999; Hirano et al., 2000; Mashiba et al. 2001) ve steroid (Gafni et al.,
2002) etkili osteoporoz i¢in 6nceden belirtilmis bir hayvan modelidir. Ovariektomize
hayvan modeli olarak tavsana iligkin verilerin sunuldugu calismalara bakildiginda;
ilk olarak Yang et al. (1997)’nin yaptiklar1 arastirmanin 6zetinde, ovariektomi
uygulanmis Yeni Zelanda irki tavsanlarda operasyonu takiben besinci ayda kemik
mineral yogunlugunun azalmaya basladigi, sekizinci ayda kil agirligi, kalsiyum ve
fosfor igerigi ve kemik dayanikliligimin azaldigi ve trabekiil sayis1 ve korteks
kalinliginda azalma oldugu bildirilmistir. Ayn1 yil Mori et al. (1997), ovariektomi
uyguladiklar1 tavsanlarda operasyonu takiben alti aylik doneme kadar DEXA ile
tibia’dan olgtiikleri kemik mineral yogunlugunun istatistiksel diizeyde diismedigini,
ovariektomi ile birlikte diisilk kalsiyum diyeti uyguladiktan bir ay sonra kemik

yogunlugunun azalmaya basladigin1 belirtmislerdir. Calismada canli hayvanda



sadece bir kemik boliimiinde DEXA ile kemik yogunlugu degerlendirilmis olmasina
ragmen Kimmel (2002) bu verileri géz oniine alarak tavsanda ovariektomi etkisiyle
kemik kaybinin olusmadigini belirtmistir. Ovariektomize tavsan modeline iliskin Cao
et al.,, (2001)’ m yaptiklar1 diger bir c¢alismada ise alti aylik Japon tavsaninda
ovariektomi uygulanmis operasyonu takiben birinci ve lclincli aylarda kantitatif
tomografi yardimi ile corpus mandibula’da kemik mineral yogunlugu incelenmistir.
Bu calismada operasyon sonrast birinci ayda ovariektomi grubunda kemik
yogunlugunda azalma goriilmezken {gilincii ayda total ve trabekiiller kemik
yogunlugunun azaldigi, kortikal kemikte ise istatistiksel farklilik olmayan bir
azalmanin goriildiigii belirtilmistir. Son yillarda yapilan bagka bir ¢calismada ise sekiz
aylik Yeni Zelanda tavsanlarinda ovariektomi ile birlikte kortikosteroid uygulamak
sureti ile osteoporoz modeli olusturulmustur. Uygulamadan alti hafta sonra DEXA
ile lumbal vertebralar, art. genu bolgesi ve tibia’nin korteksinden kemik mineral
yogunlugunda azalmanin olustugu tespit edilmistir (Castaneda et al., 2006). Bu
referans arastirmalar disinda ovariektomize tavsanlarda yapilmis dort adet deneysel
arastirma tespit edilebilmistir. Ovariektomize bes-alt1 aylik tavsanlarda Ilizarov
external fiksatdr uygulanarak distraction osteogenesis ilizerine osteoporoz etkisinin
calisildigr bir deneysel caligmada operasyondan dort ay sonra kallusun daha
osteoporotik oldugu ve yeni kemik olusumunun yavas oldugu tespit edilmistir
(Arslan ve arkadaglari, 2003). Diger bir ¢alismada ise erigskin disi tavsanlarda
ovariektomi sonrasi li¢iincii ayda osteoinductive bir maddenin kemik yapimi iizerine
etkisi incelenmistir (Oberg et al., 2003). Mori et al. (1997) ise eriskin Japon tavsanda
ovariektomi ile birlikte diisiik kalsiyum diyeti uygulamis ve tibia iizerine uyguladigi
implantin uyumunu histolojik yontemlerle ve kemik dansitesi Ol¢liimii ile
degerlendirmislerdir. Uyguladiklar1 dental implantin kemik uyumunun kontrol
grubuna gore dort hafta daha ge¢ olustugunu tespit etmislerdir. Tresguerres et al.
(2002) ii¢c aylik Yeni Zelanda tavsaninda ovariektomi ile birlikte diisiik kalsiyum
diyeti uygulayarak osteoporoz olusan tibia ilizerinde implant denemesi yapmis ve
histolojik yontemler ve kemik dansitesi Ol¢iimii ile degerlendirmistir. Bu
caligmalardan tavsanlarda ovariektomi ile birlikte diisiik kalsiyum diyeti

uygulandiginda en fazla iki ay sonra, sadece ovariektomi uygulandiginda ise en fazla



dort ay sonra osteoporotik kemik yapilarinin goriildiigii anlasilmaktadir. Bu
calismada alt1 aylik eriskin Yeni Zelanda tavsaninda ovariektomi uygulandiktan
sonra ikinci ve dordiincii aylarda osteoporoz olusumu kontrol edilmistir. Buna gore
operasyonu takiben ikinci ayda femur’da osteoporoza iligskin belirtilerin goriilmeye
baslandi8i, dordiincii ayda ise osteoporotik belirtilerin olustugu tespit edilmistir. Bu
bulgular 6zellikle Cao et al.(2001)’un ve Arslan ve arkadaglarinin yukarida belirtilen
bulgulari ile uyumludur.

