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ÖZET 
 

 

Pulslu Elektromanyetik Alanın Deneysel Osteoporoz Modeli Oluşturulmuş 

Sıçanlarda Kemik Doku Üzerindeki Etkilerinin Biyomekanik, Biyokimyasal, 

Dansitometrik ve Histomorfolojik Özellikler Yönünden İncelenmesi 

 

Kemikte piezoelektrik ve biyoelektrik potansiyellerin keşfi ile birlikte, 

eksternal elektromanyetik alanların (EMA) kemik hücrelerinin davranışlarını 

etkileyebileceği iddia edilmiştir. Bazı araştırmacılar, oldukça düşük frekanslı 

EMA’nin osteoklastik aktiviteyi baskılayarak veya bazı hormonal değişiklikler 

gerçekleştirerek, osteoblastik aktiviteyi arttırdığını ileri sürmektedir. Buna 

karşılık, bazı araştırıcılar bu sonuçları göstermekte başarısız olmuşlardır. 

Bu çalışmada, uzun dönem (26 hafta (182 gün) pulslu elektromanyetik 

alanın (PMA; 15 Hz, 1 mT, 2 saat/gün) sağlıklı ve deneysel osteoporoz modeli 

oluşturulmuş sıçanların kemik doku üzerindeki etkileri biyomekanik özellikler 

yönünden araştırıldı. Bu amaçla, 56 adet, 12-haftalık, Wistar-Albino dişi sıçanlar; 

kontrol (C), sham (SH), ovariektomi+siyatik-sinir-nörektomi (ONX), ONX+pulslu 

elektromanyetik alan (ONXP) ve PMA grupları olmak üzere rastgele ayrıldı. ONX 

yöntemi ile kemik kaybı oluşturuldu. Biyomekanik analizler üç nokta eğme testi ile 

femur kemiklerinde yapıldı. Kemik dokuya ait yapısal (maksimum kırılma 

kuvveti, maksimum deformasyon, sertlik ve enerji) parametreler ölçüldü. 

Materyal (maksimum eğme dayanımı, maksimum strain, esneklik katsayısı ve 

dayanıklılık) parametreler; yapısal parametrelerden hesaplandı. Kemiklerin 

geometrik özellikleri, kortikal kemik kalınlığı, kemik mineral yoğunluğu (BMD), 

serum osteokalsin ve β-crosslaps düzeyleri ölçüldü. 

Biyomekanik, dansitometrik, histolojik ve biyokimyasal bulgular 

incelendiğinde; kemik kütlesindeki azalmayla birlikte kollajen degredasyonu 

sonucu ONX grubuna ait kemiklerde kırılganlığın arttığı, kemik gücü ve 

uygulanan yüke karşı kemiğin gösterdiği direncin azaldığı, ONXP grubuna ait 

kemiklerde PMA’nın kemik kütle kaybı ve kollajen degredasyonunu önleyerek 

kemiğin kalitesi ve dayanıklılığını arttırdığı; ayrıca, sağlıklı sıçanlara ait 

kemiklerde deterioratif bir etki göstermediği belirlenmiştir. 

Bu sonuçlara göre, PMA’nın sağlıklı sıçanlara ait kemik dokularında 

olumsuz bir etki göstermediği, ONX uygulanan sıçanlarda ise osteoporotik hasarı 

önlediği söylenebilir. 

 

 

Anahtar Sözcükler: Elektromanyetik Alan, Kemik Mineral Yoğunluğu, Kemik 

Biyomekaniği, Osteokalsin, β-Crosslaps. 
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ABSTRACT 

 

 

The Effects of Pulsed Electromagnetic Field on Biomechanical, Biochemical, 

Densitometric and Histomorphological Properties of Bone in Osteoporosis-induced 

Rats 

 

 The discovery of piezoelectricity and bioelectric potentials in bone raised 

the possibility that external applied electromagnetic fields (EMFs) could modify 

the behavior of bone cells. According to some authors, extremely low frequency 

EMF’s could stimulate osteoblastic activity by inhibition of osteoclasts or by some 

hormonal changes on bone. However, some studies failed to point out the same 

outcomes which reported by those authors. 

The aim of the present study was to investigate the effects of long term [26 

weeks (182 days] pulsed electromagnetic fields (PMF; 15 Hz, 1 mT, 2h/day) on 

bone biomechanical properties of healthy and osteoporotic rats. For this purpose, 

fifty-six, 12-week-old, Wistar–Albino female rats were assigned randomly into 

control (C), sham (SH), ovariectomy+sciatic-nerve-neurectomy (ONX), 

ONX+pulsed-electromagnetic-field exposed (ONXP) and PMF-exposed rats. ONX 

was chosen in this study to create bone loss. Biomechanical measurements were 

performed on femurs with three point bending test. For the biomechanical 

evaluation, structural properties of the femurs were measured, such as maximum 

load, maximum deformation, stiffness and energy, while material properties were 

calculated, such as ultimate strength, ultimate strain, elastic modulus and 

toughness. Geometric features, cortical bone thickness, bone mineral density 

(BMD), serum osteocalcin and β-crosslaps levels were also evaluated. 

The results that were obtained from biomechanics, densitometry, histologic, 

and biochemistry parameters indicate that the fragility of the bones in ONX rats 

was increased and also the bone strength and the resistance of bone against the 

applied load in rats was reduced by depending on the bone loss and collagen 

degradation. The results also demonstrate that the bone quality and strength in 

ONXP rats was increased by PMF exposure via the inhibition of the bone loss and 

collagen degradation. It can be also speculated that PMF exposure did not show 

any deteriorative effect on bone tissue in healthy rats. 

In conclusion, the results indicate that the bone quality is reduced by the 

ONX-induced bone loss in osteoporotic rats and ELF PMF application can inhibit 

the deteriorative effects of it. It can be also suggested that the PMF exposure can 

be used safely in the prevention of osteoporotic damage in bone, because of the 

results that were obtained from healthy rats. 

 

Keywords: Electromagnetic Fields, Rat, Bone Mineral Densitometry, Bone 

Biomechanics, Cortical Bone Thickness, Osteocalcin, β-Crosslaps. 
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1. GİRİŞ 

 

 

Kemik, kalsiyum ve fosforun hidroksiapatit kristalleri Ģeklinde kollajen yapı 

üzerine depolanmasıyla yapısal ve metabolik fonksiyonları için kendi kitlesini ve 

mimari yapısını düzenleyen oldukça karmaĢık bir dokudur (1,2). Kemik dokunun 

regülasyonunda birçok hücre, protein, enzim, sitokin ve hormon görev alır (2,3). Bu 

kaskatta gerçekleĢebilecek herhangi bir defekt, aralarında osteoporoz (OP), osteomalazi 

ve osteopeni gibi çeĢitli iskelet sistemi hastalıklarının fizyopatolojik temelini oluĢturur 

(4,5). 

OP, düĢük kemik kütlesi ve kemik dokusunda geliĢen mikro-yapısal 

bozukluklara bağlı olarak kemik dayanıklılığında azalma ile karakterize yaygın bir 

iskelet sistemi hastalığıdır. Her iki cinste görülmesine karĢın sıklığı kadınlarda erkeklere 

oranla 5 kat fazladır. OP tedavisinde, kalsiyum, vitamin D ve aktif metabolitleri, 

biyofosfanatlar, kalsitonin, floridler ve anabolik steroidler gibi çeĢitli farmakolojik 

ajanlar kullanılır. Tedavide temel amaç; i) kemik rezorpsiyonunun azaltılması diğer bir 

ifadeyle kemik formasyonunun arttırılması, ii) kemik kütlesinin korunması, kaybın 

yerine konması ve kırıkların önlenmesidir. Ancak tedavide kullanılan ajanların, doz ve 

uygulama sürelerine bağlı olarak bazı yan etkileri ortaya çıkmaktadır. AraĢtırılan 

alternatif tedavi yöntemleri arasında pulslu elektromanyetik alan (PMA) uygulamaları 

kemik dokuda sahip olduğu olumlu etkiler nedeniyle öne çıkmaktadır (4–6).  

PMA’nın kemik regülasyonu üzerindeki etkileri ilk kez 1982 yılında gösterilmiĢ 

ve osteogenezi arttırdığı ileri sürülmüĢtür. Sonraki yıllarda yapılan çalıĢmalarda, kemik 

hücreleri üzerine direkt etkileri (osteoblastogenez ve osteoklastonezin çeĢitli 

basamakları) olduğu gibi çeĢitli regülasyon sistemleri üzerine etkileri de saptanmıĢtır. 

Bu çalıĢmalarda, PMA’nın osteoblastik proliferasyonu, ekstrasellüler matriks ve çeĢitli 

hormon (kalsitonin, paratiroid hormon; PTH), enzim (alkalen fosfataz; ALP) ve 

sitokinlerin (insülin benzeri büyüme hormonu-2; IGF-2, transforme edici büyüme 

faktörü-β; TGF-β, kemik morfogenetik protein-2; BMP-2) sekresyonunu arttırdığı ileri 

sürülmüĢtür. Ancak, bu sonuçların yanında çeliĢkili bulgular ileri süren çalıĢmalar da 

bulunmaktadır (7–11).  
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PMA’nın OP, osteomalazi ve osteopeni gibi kemik kaybı ile karakterize iskelet 

sistemi hastalıkları üzerindeki terapötik etkileri, gerek klinik gerekse deneysel 

çalıĢmalarla, yaklaĢık 30 yıldır araĢtırılmaktadır. PMA ilk olarak kemik kaybı 

üzerindeki etkilerinin belirlenmesi amacıyla NASA tarafından değerlendirilmiĢ ve 

sıçanlarda kemik kaybını engellediği saptanmıĢtır (6). Mishima (12), PMA’nın 

sıçanlarda bilateral overektomi ve sinir nörektomi ile oluĢturulan OP’da kemik 

formasyonunu arttırdığı ve kemik kaybını önlediğini ileri sürmüĢtür. Zati ve ark.’ları 

(13) bilateral overektomi ile oluĢturulan OP’da benzer sonuçlara ulaĢmıĢtır. Son yıllarda 

yapılan bir çalıĢmada ise sinir nörektomi ile oluĢturulan OP’da PMA’nın kemik 

rezorpsiyonunu azaltarak kemik mineral yoğunluğunu (BMD) arttırdığı ileri 

sürülmüĢtür (14). PMA’nın hayvan çalıĢmalarında sergilediği baĢarılar temel alınarak 

klinik araĢtırmalar da yapılmıĢtır. Bu doğrultuda OP’yi konu alan bu çalıĢmalarda farklı 

Ģiddet, süre ve frekanstaki PMA’nın radius, tibia, femur ve omurilik gibi çeĢitli vücut 

kompartmanlarına ait BMD düzeylerini arttırdığı saptanmıĢtır. Ancak, çeliĢkili bulgular 

ileri süren çalıĢmalar da bulunmaktadır (15,16). PMA’nın kemik kaybı üzerindeki 

etkileri histomorfolojik olarak da değerlendirilmiĢ kortikal ve trabeküler kemik kalınlığı 

ve trabeküler kemik kütlesini arttırdığı, trabeküler seperasyonu ise azalttığı saptanmıĢtır 

(6). 

Farklı prosedürlere sahip araĢtırmaların sonuçları değerlendirildiğinde,              

PMA’nın biyolojik doku ve hücrelerdeki etkilerinin, alanın dalga karakteristiğine 

(sinüzoidal veya pulslu), frekansına, Ģiddetine, uygulanma yönü (vertikal veya 

horizontal), biçimi ve süresine bağlı olarak değiĢtiği saptanmıĢtır. Bununla birlikte,      

PMA’nın özellikle kemik dokuda olmakla birlikte, doku ve hücrelerdeki etkilerinden 

sorumlu mekanizma veya mekanizmalar hala aydınlatılamamıĢtır. Ayrıca, PMA’nın 

kemiğin kalitesi, esnekliği ve dayanıklılığı üzerine etkileri de bilinmemektedir. 

Kemik biyomekaniği, kemiğin kalitesi [kemiğin mineral (ekstrinsik) ve kollajen 

(intrinsik) özellikleriyle belirlenir], esnekliği ve dayanıklılığı hakkında bilgi verir. 

Kemik mekaniğinde temel amaç; kemik üzerine düĢen yük ve buna bağlı olarak ortaya 

çıkan deformitenin saptanmasıdır. ÇeĢitli analiz yöntemleriyle kırılma kuvveti, sertlik 

ve kırılıncaya kadar depolanan enerji, stres, strain, esneklik katsayısı ve dayanıklılık 

parametreleriyle kemiğin ekstrinsik ve intrinsik özellikleri hakkında bilgi edinilebilir 

(17–19). 
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PMA’nın kemik kaybı üzerine etkilerini konu alan çalıĢmalar, kemik kaybını 

önleyici (protektif) veya var olan kaybın geri kazanımı (recovery etkisi) yönündedir.  

PMA’nın OP gibi çeĢitli iskelet sistemi hastalıklarının prognozunu etkileyebildiği 

dansitometrik, histolojik, genetik ve biyokimyasal çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. Bu 

yöntemler kemiğin kalitesi, esnekliği ve dayanıklılığı hakkında yeterli bilgi 

vermemektedir. Bu nedenle kemiğin kalitesi, esnekliği ve dayanıklılığı biyomekanik 

yöntemle belirlenmiĢtir. Ayrıca literatürlerde PMA’nın kemik kaybı üzerine etkileri ile 

iliĢkili biyomekanik çalıĢmalara da az rastlanmaktadır. Bu çalıĢmada, PMA’nın sağlıklı 

ve bilateral ovariektomi+siyatik sinir nörektomi ile kemik kaybı oluĢturulmuĢ sıçanlarda 

biyomekanik (üç nokta eğme testi) yöntemle kemiğin kalitesi, esnekliği ve dayanıklılığı 

üzerindeki etkilerini belirlemek; bu sonuçları, dansitometrik (BMD), biyokimyasal 

kemik döngüsü belirteçleri (Osteokalsin ve β-crosslaps) ve histolojik (kortikal kemik 

kalınlığı) analizlerle desteklemek amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmada PMA’nın etkileri protektif 

açıdan değerlendirilmiĢtir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. İskelet Sisteminin Yapısal Özellikleri 

 

2.1.1. Kemik Kompozisyonu 

 Ġskelet sistemi tüm omurgalı canlılar için internal bir destek sistemi olmasının 

yanında sahip olduğu yapısal özellikler nedeniyle mekanik kuvvetlere karĢı direnç 

gösterebilen ve çeĢitli stres faktörlerine uyum sağlayabilen bir sistemdir. Ayrıca 

inorganik iyonların majör kaynağı olmakla birlikte, kalsiyum (Ca) ve fosfor homeostazı 

gibi temel metabolik aktivitelerde görev alır. Fizyolojik olarak oldukça aktif olan 

kemik, çeĢitli sistemik ve lokal faktörlerin etkisi ile yaĢam boyu devam eden bir 

yenilenme içindedir (20-24). 

Ġskelet sisteminin en önemli yapıtaĢı kemiktir. Kemik özelleĢmiĢ bir bağ 

dokusudur. Tüm bağ dokuları gibi hücrelerden ve ekstrasellüler matriksten oluĢur. 

ÖzelleĢmiĢ hücreleri yanında kemiği diğer bağ dokularından ayıran en önemli özelliği 

ekstrasellüler matriksin mineralize olmasıdır. Kemiğin yapısal ve fonksiyonel 

özelliklerinin anlaĢılmasında en önemli basamak, kemik matrikse ait bileĢenlerin 

kavranmasıdır. Kemik matriks, organik ve inorganik olmak üzere iki bileĢenden oluĢur. 

Ġnorganik matriks, kemiğin mineral fazını temsil ederken, dokunun kuru ağırlığının 

%60-70’ni oluĢturur. Mineral faz ağırlıklı olarak Ca ve fosfat (PO4) tuzlarının 

özelleĢmiĢ bir formu olan kalsiyum hidroksiapatit (Ca10(PO4)(OH)2) kristallerinden 

oluĢur. Bu oluĢum kemik matrikse mekanik rijidite ve yük taĢıma kapasitesi sağlar. 

Mineral faz, Ca ve PO4’ün yanında eser miktarlarda da olsa; potasyum, magnezyum, 

stronsiyum, sitrat, sodyum, klor ve flor iyonlarını da yapısında bulundurur. Bu 

mineraller hidroksiapatit kristalleri ile etkileĢime girerek apatitin kristalleĢme derecesini 

(crystallinity) azaltır. Böylece jeolojik apatitlerden farklılaĢarak daha çözünebilir bir 

yapıya bürünür. Ġnorganik matriksinin bu özelliği mineral homeostazı ve kemik 

adaptasyonu için oldukça önemli bir faktördür (17,20-25).  

Organik matriks kemiğin yapısal özelliklerinin belirlenmesinde aktif bir rol 

üstlenirken, dokunun mekanik ve biyokimyasal özelliklerini etkileyen majör bileĢendir. 

Kemik kuru ağırlığının %30-40’nı oluĢturur. Organik matriks ağırlıklı olarak tip I 

kollajenden (T1C) oluĢur. T1C molekülleri, iki α1 zincir ve bir α2 zincir olmak üzere 
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toplam üç polipeptid zincirden oluĢur. Üçlü helikal yapı intra- ve intermoleküler çapraz 

köprülerle fibrilleri, fibriller de gruplaĢarak kollajen liflerini oluĢturur. Bu yapı, T1C 

liflerine dayanıklılık ve kısmi esneklik kazandırırken, liflerin gerilmeye karĢı gösterdiği 

direnci artırır. Bunun yanında, fibrillerin yapısal diziliĢi sırasında gapler (açıklıklar) ve 

porlar (gözenekler) oluĢur. Gap ve porlara hidroksiapatit kristalleri birikerek, T1C 

liflerinin mineralize olması sağlanır. Bu uyum kollajen liflerinin gerilme kuvvetlerine, 

hidroksiapatit kristallerinin de sıkıĢtırma kuvvetlerine karĢı gösterdiği direnci 

maksimum seviyeye çıkarır (17,20,21,23,25). 

Organik matriks, eser miktarlarda da olsa tip III, tip V ve tip X kollajen liflerini 

yapısında barındırır. Tip III kollajen, kollajen liflerinin yapıĢkanlık özelliklerinin 

regülasyonundan sorumludur. Matrikste tip V kollajen liflerinin varlığı kollajen lif 

çapının artmasını sağlarken, tip X kollajen; T1C lifleri için kalıp görevi görür (21,25). 

Fazın %90’ı T1C liflerinden oluĢurken geri kalan kısmı non-kollajenize matriks 

proteinleri olarak adlandırabileceğimiz; 

 Kalsiyum bağlayıcı proteinlerden [osteopontin (OPN), kemik sialoprotein 

(BSP), osteonektin (ON)], 

 Mineralizasyon proteinlerinden [osteokalsin (OCN), matriks Gla protein, protein 

S], 

 Yapısal proteinlerden (dekorin, biglikan, versikan, hiyaluronan, fibromodulin), 

 Enzimatik proteinlerden [alkalen fosfataz (ALP), matriks metalloproteinaz, lizil 

oksidaz, stromelizin], 

 Adezyon proteinlerinden (fibronektin, trombospondin), 

 Kemik morfojenlerinden [transforme edici büyüme faktörü-β süper ailesi (TGF-

β), insülin benzeri büyüme faktörleri (IGF’ler), fibroblast büyüme faktörü 

(FGF), trombosit kaynaklı büyüme faktörleri (PDGF’leri), bağ doku büyüme 

faktörü (CTGF), kemik morfogenetik proteinleri (BMP’leri)], 

oluĢur (20,22,25).  

 

 

2.1.2. Kemik Histolojisi 

Makroskopik olarak tüm kemikler kortikal (kompakt) ve trabeküler (kansellöz 

veya süngerimsi) olmak üzere iki tip kemikten oluĢur. Kortikal kemik kemiğin dıĢ 



6 
 

kabuğunu oluĢtururken, iç ağ trabeküler kemikten oluĢur. DıĢta kortikal kabuk içte 

trabeküler ağın oluĢturduğu bu yapı, en az ağırlıkla en fazla mekanik iĢin yapılmasını 

sağlar. Kemiğin kortikal kısmı, çok az boĢluk içeren sıkı düzenlenmiĢ bir yapıdır. 

Trabeküler kemik ise birbiri ile bağlantılı, örgü biçimindeki ince trabeküllerden ve 

kemik iliği tarafından doldurulan boĢluklardan oluĢur. Kortikal kemiğin %80-90’ı 

mineralize olurken, trabeküler kemikte bu oran %15-25’tir. Kortikal kemik koruyucu 

bir kabuk iĢlevi görürken, trabeküler kemik ağırlıklı olarak metabolik iĢlevlerden 

sorumludur. Trabeküler kemiğin yüzey alanı, kortikal kemiğe oranla daha büyüktür, bu 

nedenle, trabeküler kemiğin metabolik döngü hızı kortikal kemiğe göre daha yüksektir. 

Trabeküler kemiğin üç boyutlu örgüsel yapısı, özellikle sıkıĢtırma kuvvetlerine karĢı, 

kemiğin dayanma gücünü arttırır. Kortikal kemik sıkıĢtırma kuvvetlerinin yanında 

ağırlıklı olarak gerilme, eğme ve torsiyonel kuvvetlere karĢı bu görevi üstlenir 

(17,21,26,27). 

Kemiğin makro ölçekteki yapısıyla ilgili tartıĢmalarda en sık kullanılan örnek, 

femur veya tibia gibi uzun kemiklerdir. Bu kemiklerin geniĢleyen uç kısmına epifiz, 

silindire benzer orta kısmına diyafiz, iki yapı arasında kalan geçiĢ bölgesine metafiz adı 

verilir (ġekil 2.1). Büyüme döneminde epifiz ve metafiz arasında gözlenen epifizyal 

plak yetiĢkinlikte kaybolur. Merkez Ģaft olarak da adlandırılan diyafiz, kemiğin 

mekanik strese karĢı en dayanıklı bölümünü oluĢturur. Diyafiz, kortikal kemiğin en 

kalın bölümüdür ve kemik iliği ve buna ait boĢluğu (medulla) çevreler. Kortikal kemik 

metafiz ve epifizde giderek incelir. Metafiz ve epifizin iç kısmı trabeküler kemikle 

doludur (23,24,25,28,29). 

 Kemikte dıĢ (periosteum katmanı) ve iç (endosteum katmanı) olmak üzere iki 

katman bulunur (ġekil 2.1). Periosteum kemiğin dıĢ yüzeyini sarar. DıĢ bölümü fibröz, 

iç bölümü kambium olarak adlandırılan hücresel tabakadan oluĢur. Fibröz tabaka 

fibroblastları, sinir ve kan damarlarını içerirken, kambium tabakası osteoprogenitör 

hücrelerden oluĢur. Bu yapı sayesinde periosteum yeni kemik sentezleme yeteneğine 

sahiptir. Periosteumda prekürsör hücrelerin varlığı kemiğin geliĢim döneminde 

apozisyonel kemik yapımında görev almasını sağlayarak, yaĢla birlikte kemik çapının 

artıĢında rol oynar. Endosteum ise uzun kemiklerin iç yüzeyi boyunca uzanır. Kemik 

yüzey hücreleri ve osteoblast hücrelerinden oluĢur (20,21,23–25) (ġekil 2.1). 
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Şekil 2.1. Kemik dokunun histolojik yapısı (29) 

 

 

Mikroskopik olarak kemikte, woven (immatür) ve lamellar (matür) olmak üzere 

iki tip kemik yapısına rastlanır ve lamellar tip kemik yapısı yetiĢkin döneme özgüdür. 

Kollajen lifleri birbirine paralel dizilim göstererek düzenli katmanlar (lamella) 

oluĢturur. Bir sonraki katmana ait kollajen lifler bir önceki katmana dik olacak Ģekilde 

yerleĢir. Böylece sıkı, düzenli bir yapıya bürünür. Eğer bu yapılaĢma sinir ve damarların 

etrafında oluĢursa merkez kanal etrafında kümelenir ve içten dıĢa doğru katmanlar 

halinde büyür. Bu yapı, konsantrik lamellar düzen olarak adlandırılır (ġekil 2.1). 

Liflerin bu düzenli yapısı birim doku hacmindeki kollajen yoğunluğunu arttırır. Bu 
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yoğun dizilim beraberinde yüksek oranda kalsifikasyon getirir. Mekanik kuvvetlere 

karĢı gösterdiği direnç, sahip olduğu yapısal özellikler nedeniyle, son derece güçlüdür. 

Lamellar yapı hem kortikal hem de trabeküler kemikte gözlenir (17,21,25). 

 Kortikal kemikte lamellar yapı; i) osteon veya Havers sistemi, ii) eksternal 

dairesel lamella, iii) internal dairesel lamella ve iv) interstisyel lamella olmak üzere 4 

tiptir. Kortikal kemiğin temel yapısal birimi osteondur (ġekil 2.1). Osteonlar, içinde 

sinir lifleri ve kan damarları bulunan merkezi bir kanal (Havers kanalları), kanal etrafına 

konsantrik yerleĢim gösteren kollajen katmanlar (lamella) ve katmanlar arasında bir 

adet osteosit hücresi içeren lakünalar Ģeklinde düzenlenir. Osteositler, kanalikül adı 

verilen ince silindirik kanallarla merkez kanal içindeki damarlara ulaĢarak besin 

ihtiyaçlarını karĢılarlar. Bununla birlikte, osteonlar merkezi kanala oblik veya yatay 

yerleĢimli Volkman kanalları ile hem kemik iliği hem de kendi aralarında iletiĢim 

kurarlar ve birbirlerinden “cement” çizgileriyle ayrılırlar (17,20,21,29,30). 

 Trabeküler kemiğin alt birimi yine cement çizgileriyle ayrılan trabeküla 

paketleridir (ġekil 2.1). Trabekülalar çoğunlukla damar içermezler ve yüzeyden 

difüzyonla beslenirler. Bu nedenle kalınlıkları 200-300 µm’yi geçmez. Osteonlarda 

olduğu gibi osteosit, laküna ve kanalikülleri içerirler. Ayrıca, kemik iliği boĢlukları ile 

birlikte diğer kemik hücrelerini de yapısında bulundurur (17,20,21,26,27,30) (ġekil 2.1). 

 

 

2.1.3. Kemik Hücreleri 

Kemik metabolizması; aralarında kimyasal, mekanik, elektriksel ve manyetik 

olmak üzere çeĢitli çevresel uyaranlarla düzenlenen bir sistemdir. Kemik dokuda yapım 

ve yıkım bir denge içindedir. Kemik hücreleri, çevresel uyaranlara kemik yapım-yıkım 

döngüsünü modüle ederek cevap verirler. Bu homeostaz; osteoblast, kemik yüzey 

hücreleri, osteosit ve osteoklast olmak üzere dört tip hücre ile iliĢkilidir. Temelde, 

osteoblastlar kemik yapımından; osteoklastlar kemik yıkımından sorumludur. 

Osteositler, dokuda mekanik sinyalleri algılama görevini üstlenirken, yüzey hücreleri 

kemik yüzeyini korumakla görevlidir (25-27). 

A) Osteoblastlar: Osteoblastlar, mezenkimal kök hücrelerinden köken alır. 15-30 µm 

çapında, büyük çekirdekli, çok sayıda endoplazmik retikulum içeren, büyük Golgi 

cisimciği ile karakterize, kübik hücrelerdir. Kemik yapımının gerçekleĢtiği yüzey 
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boyunca yan yana dizilerek hücresel bir tabaka oluĢturur. Birbirlerine adherent tip 

kavĢak yapısı ile bağlıdırlar. Bu yapı sayesinde hücreler arası haberleĢme gerçekleĢir. 

Böylece, hücresel aktiviteyi baĢlatan uyarı [mekanik uyarı veya prostaglandin E2 

(PGE2) ve I2 (PGI2), değiĢen siklik adenozin monofosfat veya Ca düzeyleri] algılanır ve 

gerekli osteoblastik cevabın verilmesi sağlanır. Bu oryantasyon, kemiğin yeniden 

yapılanmasında (bone remodelling) oldukça önemlidir (20-22,26,27). 

 Osteoblastların temel iĢlevi, organik matriks (T1C ve non-kollajenize matriks 

proteinleri) sentezi ve mineralizasyonudur. Matriks sekresyonu daha önce yapılmıĢ 

kemik matriksi ile temas halindeki osteoblast yüzeylerinde oluĢur. Böylece, 

osteoblastlar ile daha önce meydana gelmiĢ kemik matriksi arasında mineralize olmamıĢ 

bir matriks; osteoid oluĢur. Osteoid, bir anlamda, mineralizasyon basamağı için kalıp 

matriks görevi görür. Matriks proteinlerinin ortak eylemi sonucu hidroksiapatit 

kristalleri T1C liflerinin mikroyapısında bulunan por ve gaplere yerleĢerek sıkıca 

bağlanır. Böylece, osteoid kalsifiye olarak yeni kemik yapımı tamamlanır (20-22,30). 

 Osteoblastik aktivitenin temel belirteçleri organik matriks bileĢenleridir. Kemik 

yapımı sırasında ALP aktivitesindeki artıĢ en erken saptanan değiĢimdir. OCN ve BSP, 

osteoblastik sekresyon açısından önemli proteinlerdir. Bu proteinler, osteoblastik 

fonksiyonların değerlendirilmesinde en çok kullanılan ürünlerdir. Bir diğer önemli 

sekresyonu da osteoprotogerin (OPG) ve NF-kappa B aktive edici reseptör ligand 

(RANKL)’dır. OPG ve RANKL arasındaki iliĢki osteoklastların diferansiyasyonunda 

önemli bir rol üstlenir. Matür osteoblastlar paratiroid hormon (PTH) ve vitamin D 

(1,25-dihidroksivitamin D3) ile iliĢkili reseptörlere sahiptir. Bu iki hormon kemik 

metabolizması ve mineral homeostazını düzenleyen anahtar moleküllerdir (20,21).  