Bu tiir ¢calismalarda canli agirligin gruplarda homojen bir dagilim gdstermesi
ve gruplar arasi istatistiksel farkliligin olmamasi morfometrik veriler, dansite ve
mekanik verilerinin degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir. Ciinkii kemikler, {izerine diisen
mekanik yiiklenmeleri karsilayabilmek i¢in boyut, sekil ve yapisin1 degistirebilme
yani yeniden sekillenme (remodelling) yetenegine sahiptir (Kaplan et al., 1994;
Frankel and Nordin, 2001; Hart, 2001). Bu nedenle canli agirligi yiiksek olan
hayvanda yiiklenme miktarima bagh olarak kemikler farkli sekillenecek ve daha
kuvvetli olacaktir. Bunun sonucunda da degerlerdeki degisimin ¢aligma yontemi ile
ilgili veya canli agirlik farkliligina bagl olup olmadiginin anlagilmas1 zorlasacaktir.
Bu calismada gruplar1 olusturan hayvanlarin canli agirliklar1 ¢alisma basinda ve
sonunda homojen dagiliyordu. Ovariektomi ve kontrol grubu hayvanlarimin canl
agirliklari, caligmanin basindan sonuna kadar olan donemde istatistiksel farklilik
gostermedi. Ayrica her iki grupta da ¢alismanin baslangict ve sonunda hayvanlarin
canli agirliklar verileri arasinda istatistiksel farklilik ¢ikmadi.

Kemik fizyolojisine iliskin biyokimyasal degerlendirme esas olarak kemik
dongiisiindeki  formasyon ve rezorbsiyon {riinlerine iliskin parametrelerin
incelenmesi ile olur. Kemik yapimin1 gosteren biyokimyasal parametreler alkalen
fosfataz, osteokalsin ve tip I kollajeninin propeptitleridir. Kemik yikimini1 gosteren
biyokimyasal parametreler tip [ kollojenin telopeptitleri, pyridinoline ve
deoxypridinoline, hydroxsiproline’dir. Ancak bu tiir parametrelerin testleri ELISA
veya RIA gibi yontemler ile yapilabilmektedir (Allen, 2003). Bu c¢alismada aslinda
yukarida belirtilen parametreler incelenerek destekleyici bilgi verilebilirdi. Ancak bu
testler tavsana uygun gerekli kitlerin maliyetinin yiiksek olmasi (~1250%) ve

teminindeki zorluklar nedeni ile yapilamamistir. Kalsiyum ve fosfor degerleri kemik



dongiisiiniin  degerlendirilmesinde kullanilabilen parametreler olmasina ragmen
gecerliligi yukarida bahsedilen parametrelere gore ¢cok azdir (Kologlu, 1998). Ayrica
osteoporozda serum Ca ve P degerleri normal veya normale yakindir (Atik, 1998).
Bu c¢alismada hayvanlarin ¢alisma baginda ve sonunda saglikli olmasi, elde edilen
sonuglarin degerliligi acisinda 6nemliydi. Bu amagla calismanin baglangicindan
sonuna kadar hayvanlarin saglik kontrolleri diizenli olarak yapildi. Saglikli olmayan
hayvanlar aragtirmadan ¢ikarildi. Rutin muayeneler disinda degerlendirilen
biyokimyasal parametreler de Hiller and Quesenberry (1997) ve Harkness and
Wagner (1989) ’e gore normal degerler icerisinde tespit edildi. Sadece albumin
degerlerinde az miktarda artig goriildii. Kontrol ve overiektomi gruplar: arasinda ise
hi¢ bir biyokimyasal parametrede istatistiksel farklilik goriilmedi.

Calismada dort aylik donemde ovariektomi grubunun indentasyon testi
sonuglart disinda, gerek morfometrik gerek kemik yogunlugu gerekse biyomekanik
testlerde sag ve sol tarafta elde edilen degerler arasinda istatistiksel farklilik
bulunmadi. Benzer sekilde An et al. (1996) biyomekanik yontemler ile ve Rudicel
(1985) ise morfometrik yontemler ile tavsan femur’unun sag ve sol tarafi arasinda
istatistiksel farkliligin olmadigini ortaya koymuslardir.

Insanda osteoporotik kirik riskinin en fazla vertebra, coxa ve femur’dadur.
(Kimmel 2002). Osteoporoza iliskin deneysel calismalarda da femur (Indrekvam et
al., 1991; Jorgensen et al., 1991; Aerssens et al., 1993; Peng et al., 1994; Peng et al.,
1997; Turner et al., 1997; Yang et al., 1997; Syversen et al., 1999; Hirano et al.,
2000; Hansen et al., 2001; Heybeli ve arkadaslari, 2001; Castaneda et al. 2006) en
fazla tercih edilen kemiktir. Bu arastirmada trabekiiler ve kortikal kemik yapilarinin
degerlendirilebilmesi ve c¢alismalarda siklikla tercih edilen bir kemik olmasi
nedeniyle femur’un kullanilmasi uygun goriilmiistiir.

Giinlimiizde kemik ¢alismalarinda DEXA altin standart olarak kabul edilen
ve yaygin kullanimda olan en gelismis kemik yogunlugu 6l¢iim yontemidir (Grier et
al., 1996; Kauffman and Shiffert, 2001; WHO, 2003; El¢i, 2004). Ozellikle uzun
stiren ve Olglimlerin tekrarlandigr calismalarda diger tekniklere gore en rahat
kullanilan yontemdir. Bu yontemle iskeletin hemen hemen her bdliimiinde hizli ve

dogru bir sekilde, diisiik maliyetli dl¢iim yapilabilir. Bu 6l¢limler canli hayvanda



oldugu gibi diseke edilmis kemiklerde de yapilabilir. Ancak rat, kobay, tavsan ve
kedi gibi kii¢iik hayvanlarda DEXA ile 6l¢lim yapmak icin yiiksek rezoliisyonlu
yazilim programlarinin kullanilmasi gerekmektedir (Grier et al., 1996; Fink et al.,
2002; Karahan et al., 2002). Bu calismada kiigiik hayvan i¢in uygun yazilimi olan
gelismis bir cihaz kullanilarak hem canli hayvanlarda hem de diseke edilmis
kemiklerde kemik yogunlugu 6l¢iimii yapilmistir.

DEXA ile kemik yogunlugu 6l¢iimii yapilirken taranan kemigin sinirlarinin
ve Ol¢lim yapilacak kemik alaninin standart olarak belirlenmesi gerekir (Grier et al.,
1996). Bu calismada o6lgiim yapilacak kemigin sinirlar1 belirlendikten sonra 6nce
femurun tamaminin yogunluk 6l¢iimii yapildi, daha sonra goriintii iizerinde kemigin
boyu olgiilerek kemik boyunun %20’si oraninda proximal, corpus ve distal’inden
anatomik olarak standart 6l¢lim yapildi. Diger bir 6nemli faktor ise bu yontemde iki
boyutlu goriintiiden analiz yapildig1 i¢in hayvan veya kemigin pozisyonuna bagl
degisebilen varyasyon Kkatsayisidir. Ozellikle hayvan g¢ekimlerinde —standart
pozisyonun uygulanmasi zor oldugu i¢in miimkiin oldugu kadar sabit pozisyonlarda
cekim yapilmalidir. Ancak bu yontem i¢in insanlardan farkli olarak hayvanlarda
standart pozisyonlar belirlenmemistir (Grier et al., 1996; Tresguerres et al., 2002;
Karahan et al., 2002; Castaneda et al. 2006). Bu ¢alismada bir canli hayvan ve bir
diseke edilmis kemikte pozisyon bozulup tekrar yerlestirildikten sonra bes defa
tekrarlayan Olciimler yapildi. Pozisyona bagli varyasyon kat sayisi genel olarak
kemikten direkt olarak elde edilenlerde %5’den diisiik iken canli hayvan
Olciimlerinden elde edilenlerde genelde %5’den biiyiik olarak tespit edildi. Ancak
calisma verilerinin alindig1 canli hayvan oOlc¢limlerinde her ne kadar en uygun
pozisyon verilmeye calisilsa da elde edilen goriintiilerin bir kisminda femur’larin
Olclim i¢in uygun pozisyonda olmadigi goriildii. Bu durum, elde edilen degerler
uygun olabilecek varyasyon katsayisin1 vermis olsa da, pozisyona bagli varyasyon
katsayisinin hesaplandigi hayvanlarda da vardi. Dansite 6l¢iimii yapilan merkez,
fakiiltemiz disinda 6zel bir merkez oldugu icin hatali ¢ekimlerde her zaman
tekrarlama imkani da olmadi. DEXA ile kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii taranan
goriintiideki kemik alani ile direktt iliskili oldugu i¢in (Ammann and Rizzoli, 2003),

pozisyon farkliliklar alan 6l¢iimlerinde ve boylece BMD degerlerinde farkliliklara



sebep olmaktadir. Bu nedenlerle, bu tiir ¢alismalarda anestezi altindaki hayvanda
cekim yapilacaksa standart pozisyon i¢in bu ydntemin uygun olmadigi, bu tiir
caligmalarda daha fazla hayvan kullanilmasi ve hayvanlarin her bacaginda ayr1 ayri
¢cekim yapilmasinin daha gilivenilir sonuglari ortaya koyabilecegi gozlem ve
deneyimlere gore Onerilebilir. Fizyolojik tuzlu su igerisinde diseke edilmis
kemiklerden alinan goriintiiler 6l¢iim i¢in ¢ok daha uygundu. Cekim sirasinda
kemiklerin pozisyonlarinda degisiklik olmadi ve bilgisayar ortaminda kemik
cevresinde sinirlandirmay1 zorlagtiracak doku olmadigr i¢in kemik sinirlar1 daha
belirgindi ve daha rahat ¢alisildi.

Kemik mineral igerigi (BMC) terimi taranan bdlgedeki kemigin mineral
miktar1 oldugu i¢in taranan kemiklerin boyutlarinin farkliligindan tarama alan1 biitiin
kemiklerde standart degildir. Bu nedenle kemik mineral igeriginin tarama alanina
oranlanmasi ile elde edilen BMD degeri kemigin birim alanindaki mineral igerigini
veren (gr/cmz) standart bir deger olarak caligsmalarda siklikla kullanilir (Kauffman
and Shiffert, 2001; Ammann and Rizzoli, 2003). Bu calismada canli hayvanda
anestezi altinda alinan kemik yogunlugu ol¢limleri genelde istatistiksel farklilik
olmadigr halde kontrol grubunda daha yliksek goriilsede yukarida belirtilen
nedenlerden dolayr bu o6lciimlerin degerlendirilmesi uygun goriilmedi. Daha
giivenilir olan diseke edilmis kemiklerden alinan Olgiimlerin iki aylik donemde
femur’un distal ve proximal kisimlarinin alan1 ve proximal’de kemik yogunlugu
degeri disinda istatistiksel farklilik goriilmedi. Bu Olglimlerde ovariektomize
hayvanlarin kemik alanlarmin daha yiliksek iken kemik yogunlugunun daha az
oldugu dikkat ¢ekiciydi. Dort aylik donemde ise ovariektomi grubunda kemigin tiim
boliimlerinde 6nemli derecede alan artisina ragmen kemik yogunlugunun diisiik
oldugu tespit edildi. Bu bulgulara gore tavsanlarda ovariektomiyi takiben ikinci ayda
kemik mineral yogunlugunda azalmanin baslayabilecegi, dordiincii ayda ise belirgin
bir azalmanin tespit edilebilecegi sOylenebilir. Ayrica her iki donemde de
ovariektomi ve kontrol gruplari arasinda kemik mineral yogunlugu farkinin femur’un
proksimal ve distal’inde corpus bdlgesine gore daha yliksek oldugu goz Oniine
alindiginda trabekiiler kemik kaybinin kortikal kemik kaybina gore daha fazla oldugu

sOylenebilir. Bununla birlikte femurun proximal kisminda operasyon sonrasi ikinci



ayda alinan kemik yogunlugununda da ovariektomize hayvanlarda diisiik olmasi
trabekiiler kemik kaybinin daha erken dénemlerde basladigini gosterebilir.