B) Kemik Yüzey Hücreleri: Kemik yüzey hücreleri, kemik yapımında görevlerini 

tamamlayan ve dinlenim durumuna geçen osteoblast hücreleridir. 1 µm kalınlığında, 12 

µm çapında, yassı, küçük çekirdekli, az sayıda sitoplazmik organel içeren ve yoğunluğu 

yaĢla birlikte azalan hücrelerdir. Kemiğin inaktif yüzeylerinde bulunur. Aktif bölgelerde 

ise, osteoid tabakasının 1 µm altına yerleĢir. Böylece, osteoklastik yıkıma veya diğer 

inflamatuvar hücrelerin saldırısına karĢı koruyucu bir bariyer oluĢturur (20-22). 

 Kemik yüzey hücreleri, kemiğin yapılanma (modeling) ve yeniden yapılanma 

süreçlerinin baĢlatılmasında önemli rol oynar. Aktivasyon sinyalinin ulaĢmasının 

ardından, yüzey hücreleri nötral proteazlar sekrete ederek osteoid yüzeyini sindirir. 
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Koruyucu bariyer uzaklaĢtırılır ve mineralize matriks osteoklastik yıkıma uğrar. 

Böylece, kemik yüzeyi yeniden yapılanma sürecinde baĢlangıç evresine girer (21). 

C) Osteositler: Kemik dokunun %90-95’i osteosit hücrelerinden oluĢur. Mekanosensör 

iĢlevi ile dokunun iĢlevsel adaptasyonunda görev alır. Kemik yapımı sırasında bazı 

osteoblastlar sentezlenen osteoid içinde kalarak lakünalara yerleĢir. Bu süreçte, gömülen 

osteoblastlar çok sayıda organelini kaybederek osteositlere dönüĢür. Osteoblastlar, 

kemik matrikse gömüldükçe ve osteositlere dönüĢtükçe aralarında kanaliküller oluĢur. 

Yeni kemik sentezi devam ettikçe bu kanaliküller birleĢir ve osteositik laküno-

kanaliküler ağ oluĢur. Bu ağ yüzey hücrelerine (osteoblastlar ve kemik yüzey hücreleri) 

kadar ulaĢır ve oluk tip kavĢak ile bağlanır. Böylece üç boyutlu ağ yapısı tamamlanır 

(20,21). 

 Kanaliküller; 0,5 µm çapında, boruya benzer kanallardır ve içinde osteositik 

uzantılar ile onu çevreleyen interstisyel sıvı bulunur. Periosteositik boĢluk, osteositik 

sitoplazmik membran ile laküno-kanaliküler ağın kemik duvarı arasında kalan 

boĢluktur. Periosteositik boĢluk, toplam hacmi 1000-1500 ml olan interstisyel sıvı ile 

doludur. Eksternal mekanik sinyallerin sensör hücreler tarafından algılanabilen internal 

mekanik sinyallere dönüĢümü laküno-kanaliküler ağ yoluyla gerçekleĢir. Osteositlerin 

görev aldığı düĢünülen diğer bir fizyolojik olay da kemik yüzey hücreleriyle birlikte 

oluĢturduğu iyon bariyeridir. Bu hücresel bariyer ile Ca ve PO4 iyon akımlarını 

modifiye ederek, T1C üzerinde yer alan por ve gaplere hidroksiapatit kristallerinin 

yerleĢmesinde aktif rol oynar (21). 

D) Osteoklastlar: Osteoklastlar, hematopoietik progenitör hücrelerden meydana gelen 

monosit-makrofaj soyundan köken alırlar. Osteoklastların geliĢim sürecinde OPG ve 

RANKL önemli sitokinlerdir. Bu iki sitokinin sekresyonu, pre-osteoklastlardan 

fonksiyonel üst birime geçiĢi düzenleyen en önemli basamaktır. RANKL bu geçiĢi 

stimüle ederken, etkisini osteoklast membranında bulunan RANK (NF-kappa B aktive 

edici reseptör) reseptörüne bağlanarak gösterir. Böylece, osteoblast ve osteoklast 

arasında hücre-hücre etkileĢimi gerçekleĢir. Tümör nekroz faktör (TNF) α üyesi olan 

OPG, bu süreçte, inhibitör sitokin olarak görev alır. Etkisini RANKL’ye bağlanarak 

gösterir. Böylece, hücre-hücre etkileĢimi önlenerek, osteoklastik diferansiyasyon 

durdurulur. Osteoblastlar, M-CSF sekresyonu ile de benzer bir kontrol gerçekleĢtirir. M-

CSF varlığı osteoklastik prekürsör hücreleri için yaĢamsal öneme sahiptir. Aksi takdirde 
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fonksiyonel osteoklastlara doğru gerçekleĢen dönüĢüm pre-osteoklastlara farklılaĢma 

aĢamasında durdurulur (20,21,25). 

 Osteoklastlar, kemik yıkımından sorumlu hücrelerdir. Kemik yıkımının 

gerçekleĢtiği alanlarda veya daha önce kemik yıkımının oluĢtuğu kavitelerde gözlenir. 

Çapı 20 µm ile 100 µm arasında değiĢen büyük hücrelerdir ve hücre baĢına 3-25 

çekirdek içerir. Dokuda iĢlevsel açıdan aktif veya inaktif evrelerde bulunabilir. Aktif 

evredeyken, fırça görünümlü plazmik uzantılar geliĢir. Fırçamsı kenar, mühürleme 

bölgesi olarak adlandırılan ve organel içermeyen bir alanla sarılır. Bu alan, kontraktil 

yeteneğe sahip çok sayıda mikrofilament ve vitronektin reseptörü içerir. Böylece, kemik 

yüzeyi ile hücrenin apikal yüzeyi arasında sirkülasyona olanak tanıyan geçirgen bir 

duvar görevi görerek, hücrenin kemik matrikse tutunması sağlanır. Bu kavite içine 

yerleĢen fırçamsı kenar sekrete ettiği proteolitik enzim ve asitlerle kemik 

degredasyonunu ve demineralizasyonunu gerçekleĢtirir. Mineral matriks, hidrojen-

adenozin trifosfataz aracılı asit sekresyonu ile iyonlarına ayrıĢtırılırken, organik matriks 

proteolitik enzim (katepsin K ve matriksmetalloproteinaz-9) sekresyonu ile sindirilir 

(20-22). 

 Osteoklastlar, kalsitonin, PTH ve vitamin D gibi çeĢitli sistemik hormonların 

etkisi altındadır. Osteoklastlarda kalsitonin reseptörleri bulunurken, PTH ve vitamin D 

ile iliĢkili reseptörler bulunmaz; bu nedenle, osteoklastların hormonal regülasyonları 

çoğunlukla osteoblastlar tarafından düzenlenir. Böylece, gerek hormonal gerekse lokal 

faktörlerin (Çizelge 2.1) yoğun denetimiyle osteoklastik yıkım kontrol altında tutulur 

(20,21). 

 

2.1.4. Kemik Regülasyonu: Endokrin ve Parakrin Faktörler 

 BaĢta osteoblastlar ve osteoklastlar olmak üzere kemik hücrelerinin 

diferansiyasyon, proliferasyon ve fonksiyonlarının düzenlenmesinde pek çok endokrin 

(sistemik) ve parakrin (lokal) faktör görev alır. Kemik metabolizması olarak 

adlandırılan bu süreçlerde üstlendikleri kritik görevlerle Ca-PO4 homeostazının 

sürdürülmesi ve normal kemik yapım-yıkım döngüsünün korunumu sağlanır. Sistemik 

faktörler arasında en önemlileri PTH, vitamin D ve kalsitonin hormonlarıdır. Sistemik 

etki gösteren diğer hormonlar ise, glukokortikoidler, büyüme hormonu (GH), tiroid ve 
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seks hormonlarıdır. IGF’ler hem sistemik hem de lokal etki gösterir. Prostaglandinler 

(PG’ler), TGF-β, BMP’ler ve sitokinler çoğunlukla lokal etki gösteren faktörlerdir.  

 Kemik metabolizmasında görev alan baĢlıca sistemik ve lokal faktörler ve bu 

faktörlerin görevleri çizelge 2.1’de özetlenmiĢtir. 

 

 

2.2. Kemik Biyomekaniği 

 Biyomekanik, mühendislik yöntemleri kullanılarak internal veya eksternal 

kuvvetlerin canlı sistemlerde gerçekleĢtirdiği etkileri inceleyen bir bilim dalıdır. Kemik 

dokunun mekanik özellikleri kemiğin yapısal ve fonksiyonel karakterini yansıtan temel 

parametreler olarak kabul edilir. Bu parametreler tüm anatomik ünitelerden 

ölçülebildiği gibi yapısal komponentlerden izole edilerek hazırlanan örneklerden de 

ölçülebilir (20,23). 

Kemik biyomekaniğinde asıl incelenen nokta kemiğin kırılganlığıdır. Kırılganlık 

genel anlamda kemiğin kırılma yatkınlığını ifade eden bir terimdir. Kırılganlık, BMD, 

geometrisi, gücü, kalitesi ve esnekliği ile doğrudan iliĢkilidir. Kırılabilirlik (brittleness) 

ise kırılganlığın bir ölçüsüdür ve normal kemiğe göre daha kolay kırılan bir kemiği 

ifade eder (31). Kemik bilindiği gibi mineral ve kollajen olmak üzere iki komponentli 

kompozit bir materyaldir. Mekanik özellikleri birbirinden farklıdır. Mineral faz kemiğe 

güç (yük taĢıma kapasitesi) ve mekanik rijidite (sertlik) kazandırırken, kollajen mekanik 

kuvvetlere karĢı direnç, dayanıklılık ve kısmen esneklik kazandırır (23,25,32). 
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Çizelge 2.1. Kemik metabolizmasında görev alan baĢlıca sistemik ve lokal faktörler (21,22,25) 

Sistemik Faktörler 

PTH  Kemik yapım ve yıkımında iki yönlü etki gösterir. Anabolik etkisiyle kemik yapım hızını artırır. Ġkincil mesajcılarla 

osteoklastik aktivite ve buna bağlı olarak kemik yıkımını artırır. Yüksek seviyelerde T1C sentezini baskılar, RANKL 

sentezini uyarır. Osteoklastları uyararak IL-6 ve IGF-I gibi lokal faktörlerin sentezini arttırır. Serum Ca seviyesini düzenler. 

Kalsitonin Osteoklastik aktiviteyi baskılayarak kemik yıkımını azaltır. Osteoklastik diferansiyasyonu ve proliferasyonu baskılar. Plazma 

Ca seviyesini düzenler. 

Vitamin D (Kalsitriol) Kemik yapım ve yıkımında iki yönlü etki gösterir. Osteoblastları uyararak OCN ve IGF-I sentezini arttırır. Barsaktan Ca ve P 

emilimini arttırarak kemik mineralizasyonunu düzenler. Yüksek seviyelerde T1C sentezini baskılar. Osteoklastogenezi 
uyarır. IL-1 ve RANKL sentezini arttırır. 

Ġnsulin Kemik yapım ve yıkımında iki yönlü etki gösterir. Fizyolojik konsantrasyonlarda matriks sentezini uyarır, osteoblastik 

proliferasyonu ve aktiviteyi arttırır. Kemik yıkımını düzenler. 

Seks Hormonları 

Östrojen 

 

 

 

 

Androjen 

 

T1C ve matriks sentezini uyarır, kemik yıkımını baskılar. Matriks proteinlerinin sentezini düzenler. Kemik geliĢimi ve 

maturasyonu için önemlidir. Osteoblastik proliferasyonu düzenler. Osteoblastik apopitozu baskılarken, osteoklastik apopitozu 

uyarır. PG ve bazı sitokinlerin (TGF-β, IGF-I, OPG) sentezini arttırırken, bazı sitokinleri (IL-1, IL-6, TNF-α,-β, M-CSF) 

baskılar. YaĢlanma sırasında kemik yıkımını engeller. 

 

Doza bağlı etki gösterir. Bazı matriks proteinlerinin (ALP, OCN, ON) sentezini ve osteoblastik diferansiyasyonu uyarır.  

GH ve GH/IGF-1 Sistemi Kemik geliĢiminde önemlidir. Hücre replikasyonunu arttırır. Kemik matriks, IGF-I ve –II sentezini uyarır. 

Glukokortikoidler Matriks proteinlerinin sentezini azaltır, böylece, kemik yapımını baskılayarak kemik kütlesini azaltır. Osteoblastik 

proliferasyonu düzenler. Osteoblastların PTH duyarlılığını arttırarak kemik yıkımını uyarır. Ayrıca, PG, TGF-β ve IGF-I 

sentezini baskılar.  

Tiroid Hormonları Büyüme ve geliĢim için gereklidir. YetiĢkinlerde kemik yapımının düzenlenmesinde görev alır. Fizyolojik 

konsantrasyonlarda IGF-I, ALP, OCN ve T1C sekresyonunu uyarır. Osteoblastik diferansiyasyonu ve proliferasyonu uyarır. 
Yüksek T3 ve T4 seviyeleri kemik yıkımını arttırır. 

Lokal Faktörler 

Büyüme Faktörleri 

IGF-I 

 

 

IGF-II 

 

Kemik dokunun en önemli büyüme faktörüdür. Otokrin ve parakrin etki gösterir. ÇeĢitli sistemik (östrojen, vitamin D, tiroid 

hormonları, glukokortikoidler, PTH), lokal faktörler (TGF-β, FGF, PDGF, BMP, PGE2) ve mekanik uyarıya cevaben 

salgılanır. T1C ve matriks sentezini uyarır. 

Mekanik uyarının algılanmasında sinyal molekülü olarak görev aldığı düĢünülmektedir. Kontrolünde birçok sitokin (TGF-β, 

BMP, PGI2) ve büyüme faktörü (FGF, PDGF) görev alır. 
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Çizelge 2.1. Devam Kemik metabolizmasında görev alan baĢlıca sistemik ve lokal faktörler (21,22,25) 

Lokal Faktörler 

Büyüme Faktörleri  

TGF-β Kemikte anabolik etkiye sahip olmakla birlikte, uyarıcı ve baskılayıcı özelliklere sahip bir sitokindir. Osteoklastik 

diferansiyasyon ve proliferasyonu baskılarken, osteoblastogenezi uyarır. Osteoblastların yıkım kavitelerine migrasyonunu 

sağlar. Matriks proteinlerinin (T1C, ON, OPN, dekorin, integrin, PGE2 ve PGI2) sentezini uyarırken, OCN sentezini baskılar. 

Osteblastik IGF-II sentezini azaltırken, IGF-I sentezini düzenler. 

FGF Kemik yapım ve yıkımında iki yönlü etki gösterir. Kemik yapımında osteoblastik proliferasyonu ve apopitozu uyarır. T1C ve 

ALP sentezini baskılar. OPN, ON ve OCN sentezini düzenler. Osteoblastik IGF-I ve -II sentezini azaltır. Yıkımda 
osteoklastogenezi uyarır. Kollajenaz sentezini düzenler. 

PDGF Kemik hücrelerinin replikasyonunu arttırır. T1C ve ON sekresyonunu baskılarken, OPN sentezini uyarır. Osteoblastik IGF-I 

ve -II sentezini azaltır. T1C degredasyonunu ve kollajenaz sekresyonunu uyararak, kemik yıkımını arttırır. Osteoblastik IL-6 

sentezini uyarır. 

CTGF Osteoblastogenezde görev alır. Etkisini TGF-β ve BMP üzerinden gösterir. 

Sitokinler 

IL-1 PG ve RANKL sentezini uyararak kemik yıkımını arttırır. T1C ve matriks sentezini baskılar. Aktivitesi için NO sentaz 

enzimine ihtiyaç duyar. Osteoklastların hematopoietik progenitör hücrelerden farklılaĢmasında görev alır.  

IL-4,-10,-13, -18 Ġnhibitör özellikli sitokinlerdir. 

IL-4: IL-1, TNF-α,-β, vitamin D ve PGE2 antagonistidir. Osteoblastik PG ve M-CSF sentezini uyarır. Osteoklastogenezi ve 

bu hücrelerin aktivitesini baskılar. 

IL-10: T1C, ALP ve OCN gibi matriks proteinlerinin sentezini baskılar. Mineralizasyonu korur.  

IL-13: Osteoblastik PG sentezini uyararak kemik yıkımını baskılar. 

IL-18: Osteoklastik diferansiyasyonu baskılar. Osteoblastik GM-CSF sekresyonu uyarır. 

IL-3,-6,-11 IL-3: Osteoblastlar tarafından salgılanır. Osteoklast diferansiyasyonunda görev aldığı düĢünülmektedir. 

IL-6: Osteoblastlar tarafından PTH, vitamin D ve IL-1’e cevaben salgılanır. IL-11 ve LIF ile benzer görevleri vardır. 

Osteoklastik diferansiyasyonu uyarır. Etkisi, TNF-α,-β ve IL-1’e göre zayıftır. Osteoblastik IGF-I sentezini uyarır. 

IL-11: Osteoklastik diferansiyasyonu uyarır. Osteoblastik aktiviteyi ve RANKL sentezini arttırır. 

TNF-α, -β PG sentezini uyararak kemik yıkımını arttırır. Osteoklastik ve osteoblastik proliferasyonda görev alır. Osteoblastogenezi 

baskılar. Osteoblast apopitozunu uyarır. T1C sentezini baskılar. Osteoblastlarda PGE2 ve IL-1 sentezini uyarır. Kalsitonin 
etkisiyle baskılanır. 
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Çizelge 2.1. Devam Kemik metabolizmasında görev alan baĢlıca sistemik ve lokal faktörler (21,22,25) 

Lokal Faktörler 

Sitokinler 

IFN-γ,-β 

 

Kemik yıkımını baskılar. IL-1 ve TNF-α,-β sekresyonuna cevaben salgılanır. Etkisi son derece kuvvetlidir. Osteoblastik 

aktiviteyi arttırır. T1C ve organik matriks proteinlerinin sentezini düzenler. 

LIF Kemik hücrelerinin diferansiyasyonunda görev alır. Ayrıca, T1C, ALP ve RANKL sentezini uyardığı düĢünülmektedir. 

BMP Osteoblastik diferansiyasyon ve proliferasyonu uyarır. Osteoblastik IGF-I ve -II sentezini uyarır.  

Diğerleri  

 

Koloni Stimülan 
Faktörler 

M-CSF 

GM-CSF 

 

G-CSF 

 

 
 

Osteoblastik ve osteoklastik diferansiyasyonda görev alır. Osteoklastik aktivasyonda RANKL ile birlikte görev alır. 

Kemikte osteoblastlar tarafından salgılanır. Osteoklastik diferansiyasyonda iki yönlü aktivite gösterir ve bu aktivite doza 

bağlı olarak gerçekleĢir. Gerektiğinde uyarır, gerektiğinde baskılar. 

Kemikte osteoblastlar tarafından salgılanır. Osteoklastik diferansiyasyonda görev aldığı düĢünülmektedir. 

PGE2 

 

 

PGI2 

Kemikte uyarıcı ve baskılayıcı özelliklere sahip sitokindir. Yüksek konsantrasyonlarda T1C ve matriks sentezini baskılarken, 

düĢük konsantrasyonlarda uyarır. Böylece kemik yıkımını uyarır veya baskılar. Ayrıca, IGF-I sentezini uyarır. Mekanik 

uyarının algılanmasında görev alır. 

Osteositik IGF-II sentezini uyarır. Mekanik uyarının algılanmasında görev alır. 

OPG/RANKL Osteoklastik diferansiyasyon ve aktivasyonda görev alır. Bu iki süreçte de anahtar molekülerdir. Osteoblastlar tarafından 

salgılanırlar. OPG baskılayıcı bir sitokinken, RANKL membran ligandıdır. RANKL, osteoblast-osteoklast arasında 

gerçekleĢen hücre-hücre etkileĢiminden sorumludur. Etkisini osteoklast membranında bulunan RANK reseptörüne 

bağlanarak gerçekleĢtirir. Bu etkileĢimi OPG, RANK reseptörüne bağlanarak, engeller. 

RANK Osteoklastik diferansiyasyon ve aktivasyonda görev alır. Bu iki süreçte de anahtar moleküldür. Osteoklast tarafından 
sentezlenen bir membran reseptörüdür. Osteoblast-osteoklast arasında gerçekleĢen hücre-hücre etkileĢiminden sorumludur. 

Bu etkileĢimi osteoblastlar tarafından sentezlenen RANKL membran ligandına bağlanarak gerçekleĢtirir. 

NO DüĢük konsantrasyonlarda kemik yıkımını, yüksek konsantrasyonlarda kemik yapımını uyarır. IFN-γ,-β + IL-1 veya + TNF-

α,-β etkisiyle sentezi artar. Osteoklastik aktiviteyi baskılar. Osteoklastik progenitör hücrelerinin apopitozunu uyarır.  

PTH: Paratiroid hormon; T1C: Tip 1 kollajen; RANKL: NF-kappa B aktive edici reseptör ligand; IL: Ġnterlökin; IGF: Ġnsülin benzeri büyüme faktörü; OCN: Osteokalsin; PG: 

Prostaglandin; TGF-β: Transform edici büyüme faktörü-β süper ailesi; OPG: Osteoprotogerin; TNF: Tümör nekroz faktör; M-CSF: Makrofaj koloni stimülan faktör; ALP: 
Alkalen fosfataz; ON: Osteonektin; GH: Büyüme hormonu; T3: Triiyodotronin; T4: Tiroksin; FGF: Fibroblast büyüme faktörü; PDGF: Trombosit kaynaklı büyüme faktörü; 

BMP: Kemik morfogenetik protein; OPN: Osteopontin; CTGF: Bağ doku büyüme faktörü; NO: Nitrik oksit; GM-CSF: Granülosit-makrofaj koloni stimülan faktör; LIF: 

Lenfosit inhibitör faktör; IFN: Ġnterferon;  G-CSF: Granülosit koloni stimülan faktör; RANK: NF-kappa B aktive edici reseptör. 
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Kemik biyomekaniğinde kırılganlık, yapısal (ekstrinsik, organ boyutu) ve 

materyal (intrinsik, doku boyutu) olmak üzere iki bölümde incelenir. Yapısal özellikler 

daha çok kemiğin mineral fazı ile iliĢkiliyken, materyal özellikler kemiğin her iki fazı 

ile de iliĢkilidir. Kemiğin yapısal özellikleri maksimum kırılma kuvveti (ultimate load 

veya ultimate force), maksimum deformasyon (ultimate displacement), sertlik 

(stiffness) ve kırılıncaya kadar depolanan enerji (work to failure) parametreleri ile 

değerlendirilir. Materyal özellikleri ise maksimum dayanım (ultimate strength), 

maksimum strain (ultimate strain), esneklik katsayısı (elastik modulus veya Young 

modulusu) ve dayanıklılık (toughness) parametreleri ile incelenir. Kemiğin yapısal ve 

materyal parametreleri birlikte değerlendirilerek, kemiğin kırılabilirliği ve kalitesi 

hakkında bilgi edinilir. Bu yöntemle, kemik kalitesini etkileyen (azaltan veya bozan) 

bazı iskelet sistemi hastalıklarının, mekanik anlamda kemikte ne tür değiĢikliklere 

neden olarak kırılganlığı arttırdıkları saptanabilir ve gerekli tedavi prosedürleri 

geliĢtirilebilir (19,23,31,32). 

Bazı iskelet sistemi hastalıkları kemik yapısını farklı yollarla etkileyerek 

kırıklara neden olabilir. Örneğin, osteopetroz ve osteomalazi önemli iskelet sistemi 

hastalıklarıdır ve her ikisinde de kırık oluĢma insidansı oldukça yüksektir. Ancak, 

biyomekanik açıdan kabaca incelendiğinde aralarında bazı farklılıklar olduğu 

saptanabilir. Osteopetrotik kemikler oldukça sert (yüksek düzeyde mineralize) ve 

kırılgan kemiklerdir. Kırılmadan önce çok az enerji absorbe ederler. Bu nedenle böyle 

bir kemiğin bir travma karĢısında kırılma yatkınlığı oldukça yüksektir. Osteomalazi, 

güçsüz ve sünek (ductile) kemikler ile karakterizedir. Osteopetrozda olduğu gibi 

kırılıncaya kadar depolanan enerji genellikle düĢüktür. Ancak, bu kemikler kırılmadan 

önce önemli derecede deforme olabilmektedirler. Osteomalazik kemikler genellikle yük 

altında eğilir ve deforme olurlar. Aynı durum osteopetrotik kemik için söz konusu 

değildir. Bu kemiklerde deformasyon ya çok küçüktür ya da yok denecek kadar azdır 

(31).  

Sonuç olarak, kemiğin kırılganlığı ve kırılabilirliği baĢta olmak üzere kemik 

biyomekaniği ile; i) bir kemiğin yapısal ve/veya materyal özellikleri, ii) patolojik 

durumlarda yapısal ve/veya materyal boyutta ne tür değiĢikliklere neden olarak 

kırılmayı kolaylaĢtırdığı ve iii) patoloji ile iliĢkili tedavi prosedürleri hakkında bilgi 

edinilebilir. Bu nedenle, kemik dokunun biyomekanik özelliklerine iliĢkin bölümlerin 
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daha iyi anlaĢılabilmesi için bu özelliklerin açıklanmasında kullanılan mühendislik 

terminolojisinin iyi bilinmesi gerekir. 

 

 

2.2.1. Biyomekanik Terminoloji ve Kemiğin Biyomekanik Özellikleri 

Kemiğin mekanik özelliklerinin belirlenmesinde temel unsur dokuya uygulanan 

yük (load) ve dokuda bu yük nedeniyle oluĢan deformasyon (displacement) arasındaki 

iliĢkinin saptanmasıdır (33). Bu iliĢki çeĢitli test yöntemleri ile saptanarak kemik 

materyaline ait yük-deformasyon eğrisi (load-displacement curve) çizdirilebilir (ġekil 

2.2 A ve B). Temelde yük-deformasyon eğrisi, herhangi bir yönde uygulanan kuvvet 

nedeniyle dokuda gerçekleĢen toplam harabiyeti gösterir (23). 

Yük-deformasyon eğrisi, elastik ve plastik olmak üzere iki bölgede incelenir 

(ġekil 2.2 B). Elastik bölge eğrinin baĢlangıç bölümünde yer alan lineer bölgedir. 

Kemik bu bölgede yay gibi davranır. Uygulanan yük arttıkça oluĢan deformasyon artar. 

Kuvvetin ortadan kaldırılmasıyla kemik orijinal formuna döner. Kemikte, yük nedeniyle 

oluĢan deformasyon bu bölgede kalıcı değildir. Ancak uygulanan kuvvet, elastik sınır 

noktası (yield point) olarak adlandırılan bölgenin dıĢına çıktığında kemikte oluĢan 

deformasyon geri dönüĢümsüzdür. Plastik bölge olarak adlandırılan bu bölgede kemikte 

oluĢan hasar, trabeküler mikrokırıklar, lamellar kaymalar ve sonuçta oluĢan kırık nedeni 

ile kalıcıdır. Plastik bölgenin büyüklüğü kemiğin sünekliğinin ölçüsüdür. Bu bölge ne 

kadar küçük olursa kemik o derece kırılgandır. Elastik sınır noktası bu iki bölge 

arasında yer alır ve elastik bölge ile birlikte kemiğin esnekliğini kaybetmeden ne kadar 

deforme olabileceğini gösterir (17,19,34). 

Yük-deformasyon eğrisi ile kemiğin yapısal (ekstrinsik) özellikleri, diğer bir 

ifadeyle organ boyutundaki özellikleri saptanabilir (ġekil 2.2 A). Sertlik (stiffness; S) 

veya yapısal rijidite (structural stiffness) önemli bir ekstrinsik parametre olmakla 

birlikte, kemiğin mineral fazı ile yakından iliĢkilidir. Sertlik, uygulanan kuvvete karĢı 

kemiğin gösterdiği direnci yansıtır ve elastik bölgenin eğiminden saptanır. Yük-

deformasyon eğrisinin altında kalan alan kemiğin kırılıncaya kadar depoladığı enerji 

(work to failure; U) olarak tanımlanır ve kemiğin kırılganlığı hakkında bilgi verir. 

Maksimum deformasyon (ultimate displacement) kemiğin kırılma anına kadar dokuda 

oluĢan deformasyon miktarıdır ve kemiğin kırılabilirliği (brittleness) ile iliĢkilidir. 
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Maksimum kırılma kuvveti (ultimate load veya ultimate force) kemiğin kırılma anında 

gözlenen kuvvet değeridir ve dokunun yapısal açıdan genel bütünlüğünü yansıtır. Sonuç 

olarak yük-deformasyon eğrisinden elastik sınır bölgesi, maksimum kırılma kuvveti ve 

maksimum deformasyon direkt olarak ölçülebilir. Sertlik ve depolanan enerji ise yük-

deformasyon eğrisinden hesaplanır (17,19,23,31-34).  