Kemik yogunlugundaki bu degisimlere ragmen kemigin kiil miktar1 ve kiil
iceriginde gruplar arasinda farkliliklarin ¢ikmamasi dikkat ¢ekiciydi. Bu yontemde
laboratuvar imkanlar1 dogrultusunda her gruptan sadece alti ornek c¢alisilabildi.
Gozlem ve deneyimlere gore gruplardaki materyal sayisinin bu tiir cok asamali ve
hata pay1 ytiksek testler i¢in yeterli olmadig: diistiniilebilir.

Calismada osteoporotik kemik sekillenmesinin olustugu dordiincii ayda
femur’un corpus’undan tomografi ile elde edilen kesit goriintiilerinde kemigin
substantia compacta’sinda énemli bir degisiklik olmadan ovariektomize hayvanlarda
kemik ¢aplar1, medullar alan ve total alanin arttig1 goriildii. Bu degerlere bagli olarak
degisen atalet momenti degerleri de dort aylik grupta ovariektomize hayvanlarda
daha yiiksek olarak tespit edildi. Ovariektomiden sonra kemik porozitenin artisina
bagli olarak alanini arttirmak sureti ile Onceki dayanimini korumaya calisir
(Ammann and Rizzoli, 2003). Kortikal kemikte yeniden sekillenme endosteal ve
periosteal yiizeyler ve havers kanallarinda goriiliir. Kortikal kemik ileri yaslarda
azalan mineral yogunluguna karsin dayanimini arttirmak i¢in enine genisler (Kaplan
et al., 1994, Seeman, 2003). Tavsan intrakortikal (havers kanallarinda) yeniden
sekillenmenin goriildiigii bir hayvandir (An and Friedman, 1999; Mashiba et al.,
2001) ve osteoporozisde kemikte yeniden sekillenme oranmi artar ancak Ostrojen
yetersizligine bagli olarak doku yeterince mineralize olamaz (Seeman, 2003). Bu
durumda c¢alismada kullanilan ovariektomize hayvanlarda azalan mineral
yogunluguna bagl yiliklenmeleri karsilayabilmek icin kemikler enine genisleyip
alanin1 ve buna bagli olarak atalet momentini yiikselterek organ diizeyinde
dayanikligini arttirabildigi diistiniilebilir. Bu goriisti destekler nitelikte morfometrik
bulgular Hirano et al. (2000)’un yaptiklar1 ¢calismada goze carpmaktadir. Arastiricilar
paratiroid hormon verdikleri tavsanlarda kortikal kemikte porozite ve atalet momenti
degerlendirmesi yapmiglardir. Calismanin sonucunda PTH etkisi ile kemigin
endosteal yilizeye yakin kisminda kortikal porozitenin daha yliksek, periosteal
kisimda ise porozitenin daha disik oldugunu ve kemigin genelinde atalet

momentinin kontrol grubuna gore 6nemli derecede arttigini tespit etmislerdir. Bunun



nedeni olarak kemigin periosteal yiizeyinde kemik yapiminin kontrol grubuna gore
sekiz kat1 daha fazla oldugunu ve buna bagl olarak total kemik alaninda artigin
meydana geldigini ifade etmislerdir. Bu sonuglara gore kemik dayaniminm
degerlendirirken sadece kemigin morfometrik 6zellikleri veya buna bagli hesaplanan
atalet momenti degerlerini kullanmak dogru sonuglar vermeyebilir.

Osteoporozda kemigin total alan1 ve medullar alani artarken substantia
compacta’nin da incelmesi beklenir (Kaplan et al., 1994; Delahay, 2001; Seeman,
2003). Ancak insanlarda menopoz sonrasi kemik kaybinin yasin ilerlemesi ile birlikte
daha fazla oldugu belirtilmistir (Kologlu, 1998). Benzer sekilde Iwamoto et al.
(1998)’nin yaptiklar1 ¢alismada kadinlarda 50-60 yaslar1 arasinda cavum medullare
genisliginde hizli bir artis varken kortikal genisligin daha ileri yaslarda azalmaya
basladigin1 gdstermislerdir. Bu ¢alismada da cavum medullare alani ve total alan
artarken substantia compacta’da belirgin degisikliklerin goriilmemesi yas ve
operasyon sonrast donemin siiresi ile ilgili olabilir. Tavsanin maksimum kemik
kiitlesine yaklasik bes aylikken ulastigi ve kemigin sekillenme siirecinin yaklasik
altinc1  ayda sonlandigi goz Oniine alindiginda (Gilsanz et al., 1988) on aylik
donemde hayvanlarin heniiz fizyolojik aktivitelerinin yogun oldugu soylenebilir.
Buna bagl olarakta substantia compacta’da daha ileri yaslarda incelmenin olusmasi
beklenebilir.

Mekanik 6zellikler kemigin fonksiyon ve yapisal 6zelliklerini yansitan temel
parametreler oldugu i¢in kemik doku ile iligkili hayvan deneylerinin bir ¢ogunda
mekanik testler uygulanmistir (Turner and Burr, 1993; An and Friedman, 1999).
Kemigin mekanik o6zellikleri ise, test edilecek Ornegin su orani, saklanmasi ve
sicaklik degerlerine gore onemli derecede varyasyon gosterir (Turner and Burr,
1993). Bu nedenle kemik c¢ikartildiktan sonra hemen test edilmeyecekse, uygun
sartlar altinda saklanmasi gerekmektedir. Turner and Burr (1993)’e gore doku otolizi
kemigin viicuttan uzaklastirllmasindan sonraki saatler i¢inde olusur ve bu durum
kemigin mekanik ozelliklerini olumsuz yonde etkiler. Sedlin (1965), -20° C’de 20
giin siire ile insan femuru’nu dondurarak kemigin egme dayaniminin degismedigini
gOstermistir. Ashman (1982) ise -20° C’de 30 giin siire ile dondurdugu kopek

femuru’nun young modulunde %2’den daha fazla azalmanin olustugunu belirtmistir.



Martin ve Sharkey (2001) cesitli ¢alismalarda elde edilen sonuglar1 derlediklerinde
kemigin -20° C ile -70° C arasindaki derecelerde dondurulmasinda genel olarak
biyomekanik farkliliklarin olmadigi, bu degerlerin altindaki ve istiindeki degerlerde
mekanik degisikliklerin oldugunu tespit etmislerdir. Mekanik test i¢in kemik 6rnegin
uzun siire korunmasinda onerilen ve uygulanan en iyi metot, drnekleri fizyolojik
tuzlu su emdirilmis gazl bezler igerisinde -20° C’de dondurmaktir (Turner and Burr,
1993). Yapilan ¢esitli calismalara gére dondurma yontemi ile kemik 6rneklerinin en
fazla sekiz ay saklanabilecegi, bu siireden sonra kemigin mekanik oOzelliklerinin
onemli derecede olumsuz etkilenebilecegi belirtilmistir (Roe et al., 1988). Bu
calismada kemikler diseke edilir edilmez fizyolojik tuzlu su ile islatilmis gazh
bezlere sarilarak diseksiyon siiresine gore en fazla 15 dakika igerisinde -25° C’ye
konuldu. Hazirlanan bu 6rnekler iki aylik grupta iki hafta, dort aylik grupta bir hafta
stire ile saklandi.

Baz1 c¢alismalarda kemiklerin tekrar tekrar dondurulup c¢6zdiiriilmesi
gerekebilir. Bu durumda da cesitli kemik Orneklerinin 4-8 kez dondurulup
¢ozdiiriilmesinde mekanik yonden olumsuz etkilerinin olmadig1 belirtilmistir (Linde
and Serensen, 1993; Kang et al., 1997; An and Friedman, 1999; Martin and Sharkey,
2001). Ancak er kosulda kemigin fizyolojik tuzlu su igerisinde dondurulmasi ve
¢Ozdiiriilmesi Onerilmektedir (An et al.,1996). Kemik Orneklerinde biyomekanik
testlerin uygulandigi ¢aligsmalarin biiylik bir kisminda mekanik test dncesi kemiklerin
¢Ozdiiriilmesi ile ilgili bilgi verilmemistir. Baz1 arastiricilar kemikleri oda 1sisinda
(Markel et al. 1994; Peng et al., 1994; Mashiba et al., 2001; Bennell et al., 2002;
Waris et al, 2002) bazi arastiricilar ise +4°C’de ¢Ozdiirmiislerdir (Moran et al.,
2000). Bu calismada kemikler bilgisayarli tomografi ¢ekimi, kemik yogunlugu
Olctimleri, kumpasla morfometrik verilerin alinmasi ve mekanik testte kullanilacak
bolgelerin isaretlenmesi igin oda 1sinda bir defa ¢ozdiiriildii. Islemler bittikten sonra -
25 °C de tekrar donduruldu.

Kemigin mekanik o6zellikleri ¢evre sicakligi tarafindan da etkilenir. Bu
amagcla baz1 ¢alismalarda kemik orneklerinin 37°C’de test edilmesi Onerilmektedir.
Yapilan c¢alismalarda esneklik katsayisinin oda sicakliginda, 37°C’de test edilen

orneklere gore daha yiiksek ciktig1 gosterilmistir (Turner and Burr, 1993; Heybeli ve



arkadaglari, 2001). Ama pratikte bu durum her zaman uygun olmayabilir. Bu
durumda dikkat edilmesi gereken ortam sicakliliginin degisik test zamanlar1 sirasinda
farklilik gosterebilecegidir. Bu yiizden biyomekanik dlgiimler i¢in 37°C’de sicaklik
kullanilamiyorsa oda sicakliginin tiim testler i¢in sabit tutulmasi ve test edilecek
kemik orneklerinin 37°C fizyolojik tuzlu su igerisinde tutulmasi gerekmektedir
(Turner and Burr, 1993). Bu ¢alismada kemikler mekanik test 6ncesi ¢ozdiirtildiikten
sonra 37 ° C’de fizyolojik tuzlu suda 10 dakika tutuldu ve fizyolojik tuzlu sudan
cikarilir ¢ikarilmaz analizler yapildi. Calisilan laboratuvarda ortam sicakligi klima
yardimiyla sabit tutuldu.