 

 

 

S: Sertlik, U: Depolanan enerji 

 

Şekil 2.2. A) Yük-deformasyon eğrisi ve bu eğriden saptanan yapısal biyomekanik parametreler. B) Yük-

deformasyon eğrisi ve bu eğrinin bölümleri (33) 
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Kemiğin mekanik özelliklerinin değerlendirilmesinde yapısal özelliklerinin 

yanında materyal özelliklerinin de göz önüne alınması gerekir (18,19). Dokunun organ 

boyutunda elde edilen en önemli veri sertlik ve maksimum kırılma kuvvetidir (34). 

Diğer ekstrinsik parametrelerde olduğu gibi sertlik ve maksimum kırılma kuvveti de 

kemiğin Ģekline ve büyüklüğüne bağlıdır. Ancak deneysel çalıĢmalarda, örneğin 

büyüklüğü veya preperasyonu (tıraĢlanarak veya kesilerek doku Ģeklinin değiĢtirilmesi) 

arasındaki farklılıklar nedeni ile mekanik sonuçlar üzerinde olumsuz etkileri görülebilir. 

Bu olumsuzlukları gidermek için uygulanan yük ve deformasyon, kesit alan (cross-

sectional area) veya atalet momenti (moment of inertia) ile normalize edilerek, stres ve 

strain cinsinden ifade edilir (25,32). Böylece, kemiğin mekanik analizi organ 

boyutundan doku boyutuna geçerken, farklı geometrik özelliklere sahip materyalin 

sağlıklı bir Ģekilde karĢılaĢtırılması sağlanır. 

 

 

 

Şekil 2.3. A) Saf kuvvetler B) SıkıĢtırma kuvveti etkisi altındaki bir cisimde gözlenen boyca kısalma 

deformasyonu (ΔL) ve makaslama kuvveti etkisi altındaki bir cisimde gözlenen açısal deformasyon (γ) 

(23) 
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Stres, mühendislik alanında birim alan baĢına uygulanan kuvvet olarak 

tanımlanır ve kuvvetin alan baĢına yoğunluğunu yansıtır. Strain birim uzunluk baĢına 

deformasyondur. Stres, metrekare baĢına kuvvet (N/m
2
), diğer bir ifade ile paskal (Pa) 

olarak standardize edilir. Strain birimsizdir ve çoğunlukla µstrain (x10
-6

 mm/mm) veya 

yüzde (x10
-2

 mm/mm) olarak ifade edilir. Mekanik fizikte üç tip saf (tek-yönlü) kuvvet 

bulunur. Bu kuvvetler; germe (tensile), sıkıĢtırma (compression) ve makaslama (shear) 

kuvvetleridir. Anılan kuvvetlerin dokuda oluĢturduğu stres ve strain tanımları kuvvetin 

uygulanma doğrultusuna göre yapılır. Eğer kemik dikey kuvvetlerin etkisi altında ise 

germe veya sıkıĢtırma stresine, paralel kuvvetlerin etkisi altında ise makaslama stresine 

maruz kalır (ġekil 2.3 A) (21-23,25,34). 

Kemikte görülen stres paternlerinin çoğu anılan kuvvetlerin kompleks 

kombinasyonları Ģeklinde gerçekleĢir. Eğme (bending) ve burma (torsion) stresi bu 

duruma verilebilecek en iyi örnektir. Eğme geriliminde kemiğin konveks yüzünde 

germe kuvvetleri, konkav yüzünde sıkıĢtırma kuvvetleri oluĢur. Burma stresinde ise 

kemik boyunca oluĢan makaslama stresi nedeniyle germe kuvvetleri kemiği uzatırken, 

sıkıĢtırma kuvvetleri kısaltır. Strainde adlandırma streste olduğu gibi uygulanan 

kuvvetin doğrultusuna göre yapılır. Germe ve sıkıĢtırma kuvvetleri altında materyalde 

gözlenen deformasyon boyca uzama veya kısalma Ģeklindeyken, makaslama kuvveti 

altında açısal deformasyon gözlenir. (ġekil 2.3 B) (21-23,25,34). 

Stres-strain eğrisi ile kemiğin materyal özellikleri, diğer bir ifadeyle doku 

boyutundaki özellikleri saptanabilir. Yük-deformasyon eğrisinde kemiğin kırıldığı 

andaki maksimum kırılma kuvveti stres-strain eğrisinde maksimum dayanım olarak 

karĢımıza çıkar. Her iki parametrede benzer yöntemle saptanmasına karĢın, özellikle 

kemiğin geometrik özelliklerini etkileyen patoloji ve ilaçlı tedavi prosedürlerinde farklı 

eğilim gösterirler. Maksimum dayanım kemiğin geometrik özelliklerinden 

etkilenmezken, maksimum kırılma kuvveti kemiğin büyüklüğü ile yakın iliĢkidedir. 

Maksimum strain (ultimate strain veya süneklik (ductility)) kemiğin kırıldığı anda 

gözlenen strain değeridir ve kırılganlık ile ters iliĢkilidir. Kırılgan kemiklerde 

maksimum strain küçüktür. Stres-strain eğrisinde maksimum dayanım noktasına kadar 

eğri altında kalan alan dayanıklılık (toughness) veya strain enerjisi olarak tanımlanır ve 

kemiği kırmak için gereken enerji miktarını ifade eder. Dayanıklılık kemik 

biyomekaniği açısından önemli bir parametredir. Dayanıklılığı yüksek bir kemik 
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kırılmaya karĢı daha çok direnç gösterir ve deformasyon yeteneği daha yüksektir (19-

22,33). 

Yük-deformasyon eğrisinde olduğu gibi stres-strain eğrisi de elastik ve plastik 

olmak üzere iki bölümden oluĢur. Elastik sınır noktasıyla birbirinden ayrılır. Elastik 

sınır kademeli bir geçiĢi ifade ederken, kemik yapısında kalıcı hasar oluĢturmaya 

baĢlayan stresi yansıtır. Eğride nadiren tespit edilir. Elastik bölgenin eğiminden esneklik 

katsayısı (elastik modulus) saptanır. Esneklik katsayısı dokunun intrinsik sertliğini 

(intrinsic stiffness) ifade eder ve kemiğin uygulanan gerilmeye karĢı kalıcı bir hasar 

oluĢmadan ne kadar deforme olabileceğini gösterir. Esneklik katsayısı, eğer dokuya 

germe veya sıkıĢtırma kuvvetleri uygulanıyorsa Young modulusu, makaslama kuvveti 

uygulanıyorsa makaslama katsayısı veya kesme katsayısı olarak adlandırılır 

(21,22,25,33).  

 

 

2.2.2. Kemik Biyomekaniğine Etki Eden Faktörler 

Kemiğin morfolojik yapısı dikkate alındığında kortikal ve trabeküler kemik aynı 

materyalden oluĢmalarına rağmen, yapısal özellikleri birbirinden farklıdır. Bu farklılık 

mekanik özelliklerine de yansır. Kortikal kemiğin kompakt yapısı trabeküler kemiğe 

göre daha güçlü ve sert olmasını sağlar. Kortikal kemiğin temel unsuru osteonlardır. 

Osteonlar, kemiğin uzun ekseni boyunca maksimum dayanıklılık sağlar. Trabeküler 

kemik için dayanımı tanımlamak oldukça zordur. Her trabekülanın bireysel dayanımı 

söz konusudur. Bu nedenle bireysel katkıların toplamıyla oluĢan bir dayanıma sahiptir. 

Kortikal kemik; eğme, burma ve sıkıĢtırma kuvvetlerine karĢı dayanıklıyken, trabeküler 

kemik germe ve makaslama kuvvetlerine karĢı dirençlidir. Trabeküler kemik, kortikal 

kemiğin % 10’u kadar sert ve 500 katı kadar sünektir (20-22,35).  

Kemik anizotropik bir materyaldir; yani kemiğin mekanik özellikleri kuvvetin 

uygulama yönüne bağlı olarak değiĢir. Örneğin, plastik deformasyon transvers yükleme 

ile azalır ve kemik bu yönde daha kırılgan bir yapıya bürünür. Kemiğin anizotropik 

davranıĢı her iki tip kemikte de gösterilmiĢtir. Kortikal kemik, germe yüküne nazaran 

sıkıĢtırma yüküne karĢı daha dayanıklıdır. Lumbar vertebralara ait trabeküler kemiğin 

sıkıĢtırma dayanımı, horizontal eksene göre vertikal eksende daha büyüktür. Yapılan bir 

çalıĢmada, insan femur kemiğine germe kuvveti longitudinal ve transvers olmak üzere 
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iki eksende uygulanmıĢ ve dayanımın 133 MPa’dan 51 MPa’a, elastikiyet katsayısının 

da 17x10
6
 MPa’dan 11.5x10

6
 MPa’a azaldığı gösterilmiĢtir (21,22). 

Porozite (gözeneklilik) kemik biyomekaniğini etkileyen diğer bir faktördür. 

Sağlıklı bireylerde trabeküler kemiğin porozitesi %70–80 aralığında yer alır. Kortikal 

kemikte ise bu oran %2–4 kadardır. Osteoporoz gibi kemik hastalıklarında kortikal 

kemiğin porozite oranı %10–12’lere kadar çıkabilir. Porozite kemiğin dayanımı ve 

esneklik katsayısı ile yakından iliĢkilidir. Genel kabul, porozitede gözlenen küçük bir 

artıĢın mekanik dayanım ve intrinsik sertlikte büyük azalıĢlara neden olduğu yönündedir 

(33). 

Kemiğin biyomekanik özelliklerini belirleyen faktörlerden biri de kemik 

kütlesidir (bone mass). Trabeküler kemiğin yapısal davranıĢını baĢlıca; kemik kütlesi, 

mikromimarisi (trabeküla geometrisi, uzaysal dağılımı ve birbirleriyle olan bağlantısı) 

ve materyal özellikleri belirler. Bu etkenlerden herhangi birinde gözlenen değiĢiklik 

kemiğin yüke karĢı dayanma yeteneğini azaltarak, kemik bütünlüğünü bozar. Günlük 

hayatta karĢılaĢtığımız yük çoğunlukla eğme ve sıkıĢtırma kuvvetlerinin etkisiyle 

oluĢur. Trabeküler BMD kortikal kemiğin ancak %25’i kadardır. Bu nedenle, anılan 

kuvvetlere karĢı kortikal kemiğin dayanımı oldukça yüksektir. Örneğin, trabeküler 

BMD’deki %20’lik bir azalıĢın, trabeküler sertlikte (intrinsik sertlik) ve dayanımda 

%36’lık bir azalıĢa neden olduğu söylenmektedir (34). 

Kemiğin geometrik özellikleri de kemik biyomekaniğini etkileyen önemli 

faktörlerden biridir. Özellikle kortikal kemiğin geometrik özellikleri kemiğin kırılmaya 

karĢı gösterdiği direnci yansıtır. Kesit alanı büyük olan kemik daha güçlü ve 

dayanıklıdır. Kortikal kesit alanında gözlenen %25’lik bir azalıĢ, kesme katsayısında 

%6’lık bir azalıĢa neden olur. Bu azalıĢ aynı oranda kırılma kuvvetine de yansır (34).  

Kemik biyomekaniğine etki eden diğer faktörler, yaĢ, cinsiyet ve kemik 

metabolizmasını etkileyen bazı iskelet sistemi hastalıklarıdır. Kemik kütlesi, geometrisi 

ve kemiğin materyal özellikleri yaĢla birlikte değiĢir. Kemik kütlesi ve mimarisinde 

yaĢa-bağımlı degredasyon kemik bütünlüğünü önemli derecede bozar. Kemik kütlesi, 

pik değerine ulaĢtıktan sonra hem erkekte hem de kadın da, özellikle kadında 

premenopozal kemik kaybına bağlı olarak, yaĢla birlikte azalır. Örneğin, omurilik, kalça 

ve ön kol olmak üzere kırıkların yoğun olarak gözlendiği bölgelere ait BMD 

değerlerindeki azalıĢ, 80 yaĢındaki bir erkekte %13–18, kadında %15–54 kadardır. 
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Gözlenen bu bozulma kemiğin hem mimarisini hem de kütlesini etkileyerek, dayanımı 

bu değerlerle orantılı olacak Ģekilde azaltır (34,36–43). 

Cinsiyet ilk bakıĢta mekanik özellikler üzerinde etkisiz gibi görünse de yaĢla 

birlikte önemi ortaya çıkar. Bu farklılık OP’de daha belirgindir. YaĢla birlikte her iki 

cinsiyette de trabeküler kemiğin hacim fraksiyonu (trabeküler kemik hacmi/toplam 

kemik hacmi) dengeli bir Ģekilde azalır. Erkeklerde hacim fraksiyonunda gözlenen 

azalıĢın nedeni trabekülalarda gerçekleĢen incelmedir. Bu incelme, dengeli ve kademeli 

olarak gerçekleĢir; trabeküler ağ ve kemik bütünlüğü korunur. Ancak, kadınlarda azalıĢ 

trabeküla kaybı, yani trabeküler seperasyondaki artıĢtır. Bu durumda trabeküler ağ ve 

kemik bütünlüğü bozulurken, geriye kalan trabekülalar orijinal çaplarını korur. Mimari 

yapıda karĢımıza yaĢla birlikte çıkan cinsiyet farklılığı kemiğin kırılma kuvvetinde 

önemli farklılıklara yol açar. Örneğin, vertebral trabeküler kemiğe ait BMD değerinde 

gözlenen incelme-nedenli BMD’de %10’luk bir azalıĢ, kemiğin kırılma kuvvetini %20 

azaltır. Ancak, kadınlarda olduğu gibi trabeküla kaybı söz konusu ise kuvvette gözlenen 

azalma %70 kadardır (34,44–47). 

 

 

2.2.3. Kemik Biyomekaniğinde Kullanılan Test Yöntemleri 

Kemiğe uygulanan kuvvet, uygulama yönüne bağlı olarak; germe, sıkıĢtırma, 

makaslama veya anılan kuvvetlerin belirli derecede kombinasyonları Ģeklinde olabilir. 

Bu kuvvetlerin dokuda oluĢturduğu stres nedeniyle kırıklar oluĢur. Kemiğin mekanik 

davranıĢı ekstrinsik ve intrinsik özelliklerinin saptanması ile ortaya çıkarılabilir. Bunun 

için birbirinden farklı mekanik özelliklere sahip çeĢitli test metotları geliĢtirilerek 

kemiğin uygulanan kuvvete karĢı verdiği cevaplar saptanabilir. Germe, sıkıĢtırma, 

burma ve eğme testleri kemik biyomekaniğinde konvansiyonel olarak kullanılan test 

yöntemleridir (21,23).  

A) Germe Testi (Tensile Testing): Germe testi, kemiğin mekanik özelliklerinin 

belirlenmesinde kullanılan en etkin yöntemlerden biridir. Bu yöntem ile hem kortikal 

hem de trabeküler kemik test edilebilir. Germe testinde kullanılacak kemik örnekleri, 

genellikle 15–25 mm uzunluğunda ve en az 4–8 mm geniĢliğinde (özellikle trabeküler 

kemik örnekleri için) hazırlanmalıdır. Bu değerlerden büyük örneklerin hazırlanması 

germe testinin yararlılığını kısıtlar. Bu kısıtlama özellikle trabeküler kemiğin mekanik 
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özelliklerinin belirlenmesinde sıkıntı yaratır. Yöntemde uygulanan germe kuvveti, 

kemiğin uzun ekseni boyunca uzamasına neden olur. OluĢan gerilme transvers kesit 

alanda makaslama bileĢeni içermez, uygulanan kuvvet eĢleniğinde eğme momenti 

oluĢturmaz ise germe testi en etkin ölçüm standardına ulaĢır (19,33,35). 

B) SıkıĢtırma Testi (Compressive Testing): SıkıĢtırma testi, göreceli olarak daha küçük 

kemik örneklerinin çalıĢılmasına izin veren bir test olmasına rağmen, doğruluğu germe 

testine göre düĢüktür. Trabeküler kemiğin mekanik özelliklerinin saptanmasında tercih 

edilen bir yöntemdir. Germe testi ile karĢılaĢtırıldığında gözlenen önemli doğruluk 

hatalarına rağmen, sıkıĢtırma testi birçok avantaja sahiptir. En önemli avantajı, 

hazırlanan örneklerin germe testine göre daha küçük olmasıdır. Ġkinci olarak, örnek 

hazırlama prosedürü germe testi kadar kompleks değildir ve vertebra gibi bazı anatomik 

yapıların mekanik özelliklerinin belirlenmesinde son derece yararlıdır. Trabeküler 

kemik örneklerinde sıkıĢtırma stresinin hesaplanması, trabeküler mikroyapı nedeni ile 

oldukça karıĢıktır. Normalde stres, uygulanan kuvvetin örneğin kesit alanına oranı ile 

elde edilir. Fakat bu eĢitlik trabeküler kemik örnekleri için uygulandığında hesaplanan 

stres gerçek değerin ancak %30’u kadardır (19,33,47–49). 

C) Burma Testi (Torsion Testing): Kemiğin eğme testinden sonra bir bütün olarak 

kullanıldığı diğer bir test yöntemidir. Daha çok büyük kemiklerin mekanik 

özelliklerinin belirlenmesinde kullanılır. Kırık iyileĢmesi, kemik defektleri veya kemik 

doku nakillerinin (bone graft) mekanik özelliklerinin değerlendirilmesinde tercih edilir. 

Kemiğin uç bölgeleri genellikle defektlerden veya graftlerden uzak bölgelerde yer alır. 

Burma testi kemiğin uç kısımlarına yük uygulama imkânı tanır. Burma testinde kemik 

paralel kuvvetlerin etkisi altında kalır. Bu nedenle, burma testi ile kemiğin makaslama 

stresine karĢı verdiği mekanik cevap kaydedilir (19,33). 

D) Eğme Testi (Bending Testing, Flexural Loading): Eğme testi, fare, sıçan ve kobay 

gibi deney hayvanlarına ait uzun kemiklerin mekanik özelliklerinin belirlenmesinde 

kullanılan önemli bir testtir. Eğme testinde kemik bir bütün olarak kullanılır. Doku iki 

mesnet (destek) noktası üzerine sabitlenir ve yük, doku yüzeyine dik gelecek Ģekilde 

uygulanır (ġekil 2.4 A ve B). Yükün bu pozisyonu nedeniyle kemik eğilir ve belirli bir 

süre sonunda kırılır. Eğme nedeni ile kemiğin bir yüzünde germe, diğer yüzünde 

sıkıĢtırma stresi gözlenir. Kemik sıkıĢtırma stresine germeye nazaran daha dayanıklıdır. 
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Bu nedenle, eğme testinde kırık genellikle germe stresinin oluĢtuğu yüzeyde gözlenir 

(19,33). 

 Eğme testinde stresin oluĢmadığı tek bölge nötral eksendir ve eksen boyunca 

stres sıfırdır. Nötral eksenden kemik yüzeyine çıkıldıkça stres artar ve yüzeyde 

maksimum değerine ulaĢır (ġekil 2.5). Eğme testinde yük, üç nokta veya dört nokta 

olmak üzere iki Ģekilde uygulanır (ġekil 2.4 A ve B). Üç nokta eğme testi (TPBT) 

kemiğin orta kısmında yüksek makaslama stresi oluĢturabilir. Bu durum gözlenen 

eğilmenin makaslama ve eğme streslerinin belirli oranlarda katılımıyla oluĢtuğunu 

gösterir. Ġdeal koĢullarda böyle bir etkileĢim istenmez. Makaslama stresini ihmal 

edilebilecek seviyelere çekmek için materyalin uzunluk/kalınlık oranının en az 20:1 

olması gerekir. Ancak kemirgenlerde bu değer, istenen oranın yarısı (10:1) kadardır. Bu 

nedenle, TPBT ile kemirgenlerden elde edilen strain gerçek değerinden yüksek, 

esneklik katsayısı ise düĢüktür (19,33). 

 

 

Şekil 2.4. Eğme testinde uygulanan yükleme çeĢitleri A) Üç nokta eğme testi B) Dört nokta eğme testi 

(33) 

 

 

BaĢarılı ve doğruluğu yüksek bir TPBT uygulaması için, mesnet noktaları 

arasındaki mesafe (L; uzunluk/kalınlık oranını yansıtır) önemli bir değiĢkendir. 

Kemirgenlerde mesnet noktaları arasındaki mesafenin kemiğin orjininine ve geometrik 

özelliklerine göre belirlenmesi, makaslama stresini azaltmanın ön Ģartıdır. 

Kemirgenlerden alınan TPBT kayıtlarında L mesafesi yaklaĢık 15 mm alındığında 

gözlenen bükülmenin büyük oranda (%85–90) eğme stresi nedeniyle oluĢtuğu 

gösterilmiĢtir (19). 
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Şekil 2.5. Kemik kütlesinin nötral eksene uzaklığı (c) (33) 

 

 

 Dört nokta eğme testi yük uygulama paterni nedeniyle makaslama stresi 

oluĢturmaz. Bu durum; ancak, her noktaya eĢit yük uygulandığında sağlanabilir. 

Düzenli geometriye sahip örneklerde bu eĢitlik korunurken, kemiğin bir bütün olarak 

test edildiği durumlarda korunamaz. Bu nedenle, femur ve tibia gibi asimetrik 

kemiklerin mekanik özelliklerinin saptanmasında TPBT daha çok tercih edilen bir 

yöntemdir (19,33). 

ġekil 2.4 A ve B’de verildiği gibi üç ve dört nokta eğme testlerine maruz 

bırakılan bir kemiğe ait stres (σb) ve strain (εb) sırasıyla denklem 2.1 ve denklem 2.2’te 

verildiği gibi hesaplanabilir. Denklemde, F uygulanan kuvveti, L mesnet noktaları 

arasındaki mesafeyi, a yük kolunun destek noktasına uzaklığını, c kemik kütlesinin 

nötral eksenden uzaklığını (ġekil 2.5), I nötral eksen etrafındaki atalet momentini ve d 

deformasyonu ifade etmektedir. 

 

 

Denklem 2.1. Üç nokta eğme testlerine ait stres ve strain denklemleri (33) 
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Denklem 2.2. Dört nokta eğme testlerine ait stres ve strain denklemleri (33) 
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E) Diğer Test Metotları: Konvansiyonel mekanik testlerin dıĢında; indentasyon testi, saf 

makaslama testi, yorgunluk testi, akustik testler, mikro- ve nanotestler olmak üzere 

çeĢitli test metotları da kullanılmaktadır. Bu testler konvansiyonel testlere göre daha 

az kullanılan ve daha özelleĢmiĢ testlerdir (19,33).  

 

 

2.2.4. Biyomekanik Testlerde Güvenilirliğe Etki Eden Faktörler 

Donörün yaĢı ve genel sağlık durumu ile kemiğin mekanik özellikleri arasında 

yakın bir iliĢki bulunur. Bununla birlikte, kemik örneklerinin preperasyonu ve saklama 

koĢulları da kemiğin biyomekanik özelliklerini doğrudan etkiler. Dokuda izolasyonu 

takip eden saatler içinde otoliz baĢlar. Bu durum kemiğin biyomekanik parametrelerini 

olumsuz yönde etkiler. Kemik preperasyonunda dokunun hidrasyonu ve testin 

yapılacağı ortamın sıcaklığı ayrıca değerlendirilmesi gereken diğer önemli faktörlerdir. 

Bunun birlikte, dokunun mekanik karakteri yükün (kuvvetin) uygulanma hızı (strain 

rate) ile de yakından iliĢkilidir (19,33). 

A) Hidrasyon: Kemiğin dehidrasyon ile birlikte esneklik katsayısı ve maksimum 

dayanımı genellikle artarken, dayanıklılığı azalır. Ġnsan femur kemiğinin bir bütün 

olarak test edildiği bir çalıĢmada, dehidrasyon nedeniyle esneklik katsayısında %17, 

maksimum germe dayanımında ise %31’lik bir artıĢ göstermiĢtir. Ancak, bu iki 

parametrenin aksine dayanıklılığın %55 azaldığı saptanmıĢtır. Bu nedenle, biyomekanik 

testlerde doğruluğu yüksek sonuçlar elde etmek için, dokunun sıvı dengesinin 

korunması önemli bir faktör olarak karĢımıza çıkar. Bunun için kemiğin deney 

süresince fizyolojik saline yerleĢtirilmesi veya fizyolojik salin ile ıslatılmıĢ gazlı bezlere 

sarılması gerekir (19,33).  

B) Sıcaklık: Doğada bulunan birçok biyolojik materyalde olduğu gibi kemiğin mekanik 

özellikleri de ortam sıcaklığından etkilenir. Mekanik özelliklerin ölçümünde elde edilen 

sonuçların yüksek güvenilirlikte olması isteniyorsa, kemik örnekleri 37
o
C’de test 

edilmelidir. Ancak bu durum, testin uygulanma kolaylığı açısından uygun olmayabilir. 

Deneylerin oda sıcaklığında (23
o
C) yapılması esneklik katsayısında yaklaĢık %2–4’lük 

bir artıĢa neden olur. Bu ölçüm hatası 37
o
C ile karĢılaĢtırıldığında, yorgunluk testi 

haricindeki diğer tüm mekanik testlerde, ihmal edilebilecek kadar küçüktür. Oda 
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sıcaklığı oldukça değiĢkendir. Oda sıcaklığının test esnasında sıklıkla kontrol edilmesi 

olası ölçüm hatalarını en aza indirger (19,33).  

C) Yükleme Hızı (Strain Rate, Loading Rate): Kemik farklı yükleme hızlarında farklı 

mekanik özellikler gösterir. Kemik hem katı hem de sıvı özelliğe sahip viskoelastik bir 

materyaldir. Viskoelastisite kemiğin zamana bağlı mekanik özelliklerini yansıtır. 

Aslında kemik doku sahip olduğu sıvı karakter nedeniyle sabit bir yük altında akma 

eğilimi (burada ifade edilen eğilim suda gözlenen akma eğilimine benzetilebilir) 

gösterir. Yükleme hızı arttırıldığında, akıĢ için gereken zaman azalarak materyalin 

esneklik katsayısını arttırırken, maksimum straini azaltır. DüĢük hızlarda kemikte 

gözlenen elastik deformasyon fark edilebilecek miktarda değildir, ancak, kemik visköz 

bir sıvı gibi akar. Yüksek hızlarda ise aynı kemik kırılgan elastik bir katı gibi davranır. 

Kuru kemik, visköz doğasını kaybederek, ideal bir yay gibi davranır. Hidrate kemik ise 

uygulanan kuvvete, yükleme hızına bağlı olarak, direnç gösterir. OluĢan enerjiyi 

absorbe edebilir. Biyomekanik testlerde dokunun fizyolojik doğasına uygun bir 

yükleme gerçekleĢtirebilmek için yükleme hızının 0,01/s ve 0,08/s aralığında olması 

gerekir. Bu değer skalası farklı bedensel hareketler nedeniyle donöre ait kemiğin doğal 

yaĢam sürecinde karĢılaĢtığı yükleme hızlarıdır (19,22,33). 

 

 

2.3. Osteoporoz 

 Osteoporoz (OP), düĢük kemik kütlesi (kemik kaybı) ve kemik gücündeki 

azalma ile birlikte kemik mikromimarisinin bozulması sonucu kemik kırılganlığının ve 

kırık riskinin arttığı sistemik bir hastalıktır. OP kemiğin dayanıklılığını azaltarak, 

kırılganlığı arttırmakta ve günlük aktiviteler sırasında karĢılaĢılan minimal travmalar 

kırıkların oluĢmasına yol açmaktadır. Pik kemik kütlesi ve OP-nedenli kırıklar arasında 

güçlü bir iliĢki bulunur. Kemik kütlesi intrauterin hayattan 20’li yaĢlara kadar devam 

eden süreçte pik noktasına ulaĢır. 30’lu yaĢların sonlarından itibaren her iki cinsiyette de 

kemik kaybı baĢlar. Özellikle kadınlarda menopoz sırasında östrojen eksikliği nedeniyle 

gözlenen kemik kaybı ilk 5–10 yıl oldukça hızlıdır. Daha sonraki süreçte yavaĢlayan bir 

kaybı söz konusudur. Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organisation, WHO) 

verilerine göre, ortalama yaĢam süresinin artıĢıyla birlikte kırıklarla iliĢkili mortalite 

(ölüm oranı), morbidite (hastalık hali veya hastalığa yakalanan kiĢi sayısı) ve tedavi 
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maliyetleri açısından değerlendirildiğinde OP önemli bir halk sağlığı problemi olarak 

kabul edilir. Amerika BirleĢik Devletlerinde (ABD) yapılan epidemiyolojik 

çalıĢmalarda 50 yaĢ ve üzeri 10 milyon kiĢinin (8 milyon kadın, 2 milyon erkek) 

OP’den etkilendiği ve bu sayının 2020 itibariyle 14 milyonu bulacağı tahmin 

edilmektedir. Ayrıca, tüm dünyada 200 milyon OP’li kadın olduğu ileri sürülmektedir. 

(22,25,50–58). 

 

 

2.3.1. Osteoporoz Sınıflandırması 

 WHO 1996 yılında OP’da kemik mineral yoğunluğu (BMD) ve kırık varlığını 

temel alan bir dizi kriteri “osteoporozda tanı kriteri” olarak açıkladı. Günümüzde halen 

OP tanısında kullanılan bu kriterlerde; 

 Genç eriĢkine göre BMD’nin 1 standart sapmanın (SD) altında olması, Normal 

 BMD’nin genç eriĢkine göre -1 SD ile -2,5 SD arasında olması, Osteopeni 

(Düşük Kemik Kütlesi) 

 BMD’nin genç eriĢkine göre -2,5 SD’den fazla olması, Osteoporoz 

 BMD’nin genç eriĢkine göre -2,5 SD’nin üzerinde olması ve ek olarak bir veya 

daha fazla kırık saptanması, Yerleşik Osteoporoz 

olarak tanımlandı (51).  

 OP, yaĢ, lokalizasyon, tutulan kemik doku, etiyolojik köken ve histolojik 

görünüme göre değiĢik açılardan sınıflandırılabilir (Çizelge 2.2). Her sınıflandırma 

diğerinden farklı avantajlara sahiptir. Ancak bu sınıflandırmalardan en yaygın olanı 

etiyolojiye göre yapılan sınıflandırmadır. 

A) Birincil (Primer) Osteoporoz: Primer OP’nin kökeninde hastalığa neden olabilecek 

bilinen bir hastalık veya faktör yoktur. Primer OP kendi içinde “Postmenopozal OP (Tip 

I OP)”, “Senil OP (Tip II OP)” ve “Ġdiyopatik OP” olmak üzere üç alt gruba ayrılır. 

Ayrıca idiyopatik OP, juvenil ve eriĢkin OP olmak üzere iki alt grupta incelenir 

(Çizelge 2.2). 

1. Postmenopozal OP (Tip I OP): Postmenopozal OP’de gözlenen kemik kaybında 

temel neden kadınlarda menopozla geliĢen östrojen eksikliğidir. Postmenopozal OP’de 

PTH salınımı azalırken, kalsitonin salınımı artar. Vitamin D yapımı ve barsaktan emilen 

Ca miktarı azalır. Çoğunlukla 55–75 yaĢ aralığındaki kadınlarda görülür. Kadın-erkek 
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oranı 6:1’dir. Kayıp özellikle trabeküler kemikte gözlenir. Artan yaĢla birlikte normal 

kemik kaybı yıllık ortalama %0,25–1 civarındadır. Ancak bu oran premenopozda %2–

3’tür. Kadınlarda kemik kaybının %75’i ilk 15 yıl içinde gerçekleĢir (26,52,59,60).  

 

 

Çizelge 2.2. DeğiĢik açılardan yapılan osteoporoz sınıflandırması (51) 

YaĢa göre 

 Juvenil OP 

 EriĢkin OP 

 Senil OP 

Lokalizasyona göre 

 Genel OP 

 Bölgesel OP 

Tutulan kemik dokuya göre 

 Trabeküler OP 

 Kortikal OP 

Etiyolojiye (neden) göre 

 Primer OP 

 Postmenopozal OP (Tip I OP) 

 Senil OP (Tip II OP) 

 Ġdiyopatik OP 

 Juvenil Ġdiyopatik OP (IJO) 

 EriĢkin Ġdiyopatik OP 

 Sekonder OP (bakınız çizelge 2.3) 

Histolojik görünümüne göre 

 Hızlı kemik döngülü OP 

 YavaĢ kemik döngülü OP 

OP: Osteoporoz 

 

 

2. Senil OP (Tip II OP): YaĢlanmaya bağlı olarak geliĢen OP çeĢididir. YaĢlılıkla 

birlikte kemik yenilenmesi ile deride vitamin D yapımı azalır ve barsaklardan kalsiyum 

emilimi bozulur. Buna bağlı olarak PTH ve ALP kısmen yüksektir. Çoğunlukla 70–85 

yaĢ aralığındaki kadın ve erkeklerde görülür. Kadınlarda prevelans 2 kat fazladır. YavaĢ 

kemik kaybı ile karakterizedir. Kayıp, kortikal ve trabeküler kemikte gözlenir. Ancak, 

kortikal kemikte kayıp daha ön plandadır (26,61–69).  

3. Ġdiyopatik OP: Ġdiyopatik OP diğer OP çeĢitlerinden farklı özellikler taĢır. Juvenil ve 

eriĢkin olmak üzere iki tipi vardır. Juvenil idiyopatik OP (IJO), oldukça nadir görülen 

ve genellikle 8–14 yaĢ aralığındaki çocuklar etkilenir. Kalıtımsal olup olmadığı 
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bilinmemekle birlikte her iki cinsiyette de görülebilir. Hastalık akut seyirlidir ve puberte 

ile birlikte düzelir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte yüksek kemik döngüsü 

ile karakterizedir. Kalsitonin ve vitamin D yetersizliğinin IJO patogenezinde rol 

oynadığı düĢünülmektedir. EriĢkin Ġdiyopatik OP de IJO gibi nadir görülür. Kadınlarda 

doğumu takiben görülebildiği gibi premenopozda da geliĢebilir. 23–86 (ortalama yaĢ 

60) yaĢ aralığındaki erkeklerde kadınlara oranla daha sık karĢılaĢılır. Senil OP ile iç 

içedir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, düĢük kemik yapım hızı ve 

osteoblastik fonksiyonlar rapor edilmiĢtir (70–76).  

B) Ġkincil (Sekonder) Osteoporoz: OP’da gözlenen kemik kaybı doğal menopozal süreç 

(östrojen eksikliği) veya yaĢlanmanın bir parçası olduğunda primer OP, bunların dıĢında 

yaĢam biçimi, endokrin, hipogonadal, gastrointestinal, hematolojik, romatolojik ve bazı 

kronik hastalıklarla medikal ilaçlar gibi çeĢitli faktörlere bağlı olduğunda sekonder OP 

olarak adlandırılır (Çizelge 2.3). Kadınlarda gözlenen kemik kaybının %80’i primer OP 

kaynaklıdır ve bu oranın % 30’unda kemik kaybını hızlandıran ikincil bir neden 

bulunur. Her iki cinsiyette de gözlenmesine rağmen erkeklerde prevelans %64’tür. 

Ancak son verilere göre, yaĢ ve cinsiyetle iliĢkilendirilen primer OP’nin aksine 

sekonder OP’de gözlenen prevelansların sırasıyla erkeklerde %21, kadınlarda ise %17,5 

olduğu saptanmıĢtır (77–82). 

 

 

2.3.2. Osteoporozda Kullanılan Tanı ve Takip Yöntemleri 

OP’un tanı ve tedavisinde temel amaç kemik kırıklarının önlenmesidir. Bir 

kırığın oluĢup/oluĢmamasını belirleyen faktörler uygulanan kuvvetin büyüklüğü ve 

kemiğin bu kuvvete gösterdiği dirençtir. Kırık oluĢumu OP’nin kesin tanısıdır ve bunun 

dıĢında kalan tüm yöntemler kemik direncinin sekonder belirteçleridir. Birçok hastalıkta 

olduğu gibi OP’nin tanı ve değerlendirilmesinde de öykü, fizik muayene ve klinik 

bulguların yanı sıra radyolojik görüntüleme ve biyokimyasal tanı yöntemlerinin önemli 

bir yeri vardır (83,84).  
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Çizelge 2.3. Sekonder osteporoz nedenleri (79–81) 

Yaşam Biçimi ve/veya Beslenme 

 AĢırı protein tüketimi 

 Alkolizm 

 Sigara kullanımı 

 A vitamini fazlalığı 

 Vitamin D eksikliği 

 Kalsiyum eksikliği 

 Magnezyum eksikliği 

 Fiziksel aktivite eksikliği 

 AĢırı egzersiz 

 Uzun süre immobilizasyon 

Endokrin Hastalıklar 

 Akromegali 

 Adrenal yetersizlik 

 Cushing sendromu 

 Addison hastalığı 

 Tip I diyabetes mellitus 

 Hipertiroidizm 

 Hiperparatiroidizm 

 Hipopitüitarizm 

 Gebelik ve laktasyon 

Hipogonadal Durumlar 

 Androjen duyarsızlığı 

 Anoreksia nervosa/bulimia 

 Amenore 

 Hiperprolaktemi 

 Panhipopituitarizm 

 Prematür menopoz 

 Turner sendromu 

 Kleinfelter sendromu 

Sistemik ve Metabolik Hastalıklar 

 Kronik obstruktif akciğer hastalığı 

 Psöriyazis (Sedef hastalığı) 

 Kronik metabolik asidoz 

Gastrointestinal Hastalıklar 

 Gastrektomi 

 Ġnflamatuvar barsak hastalıkları 

 Malabsorbsiyon 

 Çölyak hastalığı 

 Primer biliyer siroz 

Romatolojik Hastalıklar 

 Ankilozan spondilit 

 Romatoid artrit 

Hematolojik Hastalıklar 

 Orak hücreli anemi 

 Talasemi 

 Hemofili 

 Multiple miyeloma 

 Lösemi ve lenfomalar 

 Sistemik mastositozis 

Genetik Hastalıklar 

 Ehlers-Danlos sendromu 

 Glikojen depo hastalıkları 

 Gaucher hastalığı 

 Hemokromatozis 

 Homosistinüri 

 Hipofosfatazya 

 Marfan sendromu 

 Osteogenezis imperfekta 

Medikal İlaçlar 

 Antikoagülanlar (Heparin ve varfarin) 

 Antikonvülzanlar 

 Glukokortikoidler 

 Sitotoksik ilaçlar 

 Diüretikler 

 Antiepileptikler 

 Metotreksat 

 Siklosporin A 

 AĢırı tiroid replasmanı 

 Alkilleyici kemoterapötik ajanlar 

 Gonadotropin-serbestleyici hormon 

agonisti 

 Selektif serotonin geri alım inhibitörleri 

Diğer  

 Baryatrik operasyon 

 Organ transplantasyonu 

 Son dönem böbrek yetmezliği 

 Konjestif kalp yetmezliği 

 Amiloidozis 

 Sarkoidozis 

 Amfizem 

 Parenteral nutrisyon 
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2.3.2.1. Radyolojik Görüntüleme Yöntemleri  

OP’nin tanı ve takibinde kullanılan radyolojik görüntüleme yöntemleri (Çizelge 

2.4) ile kemik kaybının hızı, derecesi, kırık riski, kırıkların yeri ve tipi belirlenebilir, 

kemik kaybı takip edilebilir ve uygulanan tedavinin etkinliği izlenebilir. OP’nın tanı ve 

takibinde BMD önemli bir parametredir, kemik gücü ile güçlü bir korelasyon gösterir ve 

kırık riskinin önemli bir belirtecidir. Ancak, kemik gücü sadece BMD ile değil, bunun 

yanında kemiğin mikromimarisi (kemik kalitesi) ile de yakından iliĢkilidir. Bu nedenle 

tanı ve takipte günümüz görüntüleme yöntemleri ile kemiğin kantitatif (BMD 

ölçümleri) ve kalitatif (kemiğin makro- ve mikromimarisi) özellikleri belirlenmeye 

çalıĢılır (83–86). 

Kemiğin kantitatif ve kalitatif özelliklerinin belirlenmesinde çizelge 2.4’te 

verilen yöntemlerden bazılarının (çizelge 2.4’te “*” ile iĢaretlenmiĢtir); 

 Klinik açıdan uygulama kolaylığı, 

 Kullanım amacı (deneysel veya klinik uygulama), 

 Sahip olduğu radyasyon cinsi ve uygulama dozu, 

 Duyarlılık ve doğruluk yüzdeleri, 

 Uygulama maliyetleri,  

 Ölçülen kemik tipi, 

 Ölçümü alınan anatomik yer, 

 Ölçüm süresi 

gibi çeĢitli nedenlerle diğer görüntüleme yöntemlerine göre kullanım alanı daha geniĢtir. 

Bununla birlikte bu görüntüleme tekniklerinden bazıları klinik açıdan son derece 

önemlidir (Çizelge 2.4). Ancak, bu yöntemlerden Çift Enerji X-ıĢını 

Absorpsiyometri’nin (DXA) ayrı bir yeri vardır. Kantitatif ölçümlerde yaygın olarak 

kullanılan görüntüleme teknikleri ve bu tekniklerin genel özellikleri çizelge 2.5’te 

özetlenmiĢtir. 

A) Çift Enerji X-ıĢını Absorbsiyometri (DXA, DEXA): Diğer yöntemlere göre BMD 

ölçümlerinde en sık kullanılan ve altın standart olarak kabul edilen yöntemdir. Temelde, 

kemik dokunun yapısal özelliğinden faydalanır. Hatırlanacağı üzere kemik matriks T1C 

ve hidroksiapatit kristallerinden oluĢur. Kristal yapısında bulunan kalsiyum diğer 

matriks elemanlarına (T1C ve matriks proteinleri) göre daha fazla radyasyon absorbe
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Çizelge 2.4. Osteoporoz tanı ve takibinde kullanılan radyolojik görüntüleme yöntemleri (83–86) 

Konvansiyonel Radyografi* 

Radyogrametri 

Fotodansitometri (Radyografik Absorbsiyometri 

Kompüterize Dijital Absorbsiyometri 

Tek Foton Absorbsiyometri* 

Çift Foton Absorbsiyometri* 

Tek Enerji X-ıĢını Absorbsiyometri 

Çift Enerji X-ıĢını Absorbsiyometri (DXA, DEXA)* 

Kantitatif Ultrason* 

Kantitatif Kompüterize Tomografi* 

Periferik Kantitatif Kompüterize Tomografi 

Manyetik Rezonans Görüntüleme* 

Nötron Aktivasyon Analizi 

Proton Aktivasyon Analizi 

Scanning Slit Fluografi 

Compton Scattering 

Kemik Sintigrafisi 

* Diğer görüntüleme yöntemlerine göre kullanım alanı daha fazla olan teknikler 

 

 

Çizelge 2.5. Kemik mineral yoğunluğu ölçüm tekniklerinin genel özellikler (83) 

Teknik Ölçüm yeri 
Ölçülen 

kemik tipi 

Duyarlılık 

hatası 

(%) 

Doğruluk 

hatası 

(%) 

Radyasyon 

Maliyet 

($) Ölçüm 

süresi 

(dakika) 

Absorbe 

edilen doz 

(mrem) 

SPA Radius 

Kalkaneus 
Ġntegral 

1–2 

1–2 

4–6 

4–6 

10 

10 
5–10 

50–75 

5–10 

DPA Vertebra 

Femur 
Ġntegral 

2–4 

3–5 

5–10 

5–10 

20–30 

20–30 
5–10 150–200 

DXA AP-Vertebra 

Lat-Vertebra 

Femur 

Tüm Vücut 

Ġntegral 

1–2 

5–10 

1–2 

< 1 

4–8 

15–20 

4–8 

1–2 

5–10 

5–10 

5–10 

20 

2–4 

6–10 

2–4 

6–10 

150–200 

QCT Vertebra Trabeküler 

Kortikal 
4–6 3–6 15 100–1000 300–400 

QUS Kalkaneus Ġntegral 2–4 2–4 3–5 – 50–75 

SPA: Tek Foton Absorbsiyometri, DPA: Çift Foton Absorbsiyometri, DXA: Çift Enerji X-ıĢını 

Absorbsiyometri, QCT: Kantitatif Kompüterize Tomografi, QUS: Kantitatif Ultrason, $: Amerikan Doları 
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eder. Kemiğin bu özelliği DXA kullanılarak alınan BMD ölçümlerinde önemli bir 

faktördür. Yöntemde radyasyon kaynağı olarak çift enerjili, yüksek (>70 eV) ve düĢük 

(30–50 eV) X-ıĢını üreten röntgen tüpü kullanılır. Çift enerjili X-ıĢınları önce 

absorbsiyon materyalinden, sonra hasta veya örneğe ait dokudan geçer. Alınan sonuçlar 

absorbsiyon materyalinden alınan değerlerle oranlanarak BMD sonuçları elde edilir. 

BMD, kortikal ve trabeküler kemik ayrımı yapılmadan bir bütün olarak ölçülür. Ölçüm 

tüm vücut yapılabildiği gibi lumbar vertebra, kalça ve ön koldan da yapılabilir. 

Kalçadan alınan ölçümlerde DXA’nın güvenilirliği %90’ın üzerindedir. OP’nin en 

belirgin komplikasyonu kalça kırığı olması ve bu bölgenin diğer bölgeler için kırık 

riskini de ortaya koyması nedeniyle DXA, femur BMD ölçümlerinde altın standarttır. 

BMD, kemik mineral içeriğinin (BMC) tarama alanına bölünmesi ile bulunur ve 

gr/cm
2
 olarak ifade edilir. BMC taranan alandaki kemik mineral miktarını, BMD ise bu 

alandaki kemik yoğunluğunu ifade eder. Bu nedenle, ölçüm sonuçlarını BMD cinsinden 

vermek BMC’ne göre doğruluğu daha yüksek sonuçlar verir. Klinik uygulamalarda 

DXA sonuçları T skoru ([Ölçülen BMD değeri – genç eriĢkin ortalama BMD] / genç 

eriĢkin standart sapması) ve Z skoru ([Ölçülen BMD değeri – aynı yaĢ grubunun 

ortalama BMD değeri] / popülasyonun standart sapması) olarak adlandırılan iki 

parametre ile yapılır. DXA yöntemi kullanılarak alınan BMD ölçümleri sadece klinik 

kullanımda değil hayvan modellerine dayanan deneysel araĢtırmalarda da en çok tercih 

edilen yöntemdir. Gerek anestezi altındaki hayvanlarda gerekse diseke edilmiĢ kemik 

örneklerinde ölçüm alınabilir (18,22,35,83–99). 

Avantajları: Duyarlılığı, doğruluğu ve çözünürlüğü yüksektir. Ölçüm süresi 3–7 

dakikadır (83–86,100). 

Dezavantajları: Kortikal ve trabeküler kemiği ayırt edemez. 65 yaĢ üstü hastalarda 

oluĢan dejeneratif kemik lezyonları nedeniyle lumbar vertebra ölçümleri zordur. 

Obezlerde yöntemin doğruluğu azalır. Referans değerler ülkeden ülkeye farklılık 

gösterir (83,101–103).  

 

 

2.3.2.2. Biyokimyasal Tanı Yöntemleri 

 Son yirmi yılda teknolojik yeniliklerle birlikte geliĢtirilen biyokimyasal analiz 

yöntemleri kemik metabolizmasında kullanılan biyokimyasal belirteçlerin klinik 
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uygulamalarda önemli bir yer edinmesini sağlamıĢtır. Ġskelet sistemi hastalıklarının tanı 

ve takibinde kemiğin yapım-yıkım döngüsüne ait biyokimyasal belirteçler kullanılır. 

Sağlıklı bir kemikte yapım ve yıkım bir denge içindedir. Aralarında OP’nin de 

bulunduğu birçok iskelet sistemi hastalığında kemik yıkımı yapımın önüne geçerek 

döngü hızını arttırır. Bu artıĢ kemik kaybına neden olarak kırık oluĢma riskini yükseltir. 

OP’nin tanı ve takibinde genellikle DXA ile elde edilen BMD sonuçları kullanılır. 

Klinik uygulamalarda kullanılan biyokimayasal belirteçlerle BMD’den bağımsız olarak 

kırık oluĢma riski belirlenmeye çalıĢılır. Gerek biyokimyasal belirteçler gerekse BMD 

kemik gücünü yansıtmakta yetersiz kalır. Ancak, kemik yapım-yıkım döngüsünün 

belirteçleri kemiğin yapım ve yıkım yönündeki dinamik yapısını ortaya çıkartması 

nedeniyle çoğunlukla uygulanan tedavinin etkinliğinin değerlendirilmesinde kullanılır 

(34,104-108). Çizelge 2.6’da kemik yapım-yıkım döngüsünde kullanılan biyokimyasal 

belirteçler ve bu belirteçlerin belirlenmesinde kullanılan ölçüm yöntemleri 

gösterilmiĢtir. 

 

 

Çizelge 2.6. Kemik yapım-yıkım döngüsünün biyokimyasal belirteçleri (34,104,106) 

Belirteçler Örnek Yöntem* 

Kemik Yapımı Belirteçleri 

Osteokalsin (OCN) 

Prokollajen tip 1 C-terminal propeptid (PICP) 

Prokollajen tip 1 N-terminal propeptid (PINP) 

Kemiğe spesifik alkalen fosfataz (BSAP) 

 

Kemik Yıkımı Belirteçleri 

Tip 1 kollajen çapraz bağlı N-telopeptid (NTX) 

Tip 1 kollajen çapraz bağlı C-telopeptid (CTX) 

 

Serbest ve peptid bağlı deoksipiridinolin (fDPD,DPD) 

Serbest ve peptid bağlı piridinolin (fPYD,PYD) 

Osteoklastlara spesifik 5b izoform tartarat dirençli asit 

fosfataz (TRAP-5b) 

 

Serum 

Serum 

Serum 

Serum 

 

 

Ġdrar, serum 

Ġdrar (αβ & αα formu) 

Serum (ββ formu) 

Ġdrar, serum 

Ġdrar, serum 

Serum, plazma 

 

 

RIA,ELISA,ECLIA 

ELISA 

RIA 

ELISA,IRMA, 

Elektroforez 

 

ELISA 

RIA,ELISA,ECLIA 

RIA,ELISA,ECLIA 

ELISA,HPLC 

ELISA,HPLC 

Kinetik, ELISA 

 

*ELISA: Enzim bağlı immunosorbent yöntemi, RIA: Radyoimmun yöntemi, HPLC: Yüksek performanslı 

likit kromatografi, ECLIA: Elektrokemiluminesans yöntemi, IRMA: Immunoradyometrik assay 
 

Kemik yapımını gösteren biyokimyasal belirteçler çoğunlukla T1C sentezi 

sırasında oluĢan ürünlerdir (Prokollajen Tip 1 C ve N propeptidler). Bir kısmı da 
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osteoblastogenezis sırasında aktif osteoblastlar tarafından salgılanan matriks 

protenleridir (OCN, ALP). Kemik yıkım belirteçlerinin büyük bir kısmı T1C 

degradasyonu sonucu açığa çıkan ürünlerdir (hidroksiprolin, piridinolin, 

deoksipiridinolin, T1C çapraz bağlı C ve N telopeptidler). Bir kısmı da nonkollajenize 

kemik matriks proteinlerinden (BSP, OCN parçaları) ve osteoklastik enzimlerden 

(tartarat dirençli asit fosfataz, katepsin K) oluĢur. Kemik yapımını gösteren 

biyokimyasal belirteçler serum ya da plasmadan alınan örneklerde ölçülebilirken, kemik 

yıkımı belirteçleri hem serum hem de idrar örneklerinde değerlendirilebilir. Çizelge 

2.7’de klinikte yaygın olarak kullanılan kemik yapım-yıkım döngüsü belirteçlerinin 

genel özellikleri özetlenmiĢtir. 

 

 

2.4. Manyetik Alan 

 Uzayda iki nokta arasında bir potansiyel fark oluĢturulduğunda serbest yükler 

elektriksel kuvvetlerin etkisiyle hareket ederler. Serbest yüklerin bu hareketine “elektrik 

akımı” adı verilir. Bir iletken üzerinden elektrik akımı geçirildiğinde, iletkenin 

çevresinde elektrik alan ve manyetik alan (MA) oluĢur. Bu alanların bileĢimi 

elektromanyetik alan (EMA) olarak adlandırılır. GüneĢ, yıldızlar ve yıldırım doğal MA 

kaynaklarıyken, elektrikli ev aletleri, kablolar ve telekomikasyon cihazları vb. insan 

yapımı MA kaynaklarıdır.  

 MA’nın Ģiddet, frekans ve dalga formu olmak üzere üç temel bileĢeni bulunur. 

MA Ģiddeti Gauss (G) ya da Tesla (T) birimleriyle ölçülür (1 T = 10
4
 G) ve eğer 

zamanla değiĢim gösteriyorsa AC, göstermiyorsa sabit (statik) MA olarak adlandırılır. 

Çevresel MA, 0–10
20

 Hz frekans aralığındaki AC MA’dan oluĢur. Bu frekans aralığı 

elektromanyetik spektrum olarak da bilinir. Elektromanyetik spektrumun 0–300 Hz 

aralığı oldukça düĢük frekanslı (ELF) alanlar olarak tanımlanır. Bunun yanında, 

spektrumun 10
6
–10

10
 Hz aralığında radyo dalgaları, 10

10
–10

12
 Hz aralığında 

mikrodalgalar, 10
12

–10
15

 Hz aralığında kızılötesi, 10
15

 Hz’de görünür ıĢık, 10
15

–10
16

 Hz 

aralığında ultraviole ıĢınları, 10
16

 ve üzerindeki frekanslarda ise X-ıĢınları ve gamma 

ıĢınları bulunur (109,110). 
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Çizelge 2.7. Kemik yapım-yıkım döngüsüne ait biyokimyasal belirteçlerin genel özellikleri 

Belirteçler Açıklama 

Kemik Yapımı Belirteçleri  

Osteokalsin (OCN) OCN, matür osteblastlar tarafından sentezlenen en önemli nonkollajenize proteindir. Kemik yapımı sırasında sahip 

olduğu γ-karboksiglutamik asit (Gla) rezidüsü ile kalsiyum bağlayıcı protein olarak iĢlev görür. Anılan rezidü ile 

hidroksiapatit kristallerine bağlandığı ve böylece kristallere temas ettiği düĢünülmektedir. Primer olarak kemik 

matrikste birikirken, çok küçük bir miktarı dolaĢıma katılır. Serum OCN, osteoblastik aktivitenin ve kemik yapım 

hızının hassas ve spesifik bir belirteçtir (111).  

Prokollajen tip 1 C-terminal propeptid 

(PICP) 

PICP ve PINP, osteoblastlar tarafından sentezlenen prokollajen moleküllerinin C ve N terminallerinin 

posttranslasyonel segmentasyonu sonucu oluĢurlar. Bu modifikasyon sonrası T1C oluĢur. Primer olarak T1C sentez 

hızını yansıtır. Ağırlıklı olarak kemik dokudan orijin alırlar. PICP’nin serum yarı ömrü oldukça kısadır (6–8 
dakika). Yarı ömür ve klerens mekanizmalarının farklılığından dolayı PINP klinik kullanıma daha uygundur 

(değiĢkenlik < 3) (104,105,111,112). 

Prokollajen tip 1 N-terminal propeptid 

(PINP) 

Kemiğe spesifik alkalen fosfataz (BSAP) Osteoblast kökenlidir ve osteoblastik aktiviteyi gösterir. Alkalen fosfataz enziminin kemiğe spesifik izoformudur. 
Kemik yapımı sırasında sekresyonu oldukça fazladır. T1C sentezi sırasında açığa çıkar. Kalsiyum bağlıyıcı protein 

görevi görür. Bu nedenle, kemik mineralizasyonunda görev aldığı düĢünülmektedir. Yarı ömrü 1–2 gündür. 

(104,105,112)  

Kemik Yıkımı Belirteçleri 
 

Tip 1 kollajen çapraz bağlı N-telopeptid 

(NTX) 

NTX ve CTX, kemik yıkımı sırasında osteoklastik T1C degredasyonu sonucu oluĢan fragmentlerdir. Osteoklastik 

T1C degredasyonu sadece kemikte gerçekleĢtiği için NTX ve CTX hassas ve kemiğe spesifik yıkım belirteçleri 

olarak kabul edilir. Ölçüm yöntemlerinin baĢarısına bağlı olarak NTX çoğunlukla idrar örneklerinden ölçülürken, 

CTX (ββ formu) serum örneklerinde daha iyi sonuçlar verir. Son yıllarda, serum CTX’den idrar NTX’e göre daha 
doğru ve güvenilirliği yüksek sonuçlar elde edildiği için, serum CTX kemik yıkım belirteci olarak daha ön planda 

yer almaktadır (104,106). 

Tip 1 kollajen çapraz bağlı C-telopeptid 

(CTX) 

Serbest ve peptid bağlı deoksipiridinolin 

(fDPD, DPD) 

DPD ve PYD, kollajen molekülleri arasında yer alan kovalent çapraz bağlardır. T1C yıkımı sonucunda açığa çıkar 

ve dolaĢıma salınır. DPD ve PYD idrarda hem serbest (fDPD, fPYD) hem de peptide bağlı olarak (%60) bulnur. 

PYD kemik haricinde birçok dokuda bulunur. DPY ise kemiğe daha spesifiktir. Son yıllarda BSAP ve TRAP-5b 

nedeniyle, kullanımı azalan ancak günümüzde yıkım belirteci olarak kullanılan belirteçlerdir (105–107). 
Serbest ve peptid bağlı piridinolin (fPYD, 
PYD) 

Osteoklastlara spesifik 5b izoform tartarat 

dirençli asit fosfataz (TRAP-5b) 

Osteoklastlara spesifik bir enzimdir. Fırçamsı kenar membranında bulunur. Son yıllarda, özellikle BMD ile 

gösterdiği anlamlı korelasyon nedeniyle yüksek kemik döngüsünü gösteren önemli bir parametre olarak kabul 
edilmiĢtir (104). 
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MA’nın, en az Ģiddet ve frekans bileĢenleri kadar önemli bir unsuru da dalga 

Ģeklidir. MA dalga formu, kare ve üçgen gibi temel dalga Ģekilleri olabildiği gibi puls 

katarları (belirli aralıklarla kesilen MA yayılımı) Ģeklinde de olabilir. Bu dalga formu 

pulslu elektromanyetik alan (PMA) olarak adlandırılır. ELF alanlar noniyonize ve 

dokuda anlamlı ısı artıĢına neden olmayan radyo dalgalarıdır. ELF PMA’nın terapötik 

etkileriyle ilgili çalıĢmalarda asimetrik, bifazik, kuasi-rektengular veya kuasi-triangular 

dalga formları tercih edilir. FDA (United States Food and Drug Administration) kırıkla 

iliĢkili hastalıkların tedavisinde etkin ve güvenli dalga Ģekli olarak kuasi-rektengular ve 

quasi-triangular dalga formlarını önermektedir (110,113). 