Uzun kemikler axial yondeki yliklenmelere oldugu kadar, farkli yondeki
kaslarin etkisi ve seklindeki kavislenmeler nedeni ile Onemli derecede egme
yiiklenmesine de maruz kalirlar. Bir ¢ok calisma ile caput femoris’e basi
uygulandiginda femur’un medial yiizeyi basma yliklenmesine lateral yiizeyi ¢ekme
yiiklenmesine maruz kalir. Baz1 invivo calismalarda da yiiriiyiis sirasinda femur’da
medio-lateral yiizeyde oldugu kadar cranio-caudal yilizeyde de egme yliklenmesi
olustugu belirtilmistir (Ruff and Hayes, 1983). Tavsan femurunda da belirgin
derecede goriilen cranio-caudal yondeki kavislenmeden (Wingerd, 1985) dolay1
agirlik kuvvetinin etkisi ile corpus femoris’in daha fazla egme yiliklenmesine maruz
kalacaktir. Bu nedenle tavsan femurunun mekanik O6zelliklerini yansitabilecegi
diisiincesi ilede bu ¢alismada corpus femoris’te iic nokta egme testi kullanilmistir.
Zaten hayvan modellerindeki deneysel ¢alismalarda, corpus femoris’deki bu
kavislenmeden ve basi, ¢ekme, burma ve dort nokta egme testleri i¢in Ornek
hazirlanmasinin zorluklarindan dolay1 (Turner and Burr, 1993; An and Friedman,
1999; Delehay, 2001) uzun kemiklerin degerlendirilmesinde en fazla ii¢ nokta egme
testi uygulanmaktadir (Indrekvam et al., 1991; Jorgensen et al., 1991; Nash et al.,
1994; Peng et al., 1994; Turner et al., 1997; Yang et al., 1997; Syversen et al., 1999;
Heybeli ve arkadagslari, 2001).

Miihendislikte, iic nokta egme testinde gegerli bir test i¢in iki mesnet noktasi
arasindaki mesafe, 6rnegin kalinliginin 16-20 kat1 olmas1 gerekmektedir. Eger bu
mesafe ¢ok kisa olursa deformasyonun ¢ogu egilme degil makaslama gerilmesinden

olacaktir. Biyomekanikte ise kemik boyutlari uygun olmadigi i¢in egme testi



mesafesi bu oranlara ulasamaz. Bu nedenle kemikte egme testi uygulanirken bu
mesafe bu orana ne kadar yakin tutulabilirse testin gecerliligi o kadar uygun olur
(Turner and Burr, 1993; An and Friedman, 1999; Turner and Burr, 2001). Eriskin
tavsan kemiklerinden elde edilen 6n g¢aligma bulgularina gore, bu calismada tim
hayvanlarin mesnet noktalarini standart yapmak ve bu noktalarin miimkiin oldugu
kadar trabekiiler yapiya denk gelmemesi i¢in femur’un proksimal’den %30 ve %80 ‘i
arasindaki mesafe corpus femoris olarak tayin edildi. Bu bdlgenin ortasi yiiklenme
noktasi ve bu noktanin 25 mm proksimal’i ve 25 mm distal’i mesnet noktasi olarak
tayin edildi (iki mesnet noktasi arasi 50 mm). Aslinda bu calismada kemik
uzunluklar1 gbz 6niinde bulundugunda iki mesnet noktasi arasi mesafenin yaklasik
46 ile 52 mm arasinda degismesi gerekmekteydi. Ancak cihazin egme aparatinda bu
mesafe her kemikte ayarlanmasi i¢in uygun degildi. Bunun yaninda mesnet ve
yluklenme noktalarinda kullanilan ¢ubuklarin ¢apmmin 6mm olmasi ve calismada
kullanilan femur uzunluk degerinin her iki grupta da homojen bir dagilim gostermesi
nedeni ile bu farkliligin sonucu etkilemiyecegi diisiiniilerek mesafe standart 50 mm
olarak kabul edildi. Tavsan femurunda ii¢ nokta egme testinin uygulandigi
caligmalarda yiikk uygulama noktasi ve mesnet noktalarn ile ilgili standart bilgi
bulunmamaktadir. Bazi arastiricilar mesnet noktalar1 arasini standart 30 mm olarak
kabul etmis ve ylikii medio-lateral eksenden uygularken (Turner et al., 1997), baz1
calismalarda mesnet noktasi arasi standart 50 mm (An et al., 1996), baz1 ¢alismalarda
ise mesnet noktasi arasi standart 54 mm olarak kabul edilmis ve ylik caudo-cranial
eksenden uygulanmistir (Hirano et al., 1999; Mashiba et al.; 2001). Bu ¢alismalar
disinda {i¢ nokta egme testinin kullanildig: farkli hayvan ¢aligmalarinda da iki mesnet
noktas1 arast mesafenin sabit kullanildig1 gortilmiistiir (Jergensen et al., 1991; Nash
et al., 1994; Peng et al., 1994; Heybeli ve arkadaglari, 2001; Bennell et al., 2002;
Gafni et al., 2002)

Bu calismada ovariektomi sonrasi ikinci ayda kontrol ve ovariektomi
gruplarimin  li¢ nokta egme testi sonuglart arasinda istatistiksel farklilik
goriilmemistir. Dordiincii ayda ise li¢ nokta egme testi ile elde edilen mekanik test
bulgularina gore ovariektomi ve kontrol gruplarinin maksimum kuvvet, katilik ve

maksimum enerji absorpsiyonu degerlerinde istatistiksel farklilik goriilmemistir.



Ancak maksimum dayaniklilik, esneklik katsayisi ve tokluk degerleri ovariektomi
grubunda 6nemli derecede ve ortalama % 40’lar1 bulan oranlarda daha diisiik tespit
edilmistir. Mekanik test sonucunda direktt elde edilen maksimum kuvvet, katilik ve
maksimum enerji absorpsiyon degerleri, kemigin geometrisine bagl olarak organ
diizeyinde (dissal, extrinsic) biyomekanik ozelliklerini gosterir (Turner 2002) ve
normal olarak daha biiylik kemikler daha biiylik dayaniklilik ve katilik gosterir. Bu
nedenle deneysel ¢aligmalarda belirtilen degerlerin normalize edilerek kemigin birim
alaninda dokusal (igsel — intrinsic) 6zelliklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Bu donemde ovariektomi grubundan elde edilen kemiklerin kontrol grubuna gore
belirgin derecede enine biiyiilk olmasi nedeni ile organ diizeyinde biyomekanik
degerler arasinda farklilik goriilmemistir. Ancak ovariektominin etkisi ile kemik
kaybina bagli olarak birim alanindaki dayaniminin degerlendirildigi maksimum
dayaniklilik, esneklik katsayisi ve tokluk degerleri 6nemli derecede diisiik ¢ikmistir.
Kiiciik hayvanlarin uzun kemiklerinin trabekiiler boliimlerinde biyomekanik
degerlendirme yapabilmek i¢in bir ¢esit basma testi olan indentasyon testi
kullanilmaktadir (An et al., 1996; An and Fredmann, 1999; Turner and Burr, 2001).
Bu c¢alismada da femurun distalinden hazirlanan kesitlerde indentasyon testi
uygulandi. Normalde kemigin yeniden sekillenmesi bir yiizey fenomeni oldugu i¢in
yeniden sekilllenme oraninin artmasi ile daha biiyiik yilizeye sahip trabekiiler kemikte
kaybin ¢ok daha fazla olmas1 gerekir (Kaplan et al., 1994; Seeman, 2003). Ancak bu
calismada operasyon sonrasi dordiincii ayda kortikal kemigin test edildigi iic nokta
egme testinde ovariektomi grubunda kemik dayaniminda biiyiik oranlarda azalma
goriiliirken, sasirtict bir sekilde ayni kemiklerin trabekiiler boliimiinde uygulanan
indentasyon testinde degerler daha diisiik olsa da istatistiksel farklilik gdriilmedi. Bu
tiir basma testleri uygulanirken kemik yiizeyinin ¢ok diizgiin olmasi1 gerekmektedir
(An and Friedman, 1999; Turner and Burr, 2001). Ancak mevcut laboratuvar
sartlarimizda hazirlanan 6rneklerin kesit ylizeyi diizgilinliigii yeterli degildi. Ayrica
trabekiiler kemik ¢ok fazla porozitesi olan bir yapidir. Bu test i¢in kullanilan
indentoriin ¢apt her ne kadar literatiire uygun olsa da (An et al., 1996) gecerli

sonuglar1 verebilecek uygun kemik alanimi test etmek icin yeterli olmayabilir. Bu



nedenlerle de elde edilen verilerde daha yiiksek oranda varyasyonlar goriilmiistiir ve

standart sapmalar yliksek ¢ikmustir.



5. SONUC VE ONERILER

Osteoporozda hayvan modeli olarak tavsan kullanilmast i¢in kemik
dayanimina iligkin verilerin ¢ok yetersiz oldugu yogun bir sekilde belirtilmesine
ragmen bu talebi karsilayabilecek kapsamli bir arastirma bulunmamaktadir. Bu
calismada 6 aylik Yeni Zelanda tavsanlarinda ovariektomi uygulandiktan iki ay sonra
osteporotik degisikliklerin basladigi ve dort ay sonra ise osteporozun gelistigi
dansitometrik, morfometrik ve biyomekanik yontemlerle tespit edilmistir. Bu
degerler osteoporoz tedavisinde kullanilacak ilag arastirmalar1 ve osteoporozlu
kemiklerde yapilacak cesitli ortopedik arastirmalarda tavsan kullanacak arastiricilara
faydali olabilecektir.

Osteoporoz sonugcta kiriklara yol agan bir hastalik oldugu i¢in konuya iliskin
caligmalarda da temel parametre kemigin dayanimi olmalidir. Bir kemigin dayanimi
ve diger bir ifadeyle biyomekanik o6zellikleri, kemigin yogunlugu ve geometrik
ozellikleri 1ile iligkilidir. Bu Ozelliklerin farkli oranlardaki bileskesi kemigin
kirilganligini belirler. Bu ¢calismada kemigin morfometrik 6zellikleri, gerek yogunluk
Olctimlerini gerekse mekanik degerleri dogrudan etkiledigi ortaya konulmustur. Bu
nedenle kemik kalitesini belirleyen caligmalar yapilirken dansitometrik veya
biyomekanik yontemlerin tek basma degerlendirilmemesi ve bu verilerin
morfometrik yoOntemlerle desteklenmesi arastirmalarin degerliligini artiracaktir.
Benzer olarak morfometrik yontemler de tek basina yeterli olamamaktadir. Bu
calisma sonuglari, morfometrik acgidan kontrol grubuna gore ovariektomize
hayvanlarin daha biiyiik femur’lara sahip olmasina ragmen daha diisiik yogunluk ve
daha az dayanima sahip oldugunu goéstermistir.

Yeni Zelanda tavsanlarinin femur’unda ovariektomi uygulandiktan iki ve dort
ay sonra dansitometrik, morfometrik ve biyomekanik yontemler kullanilarak
osteoporotik belirtiler goriilmiigtiir. Bununla birlikte tavsanin postmenopozal
osteoporozis i¢in model olarak kullanilabilirliginin detayli tartigilabilmesi igin daha
uzun siireli verilerin de sunuldugu daha fazla arastirmanin yapilmasi gerekmektedir.

Ayrica ovariektomize tavsan kemiklerinin histolojik yontemlerle de incelenerek



insan ve tavsan kemiklerindeki yeniden sekillenme farkliliklar1 ve benzerliklerinin
ortaya konulmasi gerekmektedir.