 

 

2.4.1. Manyetik Alan ve Biyolojik Etkileri  

 Canlı doku iyonik yapısı nedeniyle elektrik potansiyelleri üretmektedir. Bu 

potansiyeller dokuda elektrik alan ve MA oluĢmasına neden olur. Canlılar sadece MA 

üretmekle kalmayıp çevredeki MA değiĢimlerini de algılayabilmektedir. 

MA, etkilediği bölgelerde Ģiddetiyle orantılı olarak elektrik alan oluĢturur. 

Ġndüklenen elektriksel potansiyel ve akım Ģiddetleri sırasıyla Volt/metre (V/m) ve 

Amper/metrekare (A/m
2
) olarak ifade edilir. MA’nın dokular üzerindeki etkileri 

frekans, Ģiddet ve dalga biçimine bağlı olarak değiĢir. DC elektrik alan ve MA dokuda 

sadece polarizasyona neden olurken, AC elektrik alan ve MA iyonlarda titreĢime neden 

olur (113–115). 

GeliĢen modern teknolojiyle birlikte, elektrikli ev aletlerinin ve endüstriyel 

cihazların yaygın kullanımı, toplumun EMA’lara her geçen gün daha fazla maruz 

kalmasına neden olmaktadır. Ġn vivo ve in vitro araĢtırmalar, biyolojik süreçlerin 

PMA’dan etkilendiğini göstermektedir. Bazı epidemiyolojik araĢtırmalar ELF EMA’nın 

sağlık açısından zararlı etkilerinin olduğunu iddia ederken, bazı araĢtırmacılar da doku 

rejenerasyonu gibi alanlarda MA’nın olumlu etkilerinin olduğunu ileri sürmektedir 

(116–121). Çizelge 2.8’de PMA’nın terapötik etkilerinin araĢtırıldığı bazı çalıĢmalar ve 

bu çalıĢmaların sonuçları özetlenmiĢtir.  
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Çizelge 2.8. Manyetik alanın terapötik etkileriyle ilgili çalıĢmalar (113) 

Hastalık Araştırmacı Etki 

Kemik   

Osteotomi Bassett ve ark.’ları Fibula onarım hızında artıĢ  

 Bassett ve ark.’ları Osteogenez artıĢı, Fibula onarım 

hızında artıĢ 

 De Haas ve ark’ları Kemik onarım hızında artıĢ   

Kemik ĠyileĢme 

Bozuklukları 

Darendeliler ve ark.’ları Yeni kemik büyümesinde artıĢ 

 Bassett ve ark.’ları Osteogenez 

 Heckmann ve ark.’ları Kemik iyileĢmesinde artıĢ 

 Frykman ve ark.’ları Skafoid kırıklarında iyileĢme 

Konjenital 

Psödoartroz 

Bassett ve ark.’ları Konjenital psödoartroz iyileĢmesi 

Kemik Formasyonu Matsumoto ve ark.’ları Ġmplant çevresinde artan kemik alanı  

Osteoporoz Tabrah ve ark.’ları Kısa süreli BMD artıĢı 

Kalça Artroplasti Kondrad ve ark.’ları Ağrı derecelendirme ve kalça 

hareketlerinde düzelme 

Eklem   

Eklem Bozukluğu Sanseverino ve ark.’ları Ağrı derecelendirmede azalma ve 

eklem hareketlerinde düzelme 

Romatoid Artrit Ganguly ve ark.’ları Ağrı, hassaslık, ĢiĢlik ve eklem 

hareketlerinde düzelme 

Osteoartrit Pipitone ve ark.’ları Ağrı, sertlik ve fiziksel hareketsizlikte 

düzelme 

 Jacobson ve ark.’ları Ağrıda önemli derecede azalıĢ 

Rotator Cuff 

Tendiniti 

Binder ve ark.’ları Ağrı derecelendirmede azalma ve aktif 

alanda artıĢ 

Lateral Epikondilit Devereaux ve ark.’ları Anlamlı fark yok 

Pelvik Ağrı Jorgensen ve ark.’ları Normal aktiviteye hızlı dönüĢ ve 

cerrahi yaklaĢımı önleme 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

3.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

3.1.1. Anestezikler ve Solüsyonlar 

 Ketamin HCl (Ketalar®, EczacıbaĢı Sağlık Ürünleri San. Tic. A.ġ., Tekirdağ, 

Türkiye) 

 Xylazin HCl (Rompun®, Bayer AG, Leverkusen, Almanya) 

 Nötral formalin 

o Potasyum di-hidrojen fosfat (6.5 g; KH2PO4, Kat. No: 104873, Merck 

KGaA, Darmstadt, Almanya) 

o di-Sodyum hidrojen fosfat (4 g; Na2HPO4, Kat. No: 106585, Merck 

KGaA, Darmstadt, Almanya) 

o % 37’lik Formaldehit (100 cc; Kat. No: 103999.1000, Merck KGaA, 

Darmstadt, Almanya) 

o Distile su: 900 cc 

 Serum fizyolojik (500 ml; NACL izotonik solüsyon, Barkod: 8699556690494, 

EczacıbaĢı-Baxter Hastane Ürünleri San. ve Tic. A.ġ., Ġstanbul, Türkiye) 

 Poviiodeks Antiseptik (1000 ml, %10 Povidon–iyodin poli iyot kompleksi, , 

Kimpa Ġlaç Lab. ve Tic. Ltd. ġti., Ġstanbul, Türkiye) 

 Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA; Titriplex® III, Kat. No: 64271, Merck 

KGaA, Darmstadt, Almanya) 

 Etil alkol (Alkomed Kimya Koz.San.ve DıĢ Tic.Ltd.ġti, Ġstanbul, Türkiye) 

 Ksilol (Kat. No: GPS10041, Biostain Ready Reagents Ltd, Preston, Ġngiltere) 

 Hemotoksilen (Kat. No: 105174.0500, Merck KGaA, Darmstadt, Almanya) 

 Eosin (Kat. No: 1.09844.1000, Merck KGaA, Darmstadt, Almanya) 

 Distile su 

 

 

3.1.2. Kitler 

 Elecsys N-MID Osteokalsin kit (Kat. No: 11972111122, Roche Diagnostics, 

Mannheim, Almanya) 
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 ELISA β-CrossLaps kit (Kat. No: E0892Ra, Uscn Life Science Inc., Wuhan, 

Çin) 

 

 

3.1.3. Alet ve Gereçler 

 Cerrahi Aletler 

o Makas 

 Vasküler Makas (Kat. No: 55.13.75, Medicon eG, Tuttlingen, 

Almanya) 

 Diseksiyon Makası (Kat. No: 04.32.14, Medicon eG, Tuttlingen, 

Almanya) 

o Holder (Kat. No: 10.00.11, Medicon eG, Tuttlingen, Almanya) 

o Forceps 

 Dressing Forceps (Kat. No: 06.00.16, Medicon eG, Tuttlingen, 

Almanya) 

 Doku Forcepsi (Kat. No: 06.05.11, Medicon eG, Tuttlingen, 

Almanya) 

 Diseksiyon Forcepsi (Kat. No: 06.01.86, Medicon eG, Tuttlingen, 

Almanya) 

 Laborde Trakeal Dilatör Forceps (Kat. No: TK29950-14, Tekno-

Medical Optik-Chirurgie GmbH, Tuttlingen, Almanya) 

o Bistüri (Plusmed No: 20, Trimpeks A.ġ., Ġstanbul, Türkiye) 

 Katküt (USP 4.0 Catgut, Atramat, AyĢen Medikal, Ankara, Türkiye) 

 Polipropilen iplik (USP 3.0, Atramat, AyĢen Medikal, Ankara, Türkiye) 

 Standart Terazi (Tefal Ovelys,  

 Helmholtz bobin çifti (Ġlfa Elektronik San.Tic.Ltd.ġti., Adana, Türkiye) 

 Güç kaynağı (Ġlfa Elektronik San.Tic.Ltd.ġti., Adana, Türkiye) 

 Faraday kafesi (90x90x55 cm) 

 Plastik kutu (27x12x19 cm; 2 Adet) 

 Teslametre ve Hall-effect prob (Sypris Model 6010, F.W. Bell, Orlando, FL, 

USA) 
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 Hassas terazi (Sartorius TE214S, Data Weighing Systems Inc., Elk Grove, IL, 

USA) 

 Analjezik hot plate test cihazı (MAY AHP 0603, Commat Ltd., Ankara, 

Türkiye) 

 Dual Enerji X-ıĢını Absorbsiyometri cihazı (DXA; Norland XR-46, Norland 

Scientific Instruments, Fort Atkinson, WI, USA) 

 Bilgisayarlı tomografi cihazı (Toshiba Aquilion 64 Slice CT, Toshiba American 

Medical Systems, Tustin, CA, USA) 

 Üç nokta eğme test cihazı (MAY TPBM 2113, Commat Ltd., Ankara, Türkiye)  

 Mikroskop (Olympus® BX50, Olympus GmbH, Hamburg, Almanya) 

 Distile su cihazı (Millipore Elix, Kat. No: Prog00002, Millipore SAS, 

Molsheim, Fransa) 

 Santrifüj (Sigma k-15-1, Sigma Laborzentrifugen GmbH, Göttingen, Almanya) 

 10 ml’lik içeriksiz biyokimya tüpü (Kat. No: 367820, Becton Dickinson (BD) 

Int., Erembodegem, Belçika) 

 1.5 ml’lik kapaklı ependorf tüp (Kat. No: 078.03.002, Isolab Laborgeräte 

GmbH, Wertheim, Almanya) 

 –20
o
C Derin dondurucu (UCF 400 S, Uğur Derin Dondurucu, Aydın, Türkiye) 

 –80
o
C Derin dondurucu (Jouan VXE PowerFREEZE™, Thermo Scientific, 

Soeborg, Danimarka) 

 Otomatik ayarlanabilir pipet (Kat. No: R31115, Eppendorf AG, Hamburg, 

Almanya) 

 Elecsys 2010 otoanalizör (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) 

 Elisa okuyucu (Reader 210, Organon Teknika GmbH, Viyana, Avusturya) 

 Elisa yıkayıcı (Washer 200, Organon Teknika GmbH, Viyana, Avusturya) 

 

 

3.2. Deney Hayvanları 

ÇalıĢmada, Mersin Üniversitesi Deneysel AraĢtırma Birimi tarafından üretilen 

ve ağırlıkları 150-210 g arasında değiĢen 56 adet yetiĢkin (12 haftalık) Wistar Albino 

türü diĢi sıçan kullanıldı. Mersin Üniversitesi Deneysel AraĢtırma Birimi 

Laboratuvarı’nda bakımı gerçekleĢtirilen sıçanlar standart plastik kafeslerde ve her 
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kafese en fazla 5-6 sıçan gelecek Ģekilde yerleĢtirildi. Sıçanlar serbestçe ulaĢabildikleri 

standart yem ile beslendi. Sıçanlara yem ve sular sınırsız olarak verildi. Sıçanlar, 22-

24
o
C’lik oda sıcaklığında ve %45-60 nem oranında barındırıldı. Deney süresince gece-

gündüz ritmi, ortam 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık olacak Ģekilde düzenlendi.  

 

 

3.3. Deney Protokolü 

ÇalıĢmaya, Mersin Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun onayı 

alınarak (10.04.2009 tarih ve 2009/9 nolu karar) baĢlandı. Sıçanlar baĢlangıçta, deney 

standardizasyonunun sağlanması amacıyla rastgele kafeslere ayrıldı. Bu dağıtımda 

sıçanların hangi grup ve kafese dâhil olacakları kura yöntemi ile belirlendi. Bu 

doğrultuda 56 adet yetiĢkin diĢi sıçandan aĢağıda detayları verilen 5 grup oluĢturuldu:  

 K Grubu (Kontrol grubu; n=10): Hiçbir iĢleme tabi tutulmadan normal yaĢam 

döngüsüne bırakılan sıçanlar, 

 SH Grubu (Sham grubu; n=10): Manyetik alan sistemi kapalıyken bu sistem 

içine yerleĢtirilen sıçanlar,  

 ONX Grubu (n=12): Bilateral ovariektomi (OVX) ve sinir nörektomi (sNX) 

iĢlemlerinin birlikte uygulandığı (ONX; OVX+sNX) sıçanlar, 

 ONXP Grubu (n=12): ONX yapılarak pulslu manyetik alana (PMA) maruz 

bırakılan sıçanlar, 

 PMA Grubu (n=12): Herhangi bir cerrahi iĢlem uygulanmadan sadece PMA’a 

maruz bırakılan sıçanlar. 

Literatür değerlendirmesi ve istatistiksel yaklaĢımlar (Güç Analizi) kullanılarak 

gruplara ait denek sayıları belirlendi (122). Operatif gruplarda (ONX, ONXP) ve 

PMA’da sıçan kaybı da göz önüne alınarak her bir grup için gerekli minimum örnek 

geniĢliği 0,05 hata payı ve %95’lik güç değeriyle saptandı. 

 

 

3.3.1. Cerrahi İşlemler 

ÇalıĢma kapsamında yer alan cerrahi iĢlemler, Mersin Üniversitesi Deneysel 

AraĢtırma Birimi Laboratuvarı’nda gerçekleĢtirildi. ĠĢlemler, steril Ģartlarda ve derin 

anestezi altında yürütüldü. Anestezi, intraperitoneal olarak 50 mg/kg Ketamin HCl 
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(Ketalar®) ve 10 mg/kg Xylazin HCl (Rompun®) karıĢımı kullanılarak uygulandı. 

Anestezi derinliği, iĢlem boyunca, cilt ve parmak kıstırma yanıtları ile her 3-5 dakikada 

bir izlendi. Cerrahi iĢlemlerde, fallop tüpünün ligasyonu ve kas dokusunun süturunda 

katküt (USP 4.0 Catgut); deri dokusunun süturunda ise polipropilen iplik (USP 3.0) 

kullanıldı. 

 

 

3.3.1.1. Ovariektomi (OVX) Prosedürü 

Genel anestezi altına alınan sıçanların karın bölgesi tıraĢlanarak, antiseptik 

sürüldü. Daha sonra, dorsal orta hatta yaklaĢık 1,5 cm uzunluğunda bir kesi atıldı. Bu 

kesiğin kranial terminali 13. kostanın kaudal ucuna yaklaĢık 2 cm uzaklıkta idi. 

Ġnsizyon bölgesine ait deri parçası kesik üzerinden uzaklaĢtırılarak kas kütlesinde 

omurganın lateraline doğru yaklaĢık 1,5-2 cm uzunluğunda bir kesi yapıldı. Over, dorsal 

kas kütlesinin altında tespit edildi. Kas kütlesi uzaklaĢtırıldı. Fallop tüpü forsepsle 

klemplenerek katkütle düğümlendi; böylece overleri besleyen kan dolaĢımı kesilerek 

over eksize edildi (ġekil 3.1). Uterin kord, katkütle düğümlenmiĢ Ģekilde vücut içine 

bırakıldı. Diğer over de bu Ģekilde eksize edildikten sonra oluĢabilecek herhangi bir 

enfeksiyonu engellemek için sıçanların vücut içi serum fizyolojik solüsyonuyla yıkandı. 

Bu iĢlemlerin ardından kas dokusu katkütle, deri dokusu ise propilen iplik ile dikilerek 

cerrahi iĢlem sonlandırıldı. Sıçanlar, OVX iĢleminin hemen ardından sNX iĢlemine tabi 

tutuldu. 

 

 

3.3.1.2. Siyatik Sinir Nörektomi (sNX) Prosedürü  

Bu iĢlemde, genel anestezi altındaki sıçanların kalça bölgesi (kesi 

büyüklüğünce) tıraĢlanarak, antiseptik sürüldü. Daha sonra, kalçanın dorsolateral hattı 

içinde yaklaĢık 1,5 cm uzunluğunda bir kesi yapıldı. Siyatik sinir açığa çıkarılarak orta 

kısmından 1 cm uzunluğundaki sinir parçası eksize edildi (ġekil 3.2). Diğer siyatik sinir 

de bu Ģekilde eksize edildikten sonra oluĢabilecek herhangi bir enfeksiyonu engellemek 

için yara içi serum fizyolojik solüsyonuyla yıkandı. Bu iĢlemlerin ardından kas dokusu 

katkütle, deri dokusu ise propilen iplik ile dikilerek cerrahi iĢlem sonlandırıldı. 
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Şekil 3.1. Sıçanlardan ovaryum izolasyonu 

 

 

 

Şekil 3.2. Sıçanlardan siyatik sinir rezeksiyonu 
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3.3.2. Pulslu Manyetik Alan (PMA) Uygulama Prosedürü 

ÇalıĢmada, PMA uygulaması Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyofizik 

Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda gerçekleĢtirildi. Homojen üniform PMA, Helmholtz 

bobin çiftinden elde edildi. Bobinler, yapısında bulundurduğu PIC16F877A 

mikroiĢlemci ile programlanabilen bir güç kaynağıyla beslendi. Bu güç kaynağı, değiĢik 

frekans (0–100 Hz), genlik (0–10 mT) ve dalga sürelerine (0–2500 µs) sahip PMA 

üretebilecek Ģekilde tasarlandı. Helmholtz bobin çifti, 90x90x55 cm ölçülerindeki 

topraklanmıĢ Faraday kafesi içine yerleĢtirilerek; DC, 50 Hz veya çevreden gelebilecek 

manyetik alan parazitleri engellendi. PMA üretmek için kullanılan Helmholtz bobin 

çiftinin genel özellikleri çizelge 3.1’de; deneylerimizde kullandığımız PMA uygulama 

sistemi (Ġlfa Elektronik San.Tic.Ltd.ġti.) ise ġekil 3.3 de gösterilmiĢtir. 

Sıçanlar, Helmholtz bobin çifti merkezine 27x12x19 cm ölçülerindeki plastik 

kafesler ile yerleĢtirildi. Böylece, sıçanlar homojen üniform manyetik alana (MA) 

maruz bırakıldı. PMA sistemine bir uygulama süresince aynı anda en fazla 5–6 adet 

sıçan yerleĢtirildi. Herhangi bir kimyasal etkileĢimi engellemek için sisteme konulan 

kafesler her uygulama öncesi temizlendi. Sistem ve laboratuvar koĢullarından 

doğabilecek stresi azaltmak için ONXP ve PMA gruplarına ait sıçanların 1 hafta süreyle 

bu koĢullara adaptasyonları sağlandı. PMA’nın zamansal uygulama farklılıklarından 

doğabilecek fizyolojik etkileri azaltmak için sıçanlar deney süresince aynı saat ve aynı 

süreyle PMA’a maruz bırakıldı. Güç kaynağında frekans, genlik ve puls süresi 

programlanarak, manyetik alan (MA) uygulaması otomatik olarak yapıldı. Her 

uygulama öncesi Hall-effect prob bağlı Teslametre (Sypris Model 6010) ile bobinler 

arasındaki MA Ģiddeti kontrol edildi. Ortamın sıcaklığı klima ile 21–24
o
C aralığında 

tutuldu. 

ÇalıĢma kapsamında, güç kaynağı ve bobin çifti ile horizontal yönde yayılan ve 

maksimum genliği 1 mT olan kuasi-triangular MA üretildi. Ġndüklenen MA’nın dalga 

formu ve maksimum genliği Hall-effect prob bağlı Teslametre ile belirlendi. Zamanla 

değiĢim gösteren kuasi-triangular dalga formuna sahip MA’nın çıkıĢ süresi 0,3 ms, iniĢ 

süresi 9,7 ms idi (ġekil 3.4). OluĢan elektrik alan; 50 sarımlı, 0,25 mm bakır telden imal 

edilen ve 50 mm çapa sahip bir tarayıcı probla belirlendi. Bunun için tarayıcı prob ile 

güç kaynağı arasına değeri 0,1 Ω olan bir direnç yerleĢtirildi ve düzenek osiloskoba 

bağlandı. Böylece, MA’nın maksimum genliğinde gözlenen akım değeri 6,9 A olarak 
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saptandı. Bobin çiftinin merkezinde oluĢan maksimum elektrik alan 0,25 V/m (2,5 

mV/cm) olarak ölçüldü. 

 

 

Çizelge 3.1. Pulslu manyetik alan oluĢturmak için kullanılan Helmholtz bobin çiftinin genel özellikleri 

Özdirenç* (ρ; Ω·m) 

Ġletken çapı (mm) 

Sarım sayısı 

Bobin çapı (cm) 

Bobinler arası mesafe (cm) 

R (Ω)/Bobin 

RT (Ω)/Bobin çifti  

Endüktans (mH) 

1.72x10-8  

2.5 

50 

60 

30 

0.78 

1.56 

8.8  

* Helmholtz bobin çiftinin iletken unsurları bakır telden imal edilmiĢtir. Ω: Ohm, H: Henry 

 

 

 

Şekil 3.3. Pulslu manyetik alan (PMA) sisteminin genel görünüĢü 
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Şekil 3.4. PMA sistemi tarafından üretilen kuasi-triangular MA  

 

 

Literatürlerde OVX ve sNX gibi cerrahi iĢlemler nedeniyle oluĢan kemik 

kaybının OVX’te 10. gün, sNX’te ise 30. saatten itibaren baĢladığı rapor edilmiĢtir 

(123–127). Bu nedenle ONXP ve PMA gruplarına ait sıçanlar, ONX iĢlemini takip eden 

30. saatten itibaren 26 hafta (182 gün) süreyle 15 Hz frekanslı, 0,3 ms puls süreli, 1 mT 

Ģiddetindeki PMA’a günde 2 saat maruz bırakıldı (128–131). 26 haftalık (182 gün) 

deney süresi kortikal kalınlık ve kemiklerde biyomekanik açıdan beklenen en erken 

anlamlı değiĢim süreleri dikkate alınarak belirlendi (124,125). Ortamın geomanyetik 

alanı yaklaĢık 0,04–0,05 mT olarak ölçüldü. K grubuna ait sıçanlar herhangi bir iĢlem 

yapılmadan normal yaĢam döngüsüne bırakılırken, SH grubuna ait sıçanlar, PMA 

sistemi kapalıyken, ONXP ve PMA gruplarıyla benzer koĢullara bırakıldı. ONX 

grubuna ait sıçanlar ise OVX ve sNX iĢlemini takiben doğal yaĢam döngüsüne bırakıldı. 

ÇalıĢma süresince sıçanların vücut ağırlıkları 7 gün ve pençe geri çekme cevapları (ısı 

uyarısına karĢı sıçanların verdiği pençe geri çekme latansları) ise 30 günlük periyotlarla 

düzenli olarak ölçüldü. 

ÇalıĢma, 26 hafta (182 gün) sonunda Mersin Üniversitesi Deneysel AraĢtırma 

Birimi Laboratuvarı’nda sonlandırıldı. Sonlandırma iĢleminde sıçanlara, genel anestezi 

altında (50 mg/kg Ketamin HCl ve 10 mg/kg Xylazin HCl, ip.) eksanguinasyon yöntemi 

ile ötenazi yapıldı. Bu yöntem ile alınan kan örnekleri biyokimyasal ölçüm ve 

analizlerde kullanıldı. Ayrıca, sıçanların sağ ve sol femur kemikleri ile sol 

gastrocnemius kasları diseke edildi. Kas kümesiyle izole edilen sol femurlar, serum 

fizyolojik solüsyonu ile ıslatılmıĢ gazlı bezlerle bohçalandı ve dansitometrik, geometrik 



50 
 

ve biyomekanik analizlerin yapılacağı zamana kadar –20
o
C’de saklandı. Sağ femurlar, 

histomorfolojik analizlerde kullanılmak üzere %10’luk formalin içine alınırken, sol 

gastrocnemius kasları sNX’in cerrahi baĢarısının kontrolünde kullanıldı.  

 

 

3.3.3. Sinir Nörektominin (sNX) Kontrol ve Takibi 

A. Pençe Geri Çekme Cevaplarının Saptanması: Pençe geri çekme cevapları, Mersin 

Üniversitesi Deneysel AraĢtırma Birimi Laboratuvarı’nda analjezik hot plate test cihazı 

(MAY AHP 0603) ile ölçüldü (ġekil 3.5). Ölçümlerde 55 ± 1
o
C’ye ısıtılmıĢ sıcak metal 

zemine sıçanlar bırakılarak; i) pençe yalama ii) kaçma veya iii) ses çıkartma 

eylemlerinden herhangi birini göstermesi beklendi ve bu süre kaydedildi. Böylece, 

ağrının algılanmasında gözlenen bu ilk yanıt çalıĢmamızda pençe geri çekme cevabı bir 

baĢka ifadeyle pençe geri çekme latansı [Paw withdrawal latency (PWL); s] olarak 

değerlendirildi. Ölçüm sırasında sıçanlarda herhangi bir doku hasarı oluĢturmamak 

amacıyla maksimum latans 30 s olarak belirlendi. Her ölçümde sadece 1 adet sıçan 

sisteme yerleĢtirildi. Ölçümler 5 dakika ara ile 3 kez tekrarlanarak PWL ortalama olarak 

saptandı (132–134). Ölçümlere 0. gün (baĢlangıç; sNX öncesi) ve 2. gün (sNX sonrası) 

PWL değerleri saptanarak baĢlandı. PWL, deney süresince, 30’ar günlük periyotlarla 

ölçüldü. ÇalıĢmada uygulanan bu yöntemle, sNX iĢleminin cerrahi baĢarısının deney 

süresince takibi sağlandı. 

B. Gastrocnemius Kas Ağırlıklarının Saptanması: Tüm deney gruplarına ait 

sıçanlardan izole edilen sol gastrocnemius kasları hassas terazi (Sartorius TE214S) ile 

tartıldı. Tartım kaslar izole edilir edilmez gerçekleĢtirildi. Bu yöntem ile sNX iĢleminin 

cerrahi baĢarısı deney sonu itibariyle kontrol edildi (135,136).  

 

 

3.4. Kemiklerin Dansitometrik, Geometrik ve Biyomekanik Ölçümler için 

Hazırlanması 

Ötenazi sonrası –20
o
C de saklanan sol femurlar; dansitometrik, geometrik ve 

biyomekanik ölçüm ve analizler için kullanıldı. Dansitometrik ve geometrik ölçümler 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyodiagnostik Anabilim Dalı’nda yapılırken, 

biyomekanik ölçüm ve analizler Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim 
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Dalı Laboratuvarı’nda gerçekleĢtirildi. Dokuların birimler arası nakil iĢlemleri soğuk 

zincir kurallarına uygun olarak yapıldı. Kemikler bir kez çözdürüldü ve tüm ölçümlerin 

tamamlanması yaklaĢık 4 saat sürdü. 

 

 

 

Şekil 3.5. Analjezik hot plate test cihazının genel görünüĢü 

 

 

 

Şekil 3.6. Sıçanlardan alınan dansitometrik ölçüm örneği 
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3.5. Dansitometrik Ölçüm ve Analizler 

Ölçümler, Dual Enerji X-ıĢını Absorbsiyometri cihazı (DXA; Norland XR-46) 

ile yapıldı. Tüm ölçümler, küçük hayvanlar için düzenlenmiĢ deneysel ölçüm protokolü 

(Tarama hızı: 10 mm/s, Rezolüsyon: 0,5x0,5mm, Anot voltajı: 100 kV, Akım: 1,3 mA) 

uygulanarak gerçekleĢtirildi (18,137,138). Kemikler testin yapıldığı birimde ve oda 

sıcaklığında (21–24
o
C) 10 dakika bekletilerek çözdürüldü. Ölçümlerde, femurlar kas 

kümesiyle birlikte diseke edildiği için, doku sınırlarının belirlenmesinde ilave bir 

yöntem kullanılmadı. Ölçüm ve analizler, tüm femur (WF), diyafizial femur (DF) ve 

kırılma noktası (kırılma hattı; BP) olmak üzere üç bölgede gerçekleĢtirildi (ġekil 3.6). 

Seçilen bu bölgelerde kemik mineral yoğunluğu (BMD; g/cm
2
) saptandı. Sonuçlar, 

Illuminatus DXA
TM

 yazılımı (V 4.2.0, CooperSurgical Inc., Trumbull, CT, USA) ile 

değerlendirildi. 

 

 

3.6. Geometrik Ölçüm ve Analizler 

Dansitometrik ölçümleri tamamlanan kemikler geometrik ölçümlerin yapıldığı 

odaya alındı. Ölçümler, bilgisayarlı tomografi cihazı (Toshiba Aquilion 64 Slice CT) ile 

yapıldı. Geometrik analizlerde kemiklerin kırılma hattı (2,5–3 mm) boyunca medio-

lateral (ML) ve anterior-posterior (AP) yönde endosteal (END; mm) ve periosteal (PER; 

mm) çapları ile kortikal kesit alanları (CSA; mm
2
) ölçüldü (139,140) (ġekil 3.7A ve B). 

Sonuçlar, Vitrea yazılımı (V 2.0, Minnetonka, MN, USA) ile değerlendirildi. Okuma 6 

kez tekrarlanarak, anılan parametrelere ait değerler ortalama alınarak saptandı.  

 

 

PERML: Medio-lateral doğrultudaki periosteal çap, ENDML: Medio-lateral doğrultudaki endosteal çap, 

PERAP: Anterior-posterior doğrultudaki periosteal çap, ENDAP: Anterior-posterior doğrultudaki endosteal 

çap. 

Şekil 3.7. Femur kemiklerine ait radyolojik görüntü örneği A) Kırılma hattı B) Geometrik parametreler 
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3.7. Kemik Biyomekaniği Ölçüm ve Analizleri 

Geometrik ve dansitometrik ölçümleri tamamlanan sol femurların biyomekanik 

ölçüm ve analizleri Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’nda yapıldı. Kemikler, oda sıcaklığındaki serum fizyolojik solüsyonunda 

yaklaĢık 30 dakika tutulduktan sonra mekanik testlere geçildi. Bu süre içerisinde 

kemikler kas dokusundan temizlenerek, femur uzunlukları dijital kumpas ile ölçüldü. 

Kemikler, mesnet noktaları arasındaki mesafe (L; mm) dijital kumpas ile belirlenerek, 

test cihazına (ML doğrultuda) yerleĢtirildi (140). Femoral orta hat basma noktası olarak 

belirlendi. Kemiklere MAY TPBM 2113 test cihazı (Commat Ltd.) ile üç nokta eğme 

testi uygulandı (ġekil 3.8). Eğme yükü 1 mm/s hızla verildi (141). Uygulanan eğme 

kuvveti sonucunda oluĢan sinyaller 12 bit’lik A/D çevireç kullanılarak 1000 örnek/s 

duyarlılıkla kayıt edildi. Diğer tüm mekanik testlerde olduğu gibi, üç nokta eğme 

testinin yapıldığı ortam sıcaklığı ölçülen ve hesaplanan parametreleri etkilediğinden, 

ortam sıcaklığı 22-24
o
C’ye sabitlendi. Üç nokta eğme sisteminde yük 0,064 s

-1
 hızla 

(strain rate) uygulandı. ÇalıĢmaya sadece femoral orta hattan kırılan kemikler dâhil 

edilirken, diğerleri çalıĢma dıĢı bırakıldı (19,33). 

ÇalıĢmada, kemiğin mekanik özelliklerini belirlemek amacıyla femoral diyafize 

üç nokta bükme testi uygulandı. Test sonunda yük-deformasyon eğrisi çizdirilerek; 

maksimum kuvvet (FU; N), maksimum deformasyon (dU; mm), kırılıncaya kadar 

depolanan enerji (U; mJ) ve sertlik (S; N/mm) direkt olarak elde edildi (ġekil 3.9). Bu 

parametreler LoggerPro yazılımı (V 3.8.3, Vernier Software & Technology, Orlando, 

FL, USA) kullanılarak değerlendirildi. Ayrıca, maksimum eğme dayanımı (σU; MPa), 

maksimum strain (εU; mm/mm), esneklik katsayısı (E; GPa) ve dayanıklılık (u; MPa) 

değerleri denklem 3.1’de verilen eĢitlikler kullanılarak hesaplandı (33). Bu değerler 

hesaplanırken ML yöndeki periostal çap (c = PERML/2; mm) kullanıldı; ayrıca, AP 

yönündeki atalet momenti (IAP; mm
4
) denklem 3.2’de verilen eĢitlikler kullanılarak 

hesaplandı. 

 

 

Denklem 3.1. Ġntrinsik parametrelerin hesaplanmasında kullanılan denklemler (33) 

 

      (
   

     
)        (

    

  
)      (

  

      
)      (

    

     
)  
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Denklem 3.2. Medio-lateral (ML) ve anterior-posterior (AP) yönde oluĢan kesitsel atalet momenti 

denklemi (139) 

 

    
 

  
 [(     

       )  (     
       )] 

    
 

  
 [(     

       )  (     
       )] 

 

 

 

Şekil 3.8. Üç nokta eğme sisteminin genel görünümü 

 

 

FU: Maksimum kırılma kuvveti, dU: Maksimum deformasyon, S: Sertlik, U: Depolanan enerji 

 
Şekil 3.9. Üç nokta eğme testi ile kaydedilen bir yük-deformasyon eğrisi örneği 
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3.8. Histolojik Ölçüm ve Analizler 

PMA uygulamasının sonlandırılmasıyla izole edilen sağ femurlar histolojik 

ölçüm ve analizler için kullanıldı. Histolojik değerlendirme ıĢık mikroskobik olarak 

yapıldı. Tüm histolojik ölçüm ve analizler, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji 

ve Embriyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda gerçekleĢtirildi. 

 

3.8.1. Işık Mikroskobik Ölçüm ve Analizler 

Diseke edilen sağ femurlar orta noktadan transvers eksende 2 parçaya ayrıldı. Bu 

parçalar mikroskobik inceleme için % 10’luk nötral formalin solüsyonunda 72 saat fikse 

edildi. Daha sonra dekalsifikasyon iĢlemi için EDTA (5,5 g EDTA, 90 cc distile su, pH: 

7,4) solüsyonuna alındı. Kemik sertliği enjektör ucu ile kontrol edilerek, EDTA 

solüsyonu düzenli aralıklarla (her gün) değiĢtirildi. Dekalsifikasyon iĢlemi yaklaĢık 30 

gün sürdü. Tüm femur doku örnekleri dekalsifikasyon iĢleminin ardından akar suda 2 

saat yıkandıktan sonra rutin doku takip iĢlemine alındı. Doku örnekleri derecesi giderek 

artan (%70, %80, %90, %96) etil alkol serilerinden geçirilerek dehidrate edildi. Daha 

sonra ksilolden geçirilen proksimal femur dokusu örnekleri kortikal kemik kalınlığını 

ölçmek için, dik olarak parafine gömüldü. Ultramikrotom (Leica Ultracut UCT125) ile 

parafin bloklardan 4-5 μm kalınlığında kesitler alındı. Kortikal kemik kalınlığı ölçümü 

için parafin bloklardan 100 μm ara ile 10 adet kesit alındı. Ardından kesitler 

hematoksilen-eosin ile boyandı. Ġncelemeler Olympus® BX50 (Olympus GmbH) ıĢık 

mikroskobu ile yapıldı ve aynı mikroskoba eklenmiĢ Nikon® Coolpix5000 (Nikon 

GmbH) dijital kamera ile resimler çekildi. 120 kez büyütülmüĢ resimlerde ITEM 1100 

(Olympus Soft Imaging Solutions GmbH (OSIS®), Münster, Almanya) yazılımı 

kullanılarak kortikal kemik kalınlıkları (µm) ölçüldü. Kortikal kemik kalınlığı kemiğin 

diyafiz bölümünü içeren 10 adet kemik dokusu kesitinde, her bir kesitte 4 kadrandan 

olacak Ģekilde elde edilen ölçümlerin ortalaması alınarak yapıldı. 

 

 

3.9. Biyokimyasal Ölçüm ve Analizler 

 

3.9.1. Kan Örneklerinin Ölçümler için Hazırlanış Prosedürü 

PMA uygulamasının sonlandırılması ile sıçanlardan alınan kan örnekleri (6–8 

ml) içeriksiz biyokimya tüplerine alındı. Tüpler, 4000 rpm’de 8 dakika santrifüj edildi. 
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Örneklerin sıvı üst fazı (serum), 1,5 ml’lik ependorflara alındı ve OCN ve β-CTX 

düzeylerinin ölçüldüğü zamana kadar –20
o
C de (yedek serumlar –80

o
C de) saklandı. 

ÇalıĢmada tüm biyokimyasal ölçüm ve analizler, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda yapıldı. 

 

 

3.9.2. Serum Osteokalsin (sOCN) Düzeylerinin Belirlenmesi 

ÇalıĢmada, sOCN düzeyleri elektrokemilüminesans immünoloji (ECLIA) 

yöntemi ile ölçüldü. Ölçümler Elecsys N-MID Osteokalsin kiti (Roche Diagnostics) 

kullanılarak, Elecsys 2010 cihazı (Roche Diagnostics GmbH) ile otomatik olarak 

yapıldı. ÇalıĢmada, sOCN düzeyleri ng/ml olarak verildi. 

A) Elektrokemilüminesans Ġmmünoloji (ECLIA) Yöntemi: ECLIA yöntemi temelde 

sandviç prensibine dayanır. Bu prensibe göre; 

 1. Ġnkübasyon: 20 µl serum örneği N-MID OCN’e spesifik biyotinli monoklonal 

antikor ve rutenyum kompleksi (Tris (2,2'-bipiridil) rutenyum (II)-kompleks (Ru 

(bpy)3
2+

) ile iĢaretlenmiĢ N-MID OCN’e spesifik monoklonal antikor bir sandviç 

kompleksi oluĢturmak için reaksiyona girer. 

 2. Ġnkübasyon: Ortama streptavidin-kaplı mikropartiküllerin katılmasıyla, 

kompleks, biyotin ile streptavidin etkileĢimi yoluyla solid faza bağlanır. 

 Reaksiyon karıĢımı, mikropartiküllerin elektrodun yüzeyine manyetik olarak 

yakalandığı ölçüm hücrelerine aspire edilir. BağlanmamıĢ maddelerin 

uzaklaĢtırılmasından sonra elektrod üzerine voltaj uygulanması kemilüminesan 

emisyonu indükler. 

 Bu emisyon ölçülerek ve kalibrasyon grafiği değerlendirilerek sOCN düzeyleri 

ölçülür. 

B) Elecsys N-MID OCN kit içeriği*: 

 M: Streptavidin-kaplı mikropartiküller (0,72 mg/ml); koruyucu madde 

 R1: Anti-N-MID OCN Ab-biyotin; Biyotinli monoklonal anti-N-MID OCN 

antikoru (1,5 mg/ml); fosfat tamponu (100 mmol/l, pH: 6,0); koruyucu madde 

 R2: Anti-N-MID OCN-(Ru(bpy)3
2+

); Rutenyum kompleksi ile iĢaretli 

monoklonal anti-N-MID OCN antikor (1,3 mg/ml); fosfat tamponu (100 mmol/l, 

pH: 6,0); koruyucu madde 
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(*Kit içindeki reaktifler (M, R1 ve R2) kullanıma hazır Ģekilde bir araya 

getirilmiĢtir. Reaktifler herhangi bir iĢleme tabi tutulmadan Elecsys 2010 cihazına 

yerleĢtirilerek ölçümler alınmıĢtır.) 

 

 

3.9.3. Serum β-CrossLaps (sβ-CTX) Düzeylerinin Belirlenmesi  

ÇalıĢmada, sβ-CTX düzeyleri kompetitif inhibisyon ELISA yöntemi ile ölçüldü. 

Ölçümler ELISA β-CTX kiti (Uscn Life Science Inc.) kullanılarak, ELISA Reader 2010 

(Organon Teknika GmbH) cihazı ile yapıldı. Sonuçlar pg/ml olarak verildi.  

A) Kompetitif Ġnhibisyon ELISA Yöntemi: ELISA plak kuyucukları rat β-CTX’e 

spesifik monoklonal antikor ile kaplanmıĢtır. Kompetitif inhibisyon reaksiyonu 

ELISA kuyucuklarının spesifik antikor ile kaplanmıĢ sıçan β-CTX için biotin ile 

iĢaretlenmiĢ-sıçan β-CTX ile iĢaretsiz-sıçan β-CTX (örnek ve standartlar) arasındaki 

yarıĢma ile baĢlatılır. Ġnkübasyon sonrası bağlanmamıĢ konjugat yıkanarak 

uzaklaĢtırılır. Daha sonra avidin ile iĢaretli peroksidaz enzimi eklenir ve inkübe 

edilir. Bağlı peroksidaz konjugat miktarı örnekteki β-CTX konsantrayonu ile ters 

orantılıdır. Ortama peroksidazın substratı olan TMB’nin eklenmesiyle oluĢan 

reaksiyon sonucunda, kuyucuklarda örnek içindeki β-CTX konsantrasyonu ile ters 

orantılı yoğunlukta mavi renk oluĢur. Son basamakta kuyucuklara eklenen stop 

çözeltisi ortam pH’sını düĢürerek peroksidazın katalizlediği reaksiyonu durdurur. 

Aynı zamanda, kuyucuk içindeki çözeltinin rengini de maviden sarıya dönüĢtürür. 

OluĢan bu rengin yoğunluğu 450 nm’de ölçülür. Daha sonra logaritmatik standart 

eğri kullanılarak konsantrasyon hesaplanır. 

B) ELISA β-CTX kit içeriği: 

 β-CTX antikorları ile kaplanmıĢ plak (8x12=96 kuyucuk) 

 Standart (liyofilize) 

 Standart dilüsyon tamponu 

 Deteksiyon reaktifi A  

 Deteksiyon reaktifi B 

 Assay Diluent A (2 kat konsantre) 

 Assay Diluent B (2 kat konsantre) 

 TMB substrat 
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 Stop solüsyon  

 Yıkama çözeltisi (30 kat konsantre) 

C) Standart çözeltilerinin hazırlanması: Liyofilize halde olan standart, standart dilüsyon 

tamponundan 2 ml eklenerek 8000 pg/ml’lik stok standart çözeltisi hazırlandı. Stok 

standart çözeltisinden seri dilüsyonlar yapılarak 6 farklı deriĢimde standart çözeltiler 

hazırlandı. Bunlar; 2666,67, 888,89, 286,3, 98,77 ve 32,92 pg/ml’lik deriĢimde 

standart çözeltilerdir. Son tüpe sadece standart dilüsyon tamponu koyuldu ve 0 

pg/mL olarak iĢaretlendi. 

D) Assay dilüent A ve B’nin hazırlanması: 2 kat konsatre olarak verilen assay 

dilüentlerden 6 ml alınıp üzerine 6 ml distile tamponu ile seyreltildi. 

E) Deteksiyon reaktifi A ve B’nin hazırlanması: Deteksiyon reaktifi A ve B, assay 

dilüent A ve B ile 1/100 dilüe edilerek hazırlandı. 

F) Yıkama çözeltisi ve yıkama prosedürü: 30 kat konsantre yıkama çözeltisinden 20 ml 

alınıp üzerine 580 ml distile su eklenerek hazırlandı. Her bir yıkama basamağında 

otomatik yıkayıcı (ELISA Washer 2010) kuyucuğa 400 µl yıkama çözeltisi 

pipetleyecek Ģekilde ayarlandı ve kuyucuklar her yıkama basamağında 3 kez 

yıkandı. 

G) ÇalıĢma prosedürü: 

a. Her bir kuyucuğa, 50 µl standart, kör ve örnekler eklendi. 

b. 50 µl deteksiyon reaktifi A eklendi 37 
0
C’de 1 saat inkübe edildi ve yıkandı. 

c. 100 µl deteksiyon reaktifi B çözeltisinden pipetlenip 37 
0
C’de 30 dakika inkübe 

edildi ve yıkandı. 

d. 90 µl substrat kuyucuklara pipetlenip 37 
0
C’de 25 dakika inkübe edildi. 

e. 50 µl stop çözeltisi kuyucuklara pipetlendi. 

f. 450 nm’de absorbanslar ELISA plak okuyucusunda okundu. Konsantrasyonlar 

standart eğriden hesaplandı. 

 

 

3.10. İstatistiksel Analizler 

ÇalıĢmada toplam 2 adet [ONX (1 adet) ve ONXP (1 adet)] sıçan PMA 

uygulaması tamamlanmadan öldü. Ayrıca, kemik biyomekaniği ölçümleri sırasında K (2 

adet), SH (2 adet) ve ONX (3 adet) gruplarına ait toplam 7 adet femur, femoral midshaft 
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dıĢında kırıldı, bu nedenle, bu femurlara ve sıçanlara ait tüm parametreler çalıĢma 

dıĢında bırakıldı. 

ÇalıĢmada, sıçanlarda kemik kaybının oluĢup oluĢmadığı K ve ONX grupları, 

PMA’nın kemik kaybı üzerindeki protektif etkileri SH, ONX ve ONXP grupları, 

sağlıklı sıçanlar üzerindeki etkileri ise SH ve PMA grupları karĢılaĢtırılarak belirlendi. 

Bununla birlikte, sNX’in cerrahi baĢarısı K, SH, ONX ve ONXP grupları arasında 

değerlendirildi. 

ÇalıĢmada elde edilen tüm sonuçlar ortalama ± SD olarak verildi. Her gruptaki 

veri dağılımının normal dağılıma uyup uymadığı Shapiro-Wilks testi ile belirlendi. 

Grupların vücut ağırlığı ve pençe geri çekme latanslarının değerlendirilmesinde 

tekrarlanan ölçümlü varyans analizi kullanılırken, gruplar arasındaki farklar Tukey HSD 

post-hoc testi ile belirlendi. Ayrıca, grup-hafta ve grup-gün etkileĢimi yine aynı 

yöntemle değerlendirilirken, gruplar arasındaki farklılıklar Bonferroni post-hoc testi ile 

belirlendi. Grupların gastrocnemius kas ağırlıklarının istatistiksel değerlendirmesinde 

tek yönlü varyans analizi (One-way ANOVA) kullanılırken, gruplar arasındaki farklar 

Tukey HSD post-hoc testi ile belirlendi. 

Grupların kemik mineral yoğunluğu analizlerinde tek-yönlü ANOVA 

kullanılırken, gruplar arasındaki farklar Tukey HSD testi ile belirlendi. Geometrik 

parametrelerin ve kemik biyomekaniği parametrelerinin istatistiksel değerlendirmesinde 

normal dağılıma uygun ölçümler tek-yönlü ANOVA ile test edilirken, normal dağılıma 

uymayan ölçümler de Kruskal Wallis testi ile değerlendirildi. Normal dağılım gösteren 

parametrelerde gruplar arasındaki farklar Tukey HSD post-hoc testi ile belirlendi. 

Kemik biyomekaniğine iliĢkin istatistiksel değerlendirmelerde, mesnet noktaları 

arasındaki mesafe modele kovaryat alınarak, bu parametre ile iliĢkili ölçümlerde 

modeldeki etkisi giderildi. Grupların kortikal kalınlıklar açısından değerlendirmesinde 

Kruskal Wallis testi uygulandı. Serum osteokalsin ve β-crosslaps analizlerinde 

ANOVA’yı takiben Tukey HSD post-hoc testi uygulandı. ÇalıĢmada, anlamlılık düzeyi 

P<0,05 olarak kabul edildi. Ġstatistiksel değerlendirme ve grafiklerin çizilmesinde SPSS 

(V 11.5.1, Lead Technologies, Inc., Chicago, IL, USA) ve Statistica (V 8.0, Stat Soft 

Inc., Tulsa, OK, USA) programları kullanıldı. 

 ÇalıĢmada parametrelere ait ortalamaların karĢılaĢtırılmasında yüzde değiĢim 

miktarı kullanıldı (Denklem 3.3). 
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Denklem 3.3. Yüzde değiĢim miktarı denklemi 
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4. BULGULAR 
 

 

4.1. Genel Bulgular 

 

4.1.1. Vücut Ağırlığı Bulguları 

ÇalıĢma kapsamında sıçanların vücut ağırlıkları (g), 26 hafta (182 gün) boyunca 

7’Ģer günlük periyotlarla ölçülmüĢtür. Bu süreçte sıçanların vücut ağırlıklarındaki 

değiĢimler EK-1 ve ağırlık ortalamaları EK-2’de gösterilmiĢtir. 

Sıçanların baĢlangıç ağırlıkları karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. Ayrıca gruplar arasında baĢlangıç ağırlıklarında 

gözlenen bu iliĢkinin (P>0,05), deney süresince tüm periyotlarda korunduğu 

gözlenmiĢtir. Bununla birlikte, grupların peryotlar arasındaki ağırlık değiĢimleri 

(gözlenen artıĢ veya azalıĢlar) incelendiğinde gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır. 

 

 

4.1.2. Pençe Geri Çekme Latansı Bulguları 

ÇalıĢma kapsamında sıçanların pençe geri çekme latansı (PWL; s), sNX’in 

cerrahi baĢarısının kontrol ve takibinde kullanılmıĢ, K, SH, ONX ve ONXP gruplarına 

ait ortalamalar karĢılaĢtırılmıĢtır. BaĢlangıç (0. gün) değerlerinin saptanmasının 

ardından ölçümlere sNX’i takip eden 2. gün baĢlanmıĢ ve deney süresince (182 gün) 

30’ar günlük periyotlarla ölçülmüĢtür. Sıçanların PWL değerlerinde gözlenen 

değiĢimler Ģekil 4.1’de, PWL ortalamaları ise EK-3’te gösterilmiĢtir. 

 Yapılan analizler sonucunda, grupların baĢlangıç PWL değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır. ONX ve ONXP gruplarına ait 

PWL değerlerinin 2. gün ölçümlerinden baĢlayarak tüm deney süresince sırasıyla K ve 

SH gruplarına göre arttığı ve bu artıĢın da istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

saptanmıĢtır (P<0,001).  
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K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11). 

k
 K grubu ile karĢılaĢtırma, 

s
 SH 

grubu ile karĢılaĢtırma. † P<0.001.  

 

Şekil 4.1. Grupların pençe geri çekme latans değiĢimleri ve sıçanların ölçüm günlerine ait ortalamaları ± 

SD değerleri 

 

 

4.1.3. Gastrocnemius Kası Ağırlık Bulguları 

ÇalıĢmada, gastrocnemius kas ağırlıkları sNX’e ait cerrahi baĢarının kontrolünde 

kullanılmıĢ, K, SH, ONX ve ONXP gruplarına ait ortalamalar karĢılaĢtırılmıĢtır. Ġzole 

edilen sol gastrocnemius kasları hassas terazi ile tartılmıĢ ve sonuçlar g cinsinden ifade 

edilmiĢtir. Sıçanların gastrocnemius ağırlık ortalamaları çizelge 4.1’de ve 

ortalamalardaki değiĢimler Ģekil 4.2’de gösterilmiĢtir. 

Yapılan istatistiksel analizlerde, ONX ve ONXP gruplarına ait gastrocnemius 

ağırlıklarının sırasıyla K ve SH gruplarına göre önemli derecede azaldığı ve bu 

azalıĢların da istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıĢtır (P<0,001).  
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Çizelge 4.1. Grupların gastrocnemius kas ağırlığı ortalamaları ± SD değerleri ve anlamlılık düzeyleri 

Gruplar N Gastrocnemius Kas Ağılıkları (gr) 

K 8 0,8108 ± 0,088 

SH 8 0,7880 ± 0,139 

ONX 8 0,2447 ± 0,101
k†

 

ONXP 11 0,1907 ± 0,056
s†

 

k
 K grubu ile karĢılaĢtırma, 

s
 SH grubu ile karĢılaĢtırma. † P<0,001. 

Tabloda yalnız istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar verilmiĢtir. 

 

 

 
K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11). 

k
 K grubu ile karĢılaĢtırma, 

s
 SH 

grubu ile karĢılaĢtırma. † P<0,001. 

 

Şekil 4.2. Grupların gastrocnemius kas ağırlığı ortalamaları ± SD değerleri 

 

 

4.2. Kemik Mineral Yoğunluğu Bulguları 

ÇalıĢmada sıçanların sol femur kemiklerine ait tüm (WF), diyafizial (DF) ve 

kırılma hattı (BP) BMD’leri ölçülerek, sonuçlar g/cm
2
 olarak verilmiĢtir. Femur 

kemiklerine ait BMD ortalamaları çizelge 4.2’de ve grupların ölçülen bölgelere ait 

BMD ortalamalarında gözlenen değiĢimler Ģekil 4.3, 4.4 ve 4.5’te gösterilmiĢtir. 
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ONX grubuna ait WFBMD, DFBMD ve BPBMD ortalamalarının K grubuna 

göre önemli derecede azaldığı saptanmıĢtır (P<0,001). PMA ve ONXP gruplarına ait 

WFBMD, DFBMD ve BPBMD ortalamalarının SH grubu ile benzer değerlere sahip 

olduğu gözlenmiĢtir. Ayrıca, ONXP grubuna ait WFBMD ve DFBMD ortalamalarının 

ONX’e göre anlamlı derecede arttığı saptanırken (P<0,05), BPBMD’de gözlenen artıĢ 

anlamlı bulunmamıĢtır.  

 

 

 
K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 

k
 K grubu ile 

karĢılaĢtırma, 
o
 ONX grubu ile karĢılaĢtırma. * P<0,05, † P<0,001. ġekilde yalnız 

istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar verilmiĢtir. 

 

Şekil 4.3. Grupların tüm femur kemik mineral yoğunluğu ortalamaları ± SD değerleri 
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Çizelge 4.2. Grupların ölçülen bölgelere göre kemik mineral yoğunluğu ortalamaları ± SD değerleri ve anlamlılık düzeyleri 

 
Gruplar 

K 

(N=8) 

SH 

(N=8) 

ONX 

(N=8) 

ONXP 

(N=11) 

PMA 

(N=12) 

BMD Parametreleri (g/cm
2
) 

 

WFBMD 0,1328 ± 0,007 0,1269 ± 0,006 0,1116 ± 0,007
k†

 0,1202 ± 0,007
o*

 0,1325 ± 0,006 

DFBMD 0,1342 ± 0,008 0,1279 ± 0,007 0,1109 ± 0,008
k†

 0,1239± 0,007
o*

 0,1319 ± 0,008 

BPBMD 0,1289 ± 0,007 0,1249 ± 0,010 0,1104 ± 0,007
k†

 0,1201± 0,009 0,1270 ± 0,008 

WFBMD: Tüm femur kemik mineral yoğunluğu, DFBMD: Diyafizial femur kemik mineral yoğunluğu, BPBMD: Kırılma hattı boyunca kemik mineral yoğunluğu.
 k

 K 

grubu ile karĢılaĢtırma, 
o
 ONX grubu ile karĢılaĢtırma. * P<0,05, † P<0,001. Tabloda yalnız istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar verilmiĢtir. 
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K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 

k
 K grubu ile 

karĢılaĢtırma, 
o
 ONX grubu ile karĢılaĢtırma. * P<0,05, † P<0,001. ġekilde yalnız 

istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar verilmiĢtir. 

 

Şekil 4.4. Grupların diyafizial femur kemik mineral yoğunluğu ortalamaları ± SD değerleri 

 

 

 
K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 

k
 K grubu ile 

karĢılaĢtırma. † P<0,001. ġekilde yalnız istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar 

verilmiĢtir. 

 
Şekil 4.5. Grupların kırılma hattı boyunca kemik mineral yoğunluğu ortalamaları ± SD değerleri 
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4.3. Geometrik Bulgular 

ÇalıĢmada sıçanların sol femur kemiklerine ait femur uzunluğu (Lo; mm), L 

(mm), ML ve AP doğrultusundaki PER ve END çaplar (mm) ile CSA (mm
2
) geometrik 

parametreler olarak değerlendirilmiĢtir. Femur kemiklerine ait geometrik parametrelerin 

ortalamaları çizelge 4.3’te gösterilmiĢtir. Ayrıca grupların Lo, L, CSA, PERML, PERAP, 

ENDML ve ENDAP ortalamalarında gözlenen değiĢimler Ģekil 4.6–4.9’da verilmiĢtir. 

ONX ait PERML ortalamalarında gözlenen azalıĢ K grubuna göre anlamlı 

bulunurken (P<0,05), diğer parametrelere ait ortalamaların benzer değerlere sahip 

olduğu gözlenmiĢtir.. Bununla birlikte, ONXP grubuna ait ENDML ortalamasının ONX 

grubuna göre anlamlı derecede arttığı saptanırken (P<0,01), diğer parametrelere ait 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. ONXP ve PMA gruplarına ait Lo, L, CSA, 

PERML, PERAP, ENDML ve ENDAP ortalamalarının SH ile benzer olduğu saptanmıĢtır. 

 

 

 
Lo: Femur uzunluğu, L: Mesnet noktaları arasındaki mesafe. K (N=8), SH (N=8), 

ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 

 
Şekil 4.6. Grupların femur uzunluğu ve mesnet noktaları arasındaki mesafe ortalamaları ± SD değerleri 
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Çizelge 4.3. Grupların geometrik parametrelere ait ortalamaları ± SD değerleri ve anlamlılık düzeyleri 

 
Gruplar 

K 
(N=8) 

SH 
(N=8) 

ONX 
(N=8) 

ONXP 
(N=11) 

PMA 
(N=12) 

Geometrik Parametreleri   

Lo (mm) 28,25 ± 1,69 29,12 ± 1,39 28,06 ± 1,72 29,52 ± 1,37 28,48 ± 1,32 

L (mm) 13,90 ± 1,47 15,92 ± 1,71 14,01 ± 1,08 15,68 ± 1,48 14,51  ± 1,15 

PERML (mm) 4,24 ± 0,33 3,90 ± 0,19 3,85 ± 0,28
k*

 3,96 ± 0,14 4,04 ± 0,27 

PERAP (mm) 3,25 ± 0,27 3,09 ± 0,17 3,06 ± 0,13 3,13 ± 0,21 3,06 ± 0,18 

ENDML (mm) 1,94 ± 0,27 2,09 ± 0,16 1,88 ± 0,12 2,21 ± 0,15
o‡

 2,20 ± 0,25 

ENDAP (mm) 1,43 ± 0,18 1,66 ± 0,05 1,48 ± 0,16 1,61 ± 0,18 1,70 ± 0,17 

CSA (mm2) 10,88 ± 0,83 9,75 ± 1,16 9,50 ± 1,07 9,55 ± 1,04 10,17 ± 0,84 

Lo: Femur uzunluğu, L: Mesnet noktaları arasındaki mesafe, PERML: Medio-lateral doğrultudaki periosteal çap, ENDML: Medio-lateral doğrultudaki endosteal çap, 

PERAP: Anterior-posterior doğrultudaki periosteal çap, ENDAP: Anterior-posterior doğrultudaki endosteal çap, CSA: Kortikal kesit alan. 
k
 K grubu ile karĢılaĢtırma, 

o
 

ONX grubu ile karĢılaĢtırma. * P<0,05, ‡ P<0,01. Tabloda yalnız istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar verilmiĢtir. 