Tiim bunlara ilaveten, diseke edilmis kemiklerde DEXA ile kemik yogunlugu
Ol¢iimii, canli hayvandan alinan Ol¢limlere gore yontem acisindan daha gegerli
bulunmustur. Ancak canli hayvanlarda uygun yontemler ve daha fazla hayvan
kullanilarak calismanin basindan sonuna kadar kemik yogunlugunun daha kisa
araliklarla belirlenmesi deneysel arastirmalar i¢in degerli veriler ortaya koyabilir.
Ayrica trabekiiler kemik kaybi kemik yogunlugu 6l¢iimleri ile ortaya konulmussa da,
kullanilan yonteme iliskin sorunlar nedeniyle biyomekanik yontemlerle ortaya
konulamamistir. Osteoprozda trabekiiler kemigin degerlendirilmesinin dneminden
dolay1 daha uygun yontemlerle ovariektomize tavsanlarda trabekiiler kemigin de

biyomekanik 6zelliklerinin ortaya konulmasi faydali olacaktir.



6. OZET

Onemli halk saglig1 sorunlarindan birisi olan osteoporozun tani ve tedavisinde
ilerleme biiyiik oranda uygun hayvan modellerinin kullanilmasiyla saglanmstir.
Giliniimiizde kullanilan birgok hayvan modeli ¢alisma sonuglar1 insanlardaki verilerle
uyusmakla birlikte osteoporozu tek basina taklit edebilen bir hayvan modeli yoktur.
Cesitli ortopedik caligmalarda en fazla kullanilan hayvanlardan biri olan tavsanda
postmenopozal osteoporoz ile ilgili caligmalarin ¢ok yetersiz oldugu dikkati
cekmektedir. Bu ¢aligmada alt1 aylik yastan itibaren 10 aylik déoneme kadar normal
ve ovariektomi uygulanmig tavsan femur’larinin kemik yogunlugu, biyomekanik ve
morfometrik oOzellikleri agisindan fakliliklarin ortaya konulmasi amaglanmistir.
Calismada alt1 aylik 24 adet Yeni Zelanda irki disi tavsan kullanildi. Caligma basinda
hayvanlarin karaciger ve bobrek fonksiyonlarina iliskin kan analizleri yapildi. Daha
sonra 12 adet hayvanda ovariektomi uygulanirken, 12 adet hayvanda da yalanci
operasyon ile karin boslugu acilip tekrar kapatildi. Operasyonlari takiben ikinci ve
dordiincii aylarda DEXA cihazi (Ge Lunar DPX) ile kemik yogunlugu belirlendikten
sonra her gruptan alti adet hayvanda femurlar c¢ikartildi. Cevresindeki dokular
tamamen temizlenen femur’lar serum fizyolojik solusyunu ile 1slanmis gazli bezlere
sarilarak —25°C de saklandi. Daha sonra kumpas ile dis morfometrik veriler,
bilgisayarlt tomografi (GE Hi Speed) ile elde edilen kesit goriintiilerinden
AUTOCAD programu ile kesit kalinliklari, kesit alanlar1 dl¢iildii ve atalet momenti
degerleri hesaplandi. Sonra bu kemiklerden DEXA ol¢limii ile direktt kemik
yogunlugu oOl¢iimii tekrar yapildi. Trabekiiler kemigin biyomekanik ozelliklerini
ortaya koymak i¢in condylus femoris’lerden pargalar kesilerek “indentasyon testi”,
kortikal kemigin biyomekanik 6zelliklerini ortaya koymak i¢in corpus femoris’te “ii¢
nokta egme testi” uygulandi. Calismanin sonucunda 6 aylik Yeni Zelanda
tavsanlarinda ovariektomi uygulandiktan iki ay sonra osteporotik degisikliklerin
basladig1 ve dort ay sonra ise osteporozun gelistigi dansitometrik, morfometrik ve
biyomekanik yontemlerle ortaya konularak, osteoporozla ilgili deneysel ¢alisma

yapacak arastirmacilar i¢in tavsana iliskin degerler sunulmustur.



7. SUMMARY

Much of the progress in prevention and treatment of osteoporosis, which is an
important public health problem, is supplied by using the suitable animal models.
Although there is a good correlation between the results of human and animal
modeling studies, no single animal model can be equivalence for the primer
osteoporosis in human. Rabbit is the most popular animal for various orthopedic
studies, but it is interesting that there has been found limited number of the studies
on primer osteoporosis in this animal. In this study, it was aimed to record the some
differences between intact and ovariectomized rabbits in respect to bone mineral
density, the biomechanic and morphometric properties of rabbit femur.

In this study, 24 New Zealand rabbits at six months age were used. The 12 animals
were ovariectomized and the other 12 animals were sham group. In two and four
months after the operation bone mineral density was evaluated by DEXA (Ge Lunar
DPX) under the general anesthesia in the six animals from each group. Then the
animals were sacrificed and the bone mineral density was reevaluated by DEXA on
the femora. The morphometric measurements of femur were taken with the aid of
digital calipers while the sectional measurements were taken with the aid of
AutoCAD program by using images of computed tomography. For the
biomechanical properties, the indentation test was applied to the cancellous bone
samples from condylus femoris while the three-point bending testing was applied to
the cortical bone of corpus femoris.

In conclussion, the osteoporotic changes were not idendical at two months, but they
were noticeable at four months after the operation in the rabbits. The values of this
study reflected the bone mineral density, biomechanic and morphometric properties
of the femur in ovariektomized and intact female rabbits. It was hoped that this data
has supplied a valuable knowledge for the researchers who may use the rabbits as an

animal model in diagnosis and treatment methods for the primer osteoporosis.
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