 

 



69 
 

 
PERML: Medio-lateral doğrultudaki periosteal çap, PERAP: Anterior-posterior 

doğrultudaki periosteal çap. K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA 

(N=12). 
k
 K grubu ile karĢılaĢtırma. * P<0,05. ġekilde yalnız istatistiksel olarak 

anlamlı karĢılaĢtırmalar verilmiĢtir. 

 

Şekil 4.7. Grupların periosteal çap ortalamaları ± SD değerleri 

 

 

 
ENDML: Medio-lateral doğrultudaki endosteal çap, ENDAP: Anterior-posterior 

doğrultudaki endosteal çap K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA 

(N=12). 
o
 ONX grubu ile karĢılaĢtırma. ‡ P<0,01. ġekilde yalnız istatistiksel olarak 

anlamlı karĢılaĢtırmalar verilmiĢtir. 

 
Şekil 4.8. Grupların endosteal çap ortalamaları ± SD değerleri 
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K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 

 

Şekil 4.9. Grupların kortikal kesit alan ortalamaları ± SD değerleri 

 

 

4.4. Kemik Biyomekaniği Bulguları 

ÇalıĢmada sıçanların sol femur kemikleri biyomekanik ölçüm ve analizler için 

kullanılmıĢtır. Biyomekanik analizlerde kemiğin yapısal karakterini yansıtan; 

maksimum kırılma kuvveti, maksimum deformasyon, sertlik ve depolanan enerji 

değerleri yük-deformasyon eğrisinden direkt olarak ölçülürken, materyal özelliklerini 

yansıtan; maksimum eğme dayanımı, maksimum strain, esneklik katsayısı ve 

dayanıklılık değerleri denklem 3.1’de verilen formüller kullanılarak hesaplanmıĢtır. 

Benzer bir hesaplama femur kemiklerine ait AP ve ML doğrultusundaki atalet 

momentleri için de uygulanmıĢtır (Denklem 3.2). Biyomekanik parametrelere ait 

ortalamalar çizelge 4.4’te ve biyomekanik parametrelerde gözlenen değiĢimler Ģekil 

4.10–4.18’de verilmiĢtir. 
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Çizelge 4.4. Grupların kemik biyomekaniği parametrelerine ait ortalamalar ± SD değerleri ve anlamlılık düzeyleri 

 
Gruplar 

K 

(N=8) 

SH 

(N=8) 

ONX 

(N=8) 

ONXP 

(N=11) 

PMA 

(N=12) 

Kemik Biyomekaniği Parametreleri   

FU (N) 60,85 ± 6,72 54,49 ± 7,78 47,65 ± 6,47
k*

 54,02 ± 7,51 59,95 ± 8,70 

dU (mm) 0,0978 ± 0,014 0,1221 ± 0,021 0,0806 ± 0,013 0,1030 ± 0,010
s*,o*

 0,1103 ± 0,014 

S (N/mm) 669,60 ± 109,73 499,57 ± 75,30 599,72 ± 62,70 564,97 ± 97,77 582,22 ± 86,68 

U (mJ) 28,34 ± 6,89 28,95 ± 8,25 17,19 ± 4,77
k‡

 24,58 ± 5,08 30,37 ± 6,47 

IAP (mm4) 7,03 ± 2,07 5,23 ± 1,09 5,11 ± 1,09
k*

 5,55 ± 1,12 5,22 ± 1,25 

IML (mm4) 11,86 ± 3,28 8,33 ± 1,62 8,23 ± 2,36
k*

 8,72 ± 1,09 9,18 ± 2,29 

σU (MPa) 67,08 ± 17,37 83,58 ± 21,63 65,40 ± 18,95 78,31 ± 20,58 85,11 ± 7,57 

εU (mm/mm) 0,1059 ± 0,019 0,1876 ± 0,050 0,1111 ± 0,036 0,1484 ± 0,031 0,1578 ± 0,021 

E (GPa)  5,61 ± 1,63 8,19 ± 2,03 7,12 ± 2,50 8,40 ± 2,17 7,29 ± 1,57 

u (MPa) 4,18 ± 1,60 4,22 ± 1,83 2,74 ± 0,86 3,59 ± 1,49 4,98 ± 1,00 

FU: Maksimum kırılma kuvveti, dU: Maksimum deformasyon, S: Sertlik, U: Depolanan enerji, IAP: Anterior-posterior doğrultudaki atalet momenti, IML: Medio-lateral 

doğrultudaki atalet momenti, σU: Maksimum eğme dayanımı, εU: Maksimum strain, E: Esneklik katsayısı, u: Dayanıklılık. 
k
 K grubu ile karĢılaĢtırma, 

s
 SH grubu ile 

karĢılaĢtırma, 
o
 ONX grubu ile karĢılaĢtırma. * P<0,05, ‡ P<0,01, † P<0,001. Tabloda yalnız istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar verilmiĢtir. 
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A) Maksimum Kırılma Kuvveti (FU; N): Yapılan istatistiksel analizlerde, ONX grubu FU 

ortalamalarında gözlenen azalıĢ K grubuna göre anlamlı bulunmuĢtur (P<0,05). 

ONXP gruplarına ait FU ortalamasının ONX’e göre arttığı; ancak bu artıĢın anlamlı 

olmadığı saptanmıĢtır. Bununla birlikte, ONXP ve PMA gruplarına ait FU 

ortalamalarının SH ile benzer değere sahip olduğu gözlenmiĢtir (ġekil 4.10). 

B) Maksimum Deformasyon (dU; mm): K ve ONX gruplarına ait dU ortalamaları 

karĢılaĢtırıldığında, ONX grubunda gözlenen azalıĢ anlamlı bulunmamıĢtır. ONXP 

gruplarına ait dU ortalamasında gözlenen artıĢın ONX’e göre anlamlı bulunurken 

(P<0,05), ONX’e göre ONXP’de gözlenen artıĢ SH grubuna göre yetersiz kalmıĢtır 

(P<0,05). SH ve PMA grupların aait ortalamaların birbirleriyle benzer oldukları 

saptanmıĢtır (ġekil 4.11). 

C) Sertlik (S; N/mm): S ortalamaları açısından gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır (ġekil 4.12). 

D) Depolanan Enerji (U; mJ): Yapılan istatistiksel analizlerde, ONX grubuna ait U 

ortalamasında gözlenen azalıĢ K grubuna göre anlamlı bulunmuĢtur (P<0,01). 

Bununla birlikte, ONXP grubuna ait U ortalamasının ONX’e göre arttığı; ancak bu 

artıĢın anlamlı olmadığı saptanmıĢtır. ONXP ve PMA gruplarına ait U 

ortalamalarının SH grubuyla benzer olduğu gözlenmiĢtir (ġekil 4.13). 

E) Kesitsel Atalet Momentleri (IAP, IML; mm
4
): ONX grubuna ait IAP ve IML 

ortalamalarında gözlenen azalıĢ K grubuna göre anlamlı bulunmuĢtur (P<0,05). 

ONXP grubuna ait IAP ve IML ortalamalarının ONX ve SH gruplarıyla benzer 

değerlere sahip olduğu saptanmıĢtır. Bununla birlikte, PMA ve SH grupları arasında 

da anlamlı bir iliĢki gözlenmemiĢtir (ġekil 4.14). 

F) Maksimum Eğme Dayanımı (σU; MPa): Yapılan istatistiksel analizlerde K ve ONX 

grupları arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiĢtir. ONXP 

grubuna ait σU ortalamasının ONX grubuna göre arttığı; ancak bu artıĢın anlamlı 

olmadığı saptanmıĢtır. SH, ONXP ve PMA grupları arasında yapılan 

karĢılaĢtırmalarda gruplarının benzer ortalamalara sahip oldukları saptanmıĢtur (ġekil 

4.15). 

G) Maksimum Strain (εU; mm/mm): SH, ONXP ve PMA grupları arasında istatistiksl 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. Bununla birlikte ONXP grubuna ait εU 

ortalaması ONX grubuna göre arttığı; ancak bu artıĢın anlamlı olmadığı gözlenmiĢtir. 
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K ve ONX grupları arasında yapılan karĢılaĢtırmalarda anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır (ġekil 4.16). 

H) Esneklik Katsayısı (E; GPa): Grupların E ortalamaları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (ġekil 4.17).  

Ġ) Dayanıklılık (u; MPa): Yapılan istatistiksel analizlerde, ONX grubuna ait u 

ortalamasının K grubuna göre azaldığı; ancak bu azalıĢın anlamlı olmadığı 

saptanmıĢtır. ONXP grubuna ait ortalamanın ONX’e göre arttığı saptanmıĢtır 

(P>0,05). Bununla birlikte SH, ONXP ve PMA grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki gözlenmemiĢtir (ġekil 4.18). 

 

 

 
K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 

k
 K grubu ile 

karĢılaĢtırma. * P<0,05. ġekilde yalnız istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar 

verilmiĢtir. 

 

Şekil 4.10. Grupların maksimum kırılma kuvveti ortalamaları ± SD değerleri 
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K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 

o
 ONX grubu ile 

karĢılaĢtırma. * P<0,05. ġekilde yalnız istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar 

verilmiĢtir. 

 

Şekil 4.11. Grupların maksimum deformasyon ortalamaları ± SD değerleri 

 

 

 

 
K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 

 

Şekil 4.12. Grupların sertlik ortalamaları ± SD değerleri 
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K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 
k
 K grubu ile 

karĢılaĢtırma. ‡ P<0,01. ġekilde yalnız istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar 
verilmiĢtir. 

 

Şekil 4.13. Grupların depolanan enerji ortalamaları ± SD değerleri 

 

 

 
IAP: Anterior-posterior doğrultudaki atalet momenti, IML: Medio-lateral 

doğrultudaki atalet momenti. K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), 

PMA (N=12). 
k
 K grubu ile karĢılaĢtırma. * P<0,05. ġekilde yalnız istatistiksel 

olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar verilmiĢtir. 

 

Şekil 4.14. Grupların IAP ve IML ortalamaları ± SD değerleri 
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K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 

 

Şekil 4.15. Grupların maksimum dayanım ortalamaları ± SD değerleri 
 

 

 
K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 

 

Şekil 4.16. Grupların maksimum strain ortalamaları ± SD değerleri 
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K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 

 

Şekil 4.17. Grupların esneklik katsayısı ortalamaları ± SD değerleri 
 

 

 
K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12).  

 

Şekil 4.18. Grupların dayanıklılık ortalamaları ± SD değerleri 
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4.5. Histolojik Bulgular 

ÇalıĢmada, sıçanlardan izole edilen sağ femur kemikleri histolojik ölçüm ve 

analizlerde kullanılmıĢtır. Femur kemiklerine ait CTH ortalamaları çizelge 4.5’te, 

ortalamalarda gözlenen değiĢimler Ģekil 4.19’da gösterilmiĢtir. Femur kemiklerine ait 

kortikal kemik kalınlığı (CTH; µm) her örnekten (ġekil 4.20) aralarında 100 µm bulunan 

10 kesit alınarak 4 kadranda ölçülmüĢ ve sonuçlar elde edilen ölçümlerin ortalaması 

olarak verilmiĢtir. 

Yapılan istatistiksel analizlerde, ONX grubuna ait CTH ortalamalarında gözlenen 

azalıĢ K gruplarına göre anlamlı bulunmuĢtur (P<0,05). ONXP grubu CTH ortalamasının 

ONX’e göre arttığı; ancak bu artıĢın anlamlı olmadığı gözlenmiĢtir. SH, ONXP ve PMA 

grupları arasında yapılan karĢılaĢtırmalarda istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır.  

 

 

 
K (N=8), SH (N=8), ONX (N=5), ONXP (N=9), PMA (N=11). 

k
 K grubu ile 

karĢılaĢtırma. * P<0,05. ġekilde yalnız istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar 

verilmiĢtir. 

 

Şekil 4.19. Grupların kortikal kemik kalınlığı ortalamaları ± SD değerleri 
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Çizelge 4.5. Grupların kortikal kemik kalınlığı ortalamaları ± SD ve anlamlılık düzeyleri 

 
Gruplar 

K 

(N=8) 

SH 

(N=8) 

ONX 

(N=5) 

ONXP 

(N=9) 

PMA 

(N=11) 

CTH (µm) 732,05 ± 110,76 700,26 ± 70,65 577,29 ± 30,03
k*

 628,20 ± 81,37 710,78 ± 113,33 

CTH: Kortikal kemik kalınlığı. 
k
 K grubu ile karĢılaĢtırma. * P<0,05. Tabloda yalnız istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar verilmiĢtir. 

 

 

Çizelge 4.6. Grupların serum osteokalsin ve β-crosslaps ortalamaları ± SD değerleri ve anlamlılık düzeyleri 

 
Gruplar 

K 

(N=8) 

SH 

(N=8) 

ONX 

(N=8) 

ONXP 

(N=11) 

PMA 

(N=12) 

sOCN (ng/ml) 8,27 ± 1,58 7,54 ± 0,97 10,88 ± 1,63
k*

 11,43 ± 1,66
s†

 9,60 ± 1,72 

sβ-CTX (pg/ml) 158,35 ± 78,07 137,32 ± 70,01 270,69 ± 55,80
k*

 178,17 ± 84,26 163,01 ± 77,32 

sOCN: Serum osteokalsin, sβ-CTX: Serum β-crosslaps. 
k
 K grubu ile karĢılaĢtırma, 

s
 SH grubu ile karĢılaĢtırma. * P<0,05, † P<0,001. Tabloda 

yalnız istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar verilmiĢtir. 
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Şekil 4.20. Femur kemiklerinin kortikal kemik kalınlıklarının belirlenmesinde kullanılan kesit örnekleri x 

120 büyütme 

 

 

4.6. Biyokimyasal Bulgular 

Sıçanlardan eksanguinasyon yöntemi ile alınan kan örnekleri, sOCN ve  sβ-CTX 

düzeylerinin belirlenmesinde kullanılmıĢtır. ÇalıĢma kapsamında ölçülen sOCN (ng/ml) 

ve sβ-CTX (pg/ml) düzeylerine ait ortalamalar çizelge 4.6’da ve sOCN ve sβ-CTX 

düzeylerinde gözlenen değiĢimler sırasıyla Ģekil 4.21 ve 4.22’de gösterilmiĢtir. 

Yapılan istatistiksel analizlerde, ONX grubuna ait sOCN ve sβ-CTX 

düzeylerinde gözlenen artıĢlar K grubuna göre anlamlı bulunmuĢtur (P<0.05). Ayrıca, 

ONXP ve ONX gruplarına ait sOCN ortalamalarının benzer olduğu gözlenirken, ONXP 

grubuna ait sβ-CTX ortalamasının ONX’e göre azaldığı; ancak bu azalıĢın istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı saptanmıĢtır. ONXP grubuna ait sOCN ortalamasının SH 

grubuna göre anlamlı derecede arttığı saptanırken (P<0.05), sβ-CTX düzeylerinin 

benzer olduğu gözlenmiĢtir. SH ve PMA grupları arasında yapılan karĢılaĢtırmada 

sOCN ve sβ-CTX düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır. 
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K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 

k
 K grubu ile 

karĢılaĢtırma, 
s
 SH grubu ile karĢılaĢtırma. * P<0,05, † P<0,001. ġekilde yalnız 

istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar verilmiĢtir. 

 

Şekil 4.21. Grupların serum osteokalsin ortalamaları ± SD değerleri 
 

 

 

 
K (N=8), SH (N=8), ONX (N=8), ONXP (N=11), PMA (N=12). 

k
 K grubu ile 

karĢılaĢtırma. * P<0,05. ġekilde yalnız istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar 

verilmiĢtir.  

 

Şekil 4.22. Grupların serum β-crosslaps ortalamaları ± SD değerleri 
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5. TARTIŞMA 
 

 

Bu çalıĢmada, sağlıklı ve deneysel OP modeli oluĢturulmuĢ sıçanlarda 15 Hz, 

0,3 ms puls süreli, 1 mT Ģiddetindeki PMA’ya, 182 gün (26 hafta), günde 2 saat 

maruziyetin kemik doku üzerindeki etkileri biyomekanik, biyokimyasal, dansitometrik 

ve histolojik yöntemler kullanılarak araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada, sıçanlarda kemik 

kaybının oluĢup oluĢmadığı K ve ONX grupları karĢılaĢtırılarak, PMA’nın kemik kaybı 

üzerindeki protektif etkileri SH, ONX ve ONXP grupları, sağlıklı sıçanlar üzerindeki 

etkileri ise SH ve PMA grupları karĢılaĢtırılarak belirlenmiĢtir.  

Sıçanlarda deneysel OP (kemik kaybı) modeli oluĢturmak amacıyla, en çok 

tercih edilen yöntem OVX yöntemidir. Yöntem kabaca, overlerin bilateral izolasyonu 

olarak tanımlanabilir. Over izolasyonu, kemik metabolizmasında (kemik yapım-yıkım) 

regülatör olarak görev alan östrojen üretimini önemli ölçüde azaltır ve postmenopozal 

OP oluĢmasına neden olur. Sıçanlarda OVX yöntemi ile östrojen eksikliği oluĢturularak, 

insanlarda gözlenen postmenopozal kemik kaybı taklit edilebilir (22,125,126,142). 

OVX sonrası kemiğin kütlesi ve biyomekanik özelliklerinde beklenen en erken anlamlı 

değiĢim süresi, kemiğin anatomik konumu ve histolojik yapısına bağlı olarak değiĢir. 

Lumbar vertebralara ait trabeküler kemikte bu süre yaklaĢık 3 ay (90 gün) iken, femoral 

diyafize ait kortikal kemikte 9 ay (270 gün) kadardır. OVX-nedenli kemik kaybı, 

trabeküler kemikte nispeten hızlı ve efektif olmasına karĢın, kortikal kemikte oldukça 

yavaĢtır (125,127). Tibia ve femur gibi uzun kemiklerde dansitometrik yöntemlerle 

saptanan kemik kaybının, mekanik davranıĢlara yansımadığı gözlenmiĢtir (109). Bu 

nedenle, bu çalıĢmada OVX yöntemi ile kullanılabilecek ve bu yöntemle kemik 

kaybının etkinliğini ve hızını artırabilecek ek yönteme gereksinim duyulmuĢtur. Yapılan 

literatür taramasında, OVX yöntemine ilaveten sNX (siyatik sinir nörektomi) veya 

kalkaneal tenotomi yöntemlerinden herhangi birinin kullanılması ile trabeküler ve 

kortikal kemikte oluĢan kemik kaybının çok daha hızlı ve etkin oluĢturulabileceği rapor 

edilmiĢtir (125,143). Siyatik sinir (N. ischiadicus), vücudun en büyük ve en uzun 

siniridir. Bacak ve ayak kaslarının innervasyonunun yanında yine bu bölgelere ait 

duyusal sinyallerin üst merkezlere iletiminden sorumludur. Tibial (N. tibialis), peroneal 

(N. peroneus communis) ve sural (N. suralis) olmak üzere üç dalı bulunur. sNX 

yönteminde siyatik sinirin bir bölümü kesilerek alınır, sinir fonksiyonel özelliğini 
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kaybeder, innerve ettiği kas grupları ile bağlantının kesilmesi, ilgili kaslarda atrofi 

geliĢmesine neden olur. sNX nedeniyle, ayakta durma ve yürüme zorlaĢır, bunun 

sonucunda kullanılmayan uzuvlarda kemik kaybı geliĢir. Deri duyusunun büyük bir 

çoğunluğu sinirin tibial dalı üzerinden alındığı için duyusal iletim de kesilerek plantar 

duyu kaybı geliĢir (143–146). Sıçanlara, OVX ve sNX’in birlikte uygulanması (ONX) 

sonucu kemik kaybı hızının 2 kat artabileceği bildirilmiĢtir. ONX ile oluĢturulan 

modellerde, femoral kortikal Ģaftta gözlenen kemik kaybının 84 günde %11 (yalnız 

OVX: %5; yalnız sNX: 0); 168 günde %28 (yalnız OVX: %10; yalnız sNX: %10) 

olduğu gösterilmiĢtir (125). Deneysel OP modeli oluĢturmak amacıyla, birçok 

araĢtırmacı ONX yönteminde sNX’in cerrahi baĢarısının düĢük olması nedeniyle OVX’i 

tercih etmektedir. Bu çalıĢmada, etkin ve hızlı kemik kaybı oluĢturmak amacıyla 

sıçanlara ONX yöntemi uygulanmıĢtır. sNX’in cerrahi baĢarısı çalıĢma süresince ve 

sonunda müsküler atrofi (gastrocnemius kas ağırlıkları) ve plantar duyu kaybı (PWL 

süreleri) saptanarak kontrol edilmiĢtir. 

PMA’nın kemik kaybı üzerindeki etkileri çeĢitli deneysel çalıĢmalarla 

incelenmiĢ ve bu çalıĢmalarda farklı uygulama prosedürleri gözlenmiĢtir. Son yıllarda 

yapılan çalıĢmalarda, özellikle hücresel düzeyde gösterdiği baĢarılı sonuçlar nedeniyle, 

15 Hz kemik ile iliĢkili PMA uygulamalarında etkin frekans değeri olarak kabul 

edilmektedir. Bununla birlikte uygulanan PMA’nın Ģiddeti, puls ve uygulama süresi de 

en az frekans kadar önemli faktörler olmasına rağmen, frekansta olduğu gibi bu 

faktörler için etkin bir değer söz konusu değildir. PMA uygulamaları ile iliĢkilendirilen 

terapötik dozlar genellikle 3 mT’dan küçük alan Ģiddetlerini içermekle birlikte, yapılan 

çalıĢmalar 2 mT altında yoğunlaĢmaktadır. Bu doğrultuda, 1 mT alan Ģiddetinin kemik 

doku üzerinde olumlu etkilere sahip olduğu çeĢitli çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. Ayrıca, 

Ulusalararası Non-iyonize Radyasyondan Korunma Komisyonu (ICNIRP) ve Amerikan 

Endüstri Hijyenistleri Derneği (ACGIH) iĢsel maruziyet için 1 mT alan Ģiddetini üst 

limit değer olarak belirlemiĢtir. ACGIH bu limit değeri 2 saatle sınırlandırmaktadır. 

Avrupa Birliği (EU) 1 mT alan Ģiddetini insan sağlığı açısından güvenli üst sınır olarak 

tanımlamıĢtır (6,8,126,128–131,147–153). Bu nedenlerle, çalıĢmamızda PMA frekansı 

15 Hz, alan Ģiddeti ise 1 mT olarak belirlenmiĢtir. ÇalıĢmada, puls süresi (puls geniĢliği) 

ve PMA uygulama süresi yapılan literatür değerlendirmesi sonucunda sırasıyla 0,3 ms 

ve 2 saat olarak belirlenmiĢtir. Bu değerlendirmede son birkaç yıl dikkate alınmıĢ ve 
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osteoblastik aktiviteyi arttırdığı ileri sürülen değerler ile çalıĢma kapsamında yer alan 

gruplardaki sıçan sayıları ve laboratuvar koĢulları da göz önüne alınmıĢtır (6,8,128–

131,147–153). 

Sıçanlarda femur ve tibia gibi uzun kemiklerin mekanik özelliklerinin 

belirlenmesinde en çok tercih edilen yöntemler germe, sıkıĢtırma ve TPBT’dir. Germe, 

uzun kemiklere uygun ve uniaksial bir yöntemdir. SıkıĢtırma ise vertebra gibi küçük 

kemiklere uygun, uniaksial (vertikal veya horizontal) ve doğruluğu germe testine göre 

daha düĢük bir yöntemdir. Biyomekanik testlerde dokunun fizyolojik doğasına ve farklı 

bedensel hareketlerde uzun kemiklerin doğal yaĢam sürecinde karĢılaĢtığı yüklemeye en 

uygun yöntem olması nedeniyle, bu çalıĢmada TPBT yöntemi tercih edilmiĢtir 

(19,33,35). 

Bu çalıĢmada, ONX ve ONXP gruplarında sNX’in cerrahi baĢarısı iki yöntemle 

değerlendirilmiĢtir. Bu yöntemlerden biri N. tibialis tarafından innerve edilen 

gastrocnemius kas ağırlığının ölçülmesidir. Bu gruplarda yer alan sıçanların sol 

bacaklarına ait gastrocnemius kasları izole edilerek, hassas terazide tartılmıĢtır. Yapılan 

istatistiksel analizlerde, gastrocnemius kas ağırlıklarının ONX (K: % 69,8) ve ONXP 

(SH: % 75,8) gruplarında önemli derecede azaldığı saptanmıĢtır (Çizelge 4.1; ġekil 4.2). 

Bu sonuçlara göre, ONX ve ONXP gruplarına ait sıçanlarda, sinirsel denervasyona bağlı 

olarak müsküler atrofinin geliĢtiği söylenebilir. Kuwamoto ve ark.’larının (136) yapmıĢ 

olduğu bir çalıĢmada, nöral paralizin artrit ve OP üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢ ve 

deneysel kemik kaybı modeli oluĢturmak amacıyla sNX yöntemi kullanılmıĢtır. Deney 

sonunda gastrocnemius kas ağırlıklarının kontrol grubuna göre önemli derecede azaldığı 

gösterilmiĢtir (136). Bir baĢka çalıĢmada, sinir hasarı, ezme (crush injury), kısmi 

rezeksiyon ve tibial nörektomi yöntemleriyle oluĢturulmuĢ ve uygulanan cerrahi 

protokolün baĢarısı gastrocnemius kas ağırlıkları ölçülerek değerlendirilmiĢ, benzer 

sonuçlara ulaĢılmıĢtır (154). Sonuçlarımız bu çalıĢmalarla uyumludur. 

 sNX yönteminin kontrol ve takibinde kullanılan ikinci yöntem, sıçanların pençe 

geri çekme cevaplarının ölçülmesidir. Bu yöntemin temel amacı, siyatik sinir 

rezeksiyonu sebebiyle sıçanlarda oluĢan duyu kaybını belirlemek ve deney süresince bu 

standardın korunup korunmadığını saptamaktır. Yapılan istatistiksel analizlerde, ONX 

(K’ya göre) ve ONXP (SH’ya göre) gruplarına ait PWL ortalamalarındaki artıĢ anlamlı 

bulunmuĢ, bu artıĢın sNX’i takiben baĢladığı ve çalıĢma süresince devam ettiği 
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saptanmıĢtır (P<0,001) (ġekil 4.1, EK-3). Elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde, 

sNX uygulamasına tabi tutulan sıçanlarda, duyu kaybına bağlı olarak termoanestezinin 

(sıcak ve/veya soğuk gibi termal duyuların alınamayıĢı) geliĢtiği söylenebilir. 

Sıçanlarda müsküler atrofi ile birlikte termoanestezinin görülmesi, sNX’in cerrahi 

olarak baĢarıyla uygulandığı sonucuna varılmıĢtır. Bu yöntemde, siyatik sinire ait akson, 

miyelin tabakası ve konnektif doku bir bütün olarak kesilmiĢ ve sinir gövdesinin 

bütününde hasar oluĢturulmuĢtur. Ortaya çıkan bu tablo “nörotmezis” olarak 

adlandırılan en Ģiddetli periferik sinir hasarı ile eĢdeğer düzeydedir. Bu hasarın iyileĢme 

olasılığı son derece düĢüktür. Nitekim çalıĢmamızda PWL değerlerinin tüm deney 

süresince yüksek olması, sinirde rejeneratif bir sürecin yaĢanmadığını göstermektedir. 

Son yıllarda yapılan bir çalıĢmada; sinir hasarı siyatik sinirde kesi Ģeklinde 

oluĢturulmuĢ, cerrahi giriĢimle sinir graftleri yerleĢtirilmiĢ, PWL sürelerinde 16. haftaya 

kadar bir düzelme olmadığı gösterilmiĢtir (155). Luis ve ark.’larının yaptığı benzer bir 

çalıĢmada, PWL sürelerinde gözlenen artıĢın 20 hafta boyunca değiĢmediği saptanmıĢtır 

(156). Sonuçlarımız bu çalıĢmalarla uyumludur. 

ÇalıĢma kapsamında, tüm gruplara ait sıçanların vücut ağırlıkları 182 (26 hafta) 

gün boyunca her hafta ölçülmüĢtür. Grupların baĢlangıç, haftalık ve çalıĢma süresince 

ölçülen ağırlık ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıĢtır (EK-1 ve 2). Bu sonuca göre, PMA’nın PMA ve ONXP gruplarına ait 

sıçanların ağırlık değiĢimleri üzerine herhangi bir etkisinin bulunmadığı söylenebilir. 

NTP’nin (U.S. National Toxycology Program) yayınladığı bir raporda (157), Shen ve 

Zhao (130) Gonzalez-Riola ve ark.’ları (158), Sert ve ark.’ları, (126), Chang ve Chang 

(6) ve van der Jagt ve ark.’larının (159) yapmıĢ olduğu çalıĢmalarda; dalga formu, 

frekansı, Ģiddeti ve uygulama süreleri farklı MA’ların sağlıklı ve deneysel OP modeli 

oluĢturulan fare ve sıçanların ağılıkları üzerine bir etkisi olmadığını göstermiĢlerdir. 

Sonuçlarımız bu çalıĢmalarla uyumludur. ONX grubuna ait sıçanların ağırlıkları K 

grubu ile benzer bulunmuĢtur. Yapılan çalıĢmalarda OVX’te ağırlık artıĢı sNX’te ise 

azaldığı bildirilmektedir (130,160,161). ONX gruplarında bu iki durumun birbirini 

dengelediği düĢünülmektedir.  

OP’nın tanı ve takibinde BMD önemli bir parametredir, kemik gücü ile güçlü bir 

korelasyon gösterir ve kırık riskinin önemli bir belirtecidir. Ancak, kemik gücü sadece 

BMD ile değil, bunun yanında kemiğin mikromimarisi (kemik kalitesi) ile de yakından 
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iliĢkilidir (86-89,162). Bu çalıĢmada, K ve ONX gruplarına ait femur kemiklerinin 

BMD ölçümleri tüm, diyafizial ve kırılma noktası olmak üzere üç bölgede ölçülmüĢ ve 

ONX grubunda gözlenen azalıĢlar her üç bölgede de anlamlı bulunmuĢtur (P<0,001) 

(Çizelge 4.2; ġekil 4.3–4.5). Gerek OVX gerekse sNX yöntemleriyle oluĢturulan kemik 

kaybı modellerinde, BMD düzeylerinin azaldığı bilinen bir sonuçtur (162–169). 

Dokunun yapısal bütünlüğünü en iyi yansıtan maksimum kırılma kuvveti ile 

dokunun yapısal özelliklerinin belirlenmesinde kullanılan maksimum deformasyon 

miktarı, sertlik ve depolanan enerji biyomekanik analizlerde sıklıkla kullanılan önemli 

parametrelerdir (170,171). Yapısal parametreler kemiğin kalitesi ve dayanıklılığı 

(kemik gücü) ile yakından iliĢkilidir. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda, ONX 

grubuna ait maksimum kırılma kuvveti, maksimum deformasyon ve depolanan enerji 

ortalamalarının K grubuna göre sırasıyla %21,7 (P<0,05), %17,6 (P>0,05) ve %39,3 

(P<0,01) oranlarında azaldığı, saptanmıĢtır (Çizelge 4.4; ġekil 4.10, 4.11 ve 4.13). 

Bununla birlikte, sertlikte kısmi değiĢimler olmasına rağmen, %10,5 oranındaki azalıĢ 

anlamlı bulunmamıĢtır (Çizelge 4.4; ġekil 4.12). Bu sonuçlara göre, ONX grubuna ait 

kemiklerin güçsüz ve kırılgan olduğu, uygulanan yüke karĢı gösterdiği direncin önemli 

derecede azaldığı ve kemik bütünlüğünün mekanik açıdan bozulduğu söylenebilir. 

Ayrıca yapısal parametrelerdeki azalıĢ, kemik mineralizasyonunun olumsuz 

etkilendiğinin göstergesidir. Bu sonuç BMD ölçümleriyle de gösterilmiĢtir.  

Maksimum eğme dayanımı, maksimum strain, esneklik katsayısı ve dayanıklılık 

kemiğin materyal özelliklerinin belirlenmesinde kullanılan parametrelerdir. Bu 

parametreler, kemiğin yapısal bütünlüğünü yansıttığı gibi, düĢük kemik 

mineralizasyonu ve kollajen degredasyonu ile karakterize postmenopozal OP gibi çeĢitli 

kemik patolojilerini biyomekanik açıdan değerlendirme imkânı da tanımaktadır. Bu 

değerlendirmelerde, anılan parametrelerin farklı kombinasyonları kullanılır. Maksimum 

eğme dayanımı ve dayanıklılık kemik mineralizasyonu ile iliĢkilendirilmiĢtir (170,171). 

Dayanıklılık, kemiğin organik fazı ile yakından iliĢkilidir ve mineral yoğunluğundan 

bağımsız olarak dokunun kollajen bütünlüğünü yansıtır. Bu çalıĢmada, ONX gruplarına 

ait maksimum eğme dayanımı, esneklik katsayısı ve dayanıklılık parametreleri K 

grubuyla karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır (Çizelge 

4.4; ġekil 4.15, 4.17 ve 4.18). Ancak, ONX grubuna ait dayanıklılık parametresinde 

gözlenen %34,4 (K’ya göre) oranındaki azalma kemiğin mineral yoğunluğundan 
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bağımsız olarak kollajen yapının etkilendiğini gösterir (P>0,05) (Çizelge 4.4; ġekil 

4.18). Ayrıca, postmenopozal OP’de, kollajen bütünlüğünün bozulduğu çeĢitli 

çalıĢmalarda da gösterilmiĢtir (104,105,172). Materyal özelliklerle ilgili bulgular, ONX 

grubunda gözlenen değiĢimlerin düĢük kemik kütlesi yanında bozulan kollajen 

bütünlüğü ile gerçekleĢtiği söylenebilir. Bu sonuçları desteklemek amacıyla çalıĢmada 

bu gruba ait serum osteokalsin ve β-crosslaps düzeyleri incelenmiĢtir. 

Kemik döngüsü, osteoblast (yapım) ve osteoklast (yıkım) hücreleri tarafından 

regüle edilen, birbirine zıt bir süreçtir. Sağlıklı bireylerde bu süreç denge halinde olup, 

kemik kütlesi korunur. Postmenopozal OP, kemik döngü hızında artma ve kemik 

yapım-yıkım süreçlerinde oluĢan dengesizliğe bağlı olarak ortaya çıkar (107). 

Osteokalsin, osteoblast hücreleri tarafından sekrete edilen ve mineralizasyonda görev 

alan önemli bir proteindir. sOCN düzeyleri osteoblastik aktivite ile kemik yapım hızının 

hassas ve spesifik bir belirtecidir, BMD ile de ters ve yüksek korelasyon gösterir (111). 

β-CTX, kemik yıkımı sırasında osteoklastik tip 1 kollajen degredasyonu sonucu oluĢan 

bir fragmenttir. Osteoklastik kollajen degredasyonu sadece kemikte gerçekleĢtiği için β-

CTX hassas ve kemiğe spesifik bir yıkım belirtecidir. sOCN düzeyleriyle korelasyonu 

yüksektir (104,106,173). sOCN ve sβ-CTX düzeyleri incelendiğinde, ONX grubuna ait 

ortalamaların K grubuna göre, sırasıyla, %31,6 (P<0,05) ve %70,9 (P<0,05) oranında 

önemli derecede arttığı saptanmıĢtır (Çizelge 4.6; ġekil 4.21 ve 4.22). Bu sonuçlara 

göre, kemik yapım-yıkım döngüsünün arttığı ve bu artıĢa bağlı olarak kemik kütlesinin 

azaldığı söylenebilir. ÇeĢitli insan ve hayvan çalıĢmalarında kemik kaybı nedeniyle 

sOCN ve sβ-CTX düzeylerinin arttığı gösterilmiĢtir (174–178). Sonuçlarımız bu 

çalıĢmalarla uyumludur ve bu çalıĢmalar biyomekanik bulgularımızı desteklemektedir.  

Kemik biyomekaniğinde incelenen parametreler, dokunun materyal 

[kalsifikasyon, doku kompozisyonu, hidroksiapatit kristallerinin uzaysal dağılımı, 

kollajen lifleri ve lamellar yapısı] ve geometrik özelliklerine [trabeküler ağ, kortikal 

kesit alan ve kortikal kemik kalınlığı] bağlı olarak değiĢir. Bu nedenle femur 

kemiklerine ait CSA, Lo, L, kemiklerin eğme kuvvetine ve kuvvet nedeniyle oluĢan 

deformasyona karĢı kemiğin gösterdiği direnci yansıtan (34) atalet momentini 

hesaplamak amacıyla PERML, PERAP, ENDML ve ENDAP ölçülmüĢtür. Kemiğin gücü ve 

kalitesini yansıtan kortikal kemik kalınlığı histolojik yöntemle değerlendirilmiĢtir. ONX 

ve K grubuna ait geometrik parametreler karĢılaĢtırıldığında, Lo, PERAP ve ENDAP’de 
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anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (Çizelge 4.3; ġekil 4.6–4.8). PERML %9,2 (P<0,05), 

CTH %21,1 (P<0,05), ve CSA %12,7 (P>0,05) oranında azalmıĢtır (Çizelge 4.3 ve 4.6; 

ġekil 4.6–4.9, ġekil 4.19). IAP ve IML ortalamaları sırasıyla % 30,6 (P<0,05) ve % 27,3 

(P<0,05) oranında azalmıĢtır (Çizelge 4.4; ġekil 4.14). Dolayısıyla kemiklerin 

uygulanan yüke karĢı gösterdiği direncin azaldığı ve kemik bütünlüğünün bozulduğu 

söylenebilir. Bu sonuç da yapısal parametrelerden elde ettiğimiz bulguları 

desteklemektedir. 

ONX grubuna ait biyomekanik, dansitometrik, histolojik ve biyokimyasal 

sonuçlar; kemik kütlesindeki azalmayla birlikte kollajen degredasyonu sonucu femur 

kemiklerinde kırılganlığın arttığı, kemik gücü ve uygulanan yüke karĢı kemiğin 

gösterdiği direncin azaldığı; ayrıca, deneysel OP modeli oluĢturmak amacıyla kullanılan 

ONX yönteminin baĢarıyla uygulandığı söylenebilir.  

PMA’nın kemik doku üzerindeki protektif etkilerini değerlendirmek amacıyla 

ONXP, ONX ve SH grupları karĢılaĢtırılmıĢtır. ONXP grubuna ait maksimum kırılma 

kuvveti ve depolanan enerji ortalamaları ONX’e göre sırasıyla %13,4 ve %43 oranında 

artmasına rağmen anlamlı bulunmamıĢtır (Çizelge 4.4; ġekil 4.10 ve 4.13). Sertlik 

açısından benzer değerlere sahipken, maksimum deformasyon miktarındaki %27,8’lik 

artıĢ anlamlı bulunmuĢtur (P<0,05) (Çizelge 4.4; ġekil 4.11 ve 4.12). Tüm, diyafizial ve 

kırılma noktasına ait BMD ortalamaları sırasıyla %7,7 (P<0,05), %11,7 (P<0,05) ve 

%8,8 (P>0,05) oranında artmıĢtır (ġekil 4.3–4.5). PMA’nın kemik mineralizasyonu 

üzerindeki olumlu etkileri çeĢitli çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (15,130,160). Bu sonuçlara 

göre, PMA’nın kemik kütle kaybını ve bu kayıp nedeniyle gözlenen dejenerasyonu 

(kırılganlık artıĢı, bozulan kemik bütünlüğü, azalan direnç) önlediği söylenebilir.  

ONXP ve ONX gruplarına ait kemiğin materyal özellikleri karĢılaĢtırıldığında, 

maksimum eğme dayanımı, maksimum strain, esneklik katsayısı ve dayanıklılık 

parametreleri sırasıyla %19,7 (P>0,05), %33,6 (P<0,05), %18 (P>0,05) ve %31 

(P>0,05) oranında artmıĢtır (Çizelge 4.4; ġekil 4.15–4.18). ONXP ve ONX gruplarında 

sOCN düzeylerinin benzer olduğu, sβ-CTX düzeylerinin ise ONXP grubunda %34,2 

(P>0,05) oranında azaldığı saptanmıĢtır (ġekil 4.21 ve 4.22). Bu sonuçlar, PMA’nın 

kollajen degredasyonunu kısmen önlediği, osteoblastik aktiviteyi stimüle ederken, 

osteoklastik aktiviteyi baskıladığı ve bunun sonucu olarak ONX grubunda gözlenen 

yüksek kemik döngü hızını regüle ettiği söylenebilir.  
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 ENDML ve CTH ortalamalarının ONX’e göre sırasıyla %17,6 (P<0,01) ve %8,8 

(P<0,05) oranlarında arttığı saptanırken, Lo, L, PERML, PERAP, ENDAP, CSA, IAP ve 

IML’de anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır (Çizelge 4.3, 4.4 ve 4.5; ġekil 4.6–4.9, ġekil 

4.14 ve 4.19). Bu sonuçlar, özellikle CTH, kemiğe ait yapısal bulguları desteklemektedir. 

ONXP ve SH grubu karĢılaĢtırıldığında maksimum deformasyon ve sOCN 

haricindeki tüm parametrelere ait ortalamaların benzer olduğu saptanmıĢtır (Çizelge 

4.2–4.6; ġekil 4.3–4.19). Ayrıca, ONXP grubuna ait sOCN düzeylerinde gözlenen artıĢ 

SH grubuyla anlamlı bulunurken (P<0,05), sβ-CTX ortalamalarının benzer olduğu 

saptanmıĢtır (Çizelge 4.6; ġekil 4.21 ve 4.22). ONXP grubuna ait maksimum 

deformasyon miktarı ortalamasında gözlenen pozitif etkilere rağmen, ortalaması SH 

grubuna göre düĢük kalmıĢtır (P<0,05) (Çizelge 4.4; ġekil 4.11). Bu sonuçlar, PMA’nın 

protektif etkisinin göstergeleridir.  

Biyomekanik, dansitometrik, histolojik ve biyokimyasal sonuçlara göre, 

PMA’nın kemik kırılganlığını azalttığını, kemik bütünlüğünü koruduğunu, kırılmaya 

karĢı kemiğin gösterdiği direnci arttırdığını; bu etkilerini kemik kütle kaybını ve 

kollajen degredasyonunu önleyerek osteoblastlar üzerinden gerçekleĢtirdiğini 

söyleyebiliriz. 

PMA’nın kemik doku üzerindeki etkilerinin, biyomekanik özellikler yönünden 

incelendiği çalıĢma sayısı oldukça azdır. Luo ve ark.’ları (179); OVX yöntemiyle kemik 

kaybı oluĢturulan tavĢanlara uygulanan PMA’nın (5 ms puls süreli, 15 Hz frekanslı, 1 

mT, 6 hafta, 6 saat/gün) maksimum kırılma kuvveti ve sertlikte gözlenen azalıĢları 

önlediğini ileri sürmüĢlerdir. Xiao ve ark.’ları (180) 8 Hz frekanslı, 3,8 mT Ģiddetindeki 

PMA’nın Sprague Dawley sıçanlarına 30 gün, günde 20, 40 ve 60 dakika uygulamıĢ, 

kemik dokuya ait biyomekanik parametrelerde OVX’e bağlı geliĢen dejenerasyonu 

önlediğini göstermiĢlerdir. Biyomekanik sonuçlarımız bu çalıĢmalarla uyumludur. 

Jing ve ark.’ları (160), PMA’ya (15 Hz, 0,2 ms puls süresi, 9,6 G) 12 hafta 

boyunca günde 6 saat maruziyetin kemik kaybı üzerindeki etkileri dansitometrik (tüm 

femur BMD), biyokimyasal (kemik döngü hızı belirteçleri) ve histomorfometrik 

(trabeküler kemiğin statik ve dinamik karakterleri) yöntemlerle değerlendirilmiĢtir. 12 

hafta sonunda OVX grubuna ait BMD düzeylerinin önemli derecede azaldığı, trabeküler 

kemik bütünlüğünün bozulduğu saptanmıĢ ve PMA’nın OVX’teki bu değiĢimleri 

önlediğini ileri sürmüĢlerdir. Bununla birlikte, OVX grubunda sOCN, ALP, üriner 
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deoksipiridinolin, üriner Ca ve P düzeyleri ile kemik döngü hızının anlamlı derecede 

arttığı bildirilmiĢtir. PMA’ya maruz bırakılan sıçanlarda kemik döngü hızının anlamlı 

derecede azaldığı gösterilmiĢ, kemik döngü hızının PMA’yla regüle edilebileceğini ileri 

sürülmüĢtür (160). Bu sonuçlar, PMA’nın kemik döngü hızını regüle ettiği, kollajen 

degredasyonunu önlediği yönündeki düĢüncemizi desteklemektedir. 

Shen ve Zhao (130), sağ bacakları 0,8 mm çapında Kirschner telleri ile 

immobilize edilerek, deneysel OP modeli oluĢturmuĢ 4 aylık yetiĢkin Sprague Dawley 

türü diĢi sıçanları 1, 2, 4 ve 8 hafta boyunca günde 2 saat PMA’ya (15 Hz, 8 ms puls 

süreli, 0,8 mT Ģiddetindeki) maruz bırakmıĢlar ve PMA’nın kemik doku üzerindeki 

etkilerini dansitometrik ve biyokimyasal yöntemlerle değerlendirmiĢlerdir. Ġmmobilize 

edilen sıçanlara ait proksimal femur BMD düzeylerinin 2. haftadan itibaren anlamlı 

derecede azaldığını ve bu azalıĢın 8 hafta boyunca devam ettiğini, PMA uygulanan 

sıçanlara ait ortalamaların kontrol grubuyla benzer olduğunu göstermiĢlerdir (130). 

ÇalıĢmada proksimal femur kemiklerinden serum IL-6 ve TGF-β konsantrasyonları 

belirlenmiĢ, 8 hafta PMA uygulanan grupta TGF-β düzeylerinin önemli derecede 

arttığını, 4 hafta uygulanan grupta ise IL-6 düzeylerinin anlamlı derecede azaldığını 

gözlemiĢlerdir (130). Yazarlar, PMA’nın immobilizasyon nedeniyle oluĢan kemik 

kaybını etkin bir Ģekilde önlediği, kemik yapım-yıkım döngüsü üzerine etkili olabileceği 

ve bu etkisini TGF-β (stimülasyon) ve IL-6 (inhibisyon) ekspresyonu üzerinden 

gösterdiğini ileri sürmüĢlerdir (130). 

Mishima (12) PMA’nın (12 Hz, pozitif genliği 25 mV, puls süresi 240 µs, burst 

süresi 4,2 ms, 0,3–1 mT) ONX yöntemiyle oluĢturulan kemik kaybını önlediğini ileri 

sürmüĢtür. Ayrıca, Tabrah ve ark.’ları (15), Basset ve ark.’ları (181), Cruess ve ark.’ları 

(182), Skerry ve ark.’ları (183) ve Diniz ve ark.’ları (184) farklı PMA protokolleriyle 

benzer sonuçlara ulaĢırken, Takayama ve ark.’ları (185) bu protektif etkiyi göstermede 

baĢarısız olmuĢlardır. Etki mekanizması halen aydınlatılamamakla birlikte, 

araĢtırmacılar PMA’ın kemik kaybı üzerindeki protektif etkilerini osteoblastik aktivite 

üzerinden osteoklastik fonksiyonları regüle ederek gösterdiklerini rapor etmiĢlerdir 

(6,8,130,186,187). OPG ve RANKL, osteoblastlar tarafından sentezlenen ve bu hücre-

hücre etkileĢimde önemli sitokinlerdir. RANK ise osteoklastlar tarafından sentezlenen 

bir yüzey reseptörüdür. Bu sitokinler, osteoklastik diferansiyasyon ve aktivasyon için 

son derece önemlidir. OPG ve RANKL, RANK reseptörüne bağlanarak etkisini gösterir. 



91 
 

OPG inhibe ederken, RANKL stimüle eder. PMA, bu etkileĢimler üzerindeki etkisini 

direkt (OPG sekresyonunu arttırarak) veya indirekt (lokal regülatör faktörlerin 

sekresyonunu arttırarak) gerçekleĢtirebilir (6,8,9,130,186–188). Mekanizmanın tam 

olarak aydınlatılabilmesi için PMA’nın bu yolağa ait lokal regülasyonda görev alan 

regülatör (IL-6,13) ve sistemik (PTH, kalsitonin) faktörler üzerindeki etkilerinin 

araĢtırılması gerekmektedir.  

ÇalıĢmada, sağlıklı sıçanlara uygulanan PMA’nın etkilerini gözlenmek amacıyla 

SH ve PMA grupları karĢılaĢtırılmıĢtır. Kemiklerine ait yapısal [maksimum kırılma 

kuvveti, maksimum deformasyon miktarı, sertlik ve depolanan enerji] ve materyal 

[maksimum eğme dayanımı, esneklik katsayısı ve dayanıklılık] parametreler 

incelendiğinde, SH ve PMA grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır (Çizelge 4.4; ġekil 4.10–4.13, ġekil 4.15–4.18). Bu gruplara ait BMD, 

sOCN ve sβ-CTX ortalamalarında da benzer sonuçlara ulaĢılmıĢtır (Çizelge 4.2 ve 4.6; 

ġekil 4.3–4.5, ġekil 4.21 ve 4.22). Geometrik ve histolojik parametrelere ait ortalamalar 

incelendiğinde, SH ve PMA grupları arasında Lo, L, PERML, PERAP, ENDML, ENDAP, 

CSA, CTH, IML ve IAP parametrelerinde anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (Çizelge 4.3, 4.4 

ve 4.5; ġekil 4.6–4.9, ġekil 4.14, ġekil 4.19).  

Sağlıklı sıçanlara ait biyomekanik, dansitometrik, histolojik ve biyokimyasal 

parametrelerden elde edilen tüm sonuçlar incelendiğinde; PMA’nın sağlıklı sıçanlara ait 

kemiklerde herhangi bir olumsuz etkisinin bulunmadığı saptanmıĢtır. 

PMA’ların canlı sisteme uygulamalarında; MA’nın Ģiddeti, frekansı ve 

uygulama süresi son derece önemlidir. PMA’nın sağlıklı kemik doku üzerindeki etkileri 

ile ilgili çalıĢmalar az olmakla birlikte, bu çalıĢmalardan elde edilen sonuçlar benzerdir. 

Bu çalıĢmalarda, PMA’nın Ca miktarını, kollajen ve ekstrasellüler matriks sentezini, 

osteoblast proliferasyonunu, ALP, OCN ve OPG sekresyonunu arttırdığı, RANKL 

sekresyonu ve serum Ca miktarını azalttığı, hidroksiapatit osteointegrasyonunu 

hızlandırdığı, osteoklastik maturasyonu belirli aĢamalarda inhibe ettiği, yeni kemik 

sentezi ve kırık iyileĢmesi üzerindeki stimülan etkileri çeĢitli yöntemlerle gösterilmiĢtir 

(6,8,9,130,184,186–191).  
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 
 

 

ÇalıĢmada, sağlıklı ve kemik kaybı oluĢturulmuĢ sıçanlarda 15 Hz, 0.3 ms puls 

süreli 1 mT Ģiddetindeki PMA’nın kemiğin kalitesi, esnekliği ve dayanıklılığı 

üzerindeki etkileri biyomekanik açıdan değerlendirilmiĢtir. Ayrıca sonuçlar, 

biyokimyasal kemik döngüsü belirteçleri, dansitometrik ve histomorfolojik analizlerle 

desteklenmiĢtir. kemik kaybı sıçanlarda bilateral ovariektomi ve siyatik nörektomi ile 

oluĢturularak PMA’nın olası etkileri protektif açıdan değerlendirilmiĢtir.  

 Deneysel çalıĢmamızdan elde edilen tüm sonuçlar değerledirildiğinde; 

1. PMA’nın sağlıklı sıçanlarıda kemiğin biyomekanik özellikleri (yapısal ve 

materyal özellikler) üzerine kemik dokuda, dokuyu tahrip edici herhangi bir 

etkisinin bulunmadığı saptanmıĢtır. Bu nedenle, 15 Hz frekanslı 1 mT 

Ģiddetindeki PMA’nın kemik kaybı ile karakterize iskelet sistemi hastalıklarının 

önlenmesinde güvenle kullanılabileceği söylenebilir. 

2. PMA’nın kemik kaybı açısından protektif etkilere sahip olduğu gözlenmiĢtir. 

Dokuda, kemik kaybı nedeniyle kemiğin kalitesinde gözlenen azalıĢ PMA 

uygulaması ile önemli derecede engellenmiĢtir. Bu etkisini kemik yapım-yıkım 

döngüsünü regüle eden osteoblast ve osteoklastların fonksiyonları üzerinden 

gerçekleĢtirdiği söylenebilir. PMA’nın etki mekanizmasının tam olarak 

aydınlatılması için gelecekte yapılacak çalıĢmalarda osteoblast ve osteoklast 

hücreleri arasında gerçekleĢen hücresel etkileĢimlerde görev alan yolaklara ait 

anahtar moleküllerin veya RANK, RANKL, OPG, IL’ler gibi çeĢitli sitokinlerin 

moleküler (gen ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi) ve biyokimyasal 

analizlerinin yapılması gerekmektedir. 
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EK-1. Sıçanların haftalık vücut ağırlığı değiĢimleri ve haftalara ait ortalamaları ± SD değerleri 

BaĢlangıç 2. 4. 6. 8. 10. 12. 14. 16. 18. 20. 22. 24. Final

Hafta

150

165
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rı

 (
g
r)

 K

 SH

 ONX

 ONXP

 PMA

K (N=8): Kontrol grubu, SH (N=8): Sham grubu, ONX (N=8): Ovariektomi (OVX) + Siyatik sinir nörektomi (sNX) yapılan grup, ONXP (N=11): Ovariektomi (OVX) 

+ Siyatik sinir nörektomi (sNX) yapılarak pulslu manyetik alana maruz bırakılan grup, PMA (N=12): Manyetik alana maruz bırakılan grup. 
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EK-2. Sıçanların deney süresince vücut ağırlığı ortalamaları ± SD 

 
Gruplar 

K 

(N=8) 

SH 

(N=8) 

ONX 

(N=8) 

ONXP 

(N=11) 

PMA 

(N=12) 

Vücut Ağırlığı (gr)*  

Başlangıç 167,50 ± 14,69 166,63 ± 08,18 164,88 ± 20,62 163,18 ± 09,36 165,25 ± 19,47 

1. Ay 170,94 ± 13,66 170,66 ± 09,46 172,59 ± 22,38 174,84 ± 14,11 169,13 ± 18,56 

2. Ay 176,50 ± 15,35 180,03 ± 13,22 184,81± 18,17 186,18 ± 12,02 179,69 ± 20,42 

3. Ay 190,06 ± 18,07 187,94 ± 12,84 201,25 ± 23,59 202,36 ± 16,34 191,82 ± 19,02 

4. Ay 187,66 ± 18,44 185,94 ± 12,92 200,78 ± 25,53 198,77 ± 15,65 194,54 ± 19,92 

5. Ay 196,47 ± 13,30 201,16 ± 14,28 205,16 ± 25,07 207,39 ± 16,88 203,33 ± 18,70 

6. Ay 193,72 ± 19,58 199,16 ± 14,07 210,59 ± 23,42 213,23 ± 15,22 209,21 ± 17,17 

Final 229,13 ± 22,33 211,88 ± 25,35 241,25 ± 33,54 214,45 ± 12,30 220,08 ± 24,97 

K: Kontrol grubu, SH: Sham grubu, ONX: Ovariektomi (OVX) + Siyatik sinir nörektomi (sNX) yapılan grup, ONXP: Ovariektomi (OVX) + Siyatik sinir nörektomi 

(sNX) yapılarak pulslu manyetik alana maruz bırakılan grup, PMA: Manyetik alana maruz bırakılan grup 

* Tabloda sıçanların ağırlık ortalamaları 7’Ģer günlük ölçümlerin aylık (28’er günlük) ortalamaları verilmiĢtir.  
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EK-3. Sıçanların pençe geri çekme latansı (PWL; s) ortalamaları ± SD 

 
Gruplar 

K 

(N=8) 

SH 

(N=8) 

ONX 

(N=8) 

ONXP 

(N=11) 

PMA 

(N=12) 

Pençe geri çekme latansı (PWL; s)  

0. Gün 8,05 ± 1,45 7,83 ± 0,99 7,92 ± 1,08 8,18 ± 0,79 8,10 ± 1,00 

2. Gün 7,99 ± 0,92  7,89 ± 0,78 30,00 ± 0,00
k†

 30,00 ± 0,00
s†

 8,03 ± 0,92 

32. Gün 7,89 ± 0,95 7,83 ± 1,01 30,00 ± 0,00
k†

 30,00 ± 0,00
s†

 7,98 ± 0,87 

62. Gün 7,87 ±0,98 7,89 ± 0,78 30,00 ± 0,00
k†

 30,00 ± 0,00
s†

 7,84 ± 0,85 

92. Gün 7,83 ± 0,62 7,80 ± 0,89 30,00 ± 0,00
k†

 30,00 ± 0,00
s†

 7,75 ± 0,83 

122. Gün 7,78 ± 0,92 7,73 ± 0,66 30,00 ± 0,00
k†

 30,00 ± 0,00
s†

 7,76 ± 0,75 

152. Gün 7,74 ± 0,64 7,70 ± 0,58 30,00 ± 0,00
k†

 30,00 ± 0,00
s†

 7,68 ± 0,66 

182. Gün 7,71 ± 0,68 7,64 ± 0,46 30,00 ± 0,00
k†

 30,00 ± 0,00
s†

 7,60 ± 0,64 

K: Kontrol grubu, SH: Sham grubu, ONX: Ovariektomi (OVX) + Siyatik sinir nörektomi (sNX) yapılan grup, ONXP: Ovariektomi (OVX) + Siyatik sinir nörektomi 

(sNX) yapılarak pulslu manyetik alana maruz bırakılan grup, PMA: Manyetik alana maruz bırakılan grup. k K grubu ile karĢılaĢtırma, s SH grubu ile karĢılaĢtırma.       

† P<0.001. Tabloda yalnız istatistiksel olarak anlamlı karĢılaĢtırmalar verilmiĢtir. 
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