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OZET

Kursun olduk¢a yaygin bulunan -toksik bir metaldir. Yapilan g¢alismalarda
kursunun primer etki yerinin beyin oldugu bildirilmektedir. Diger hedef organlar ise
periferik sinirler bobrekler, sindirim sistemi, lireme sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve
iskelet sistemidir.

Bu ¢aligmada kursunun kemigin biyomekanik &zellikleri iizerine etkisi
arastinlmigtir. Caligmada 30 disi ve 30 erkek sigan kullanilmigtir. Erkek ve digi siganlar
rastgele kontrol (n=10) ve deney (n=20) gruplarina boliinmiistiir. Deney grubundaki
siganlar 70 giin inorganik kursuna maruz birakilmigtir (100 mg kursun asetat/kg/giin-
oral). Uygulamanin sonunda dual enerji X 151m absorbsiyometrisi kullanilarak kemik
mineral yogunlugu ol¢iilmiis ve kiigiik hayvanlar i¢in diizenlenmis program ile analiz
edilmistir. Ratlar daha sonra sakrifiye edilmis, kan Ornekleri alinmig ve ferﬁurlan
¢ikariimigtir. Serum osteokalsin diizeyi ELISA y6ntemi ile saptanmigtir. Kemik kurgun
igerigi ve kan kursun diizeyi atomik absorbsiyon spektrofotometresi ile saptanmigtir.
Kortikal kemik alani bilgisayarli tomografi kullamlarak oOl¢lilmiistiir. Femurun
biyomekanik 6zelliklerini saptamak igin kemiklere g¢ekme testi uygulanmustir.
Kemiklere biyomekanik 6l¢tim cihaziyla kirilincaya kadar kuvvet uygulanmis ve yiik-
deformasyon egrileri BIOPAC MP 100 Acquisition sistemi kullamilarak kaydedilmistir.
Yik deformasyon egrisinden kinlma kuvveti, sertlik, kemigin enerji depolama
kapasitesi Ol¢ililmiistiir. Daha sonra yiik-deformasyon egrisi stress-strain egrisine
dontgtiiriilmiiy ve bu egriden elastik modiil hesaplanmistir. Disi siganlarda kemik
mineral yogunlugu(p:0.001), kirilma kuvveti (p: 0.027) , sertlik(p:0.05), serum
osteokalsin (p: 0.02) ve kemik kursun (p:0.009) diizeyleri anlamli oranda artmustir.
Enerji absorbsiyon kapasitesi de artmigtir. Ancak bu artis anlamli bulunmamusgtir.

Erkek siganlarda olgiilen tiim biyomekanik degiskenler igin deney grubu ile kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamaigtir.

Bu calisma sonucunda uygulanan doz ve siiredeki kurgunun, disi siganlarda

kemigin kalitesini arttirdig: diistintilmiistiir.

Xiil



ABSTRACT

THE EFFECTS OF LEAD EXPOSITION ON ELASTIC PROPERTIES OF BONE

Lead is a ubiquitous toxic metal. Studies to date suggest that the primary
anatomic site for lead effect on organism is brain. Other target organs are peripheral
neuron, nephron, gastrointestinal, reproductive, cardiyovascular and skeletal systems.
This study was evaluated the exposure of lead upon rat bone biomechanical properties.
30 female and 30 male Wistar rats were used in study. Male and female rats were
divided randomly to a experimental group (n=20) and control group (n=10).
Experimental group’s rats were exposed to inorganic lead (100 mg Pb as lead acetate/kg
body wt/day by per oral) for 70 days. Total bone mineral density was measured by
using dual-energy X ray absorptiometry and analyzed by regional high-resolution
analysis of the small animal program at the end of the exposion. Then the rats were
sacrificied, blood samples were collected and femurs were harvested. Serum osteocalcin
was measured by ELISA. Bone lead content was assayed by atomic absorption
spectrophotometer. Cortical bone cross section area of femoral mid-shaft was measured
by using computerized tomography. Biomechanical parameters of femoral mid-shaft
were determined using a tensile test. The bones were loaded in biomaterial testing
machine (MAY 03, USA) until failure, and load-displacement curves were recorded.
From the load-deformation curve, the following values: breaking load, stiffness, energy
absorption capacity were calculated. A significant increase in bone mineral density
(p:d.OOl), breaking load (p: 0.027), stiffness (p:0.05), serum osteocalcin (p: 0.02) and
bone lead content (p:0.009) was observed in the experimental group (p:0.001) Energy
absorption capacity increased in experimental group but this is not significant.

No significant differences were detected between control and experimental
group in bone biomechanic parameters for male rats.

In this study suggested that lead exposition was increase bone quality in female

rats .
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1.GIRIS

Endiistrilesmis toplumlarda ¢evre kirliligi sorunlar1 dogal hayat1 ve insan
sagligim tehdit etmektedir. Onemli cevre kirleticileri olmalar1 nedeniyle agir
metal ve metal bilesiklerinin insan ve hayvan sagligi {izerindeki etkileri son
yillarda giderek daha fazla ilgi ¢ekmektedir. Kursun kolay islenebilir ve yaygin
bir metal olmasi nedeniyle endiistride oldukga fazla kullanilmaktadir. Bu nedenle
gelismis ve endiistrilesmis toplumlarda kurguna maruziyet 6nemli bir halk saglig
sorunu haline gelmistir (1,2). Insanlarda kursuna maruz kalmanin asil yolu

sindirim yoluyla ve inhalasyon yoluyladir (3).

Kursuna maruz kalmanin en sik nedeni yetigkinlerde kursun ile ilgili
meslek veya hobilerin olmasi, g¢ocuklarda ise kursun bazli boya ve kursun ile
kontamine olmus tozlarin yutulmasidir. Kursunun iskelette toplanmasi fetal kemik
doku gelisimi sirasinda baglar 60 yasina kadar siirer. Cesitli yollarla alinan kursun,
kanda yeterli bir diizeye ulastiktan sonra gesitli organ ve dokularda birikmeye

daha sonrada atiilmaya baslar (4).

Epidemiyolojik ¢alismalar uzun siire ve diisiik doz maruziyetin viicutta
kursun birikimine neden oldugunu gostermistir. Insan kemigi kursun i¢in major
yerlesim yeridir, hem depo hem de birikme yeri olarak bulunur. Kursunun

kemikte yar1 6mrii 20 yil kadardir (5).

Kurgunun kemik dokusuna afinitesi yillardir bilinmesine ragmen iskelet
sisteminde olusturdugu degisiklikler sinir sisteminde olusturduklar1 kadar kesin
bir sekilde ortaya konmamugtir. Yine de kursunun insan ve hayvan iskeletinde
patolojik degisiklikler olusturduguna dair bulgular vardir. Kursun intoksikasyonu
kursunun dozuna, maruziyet siiresine, kalsiyum diyetine, fosfor ve diger deneysel

degisikliklere bagli olarak sonuglanir (3).

Iskeletdeki kursun toksitesi diger hedef organlardakine benzer patolojik

lezyonlara neden olur. Iskeletteki kursun ya indirekt yoldan, endokrin organlara



etki ile hormonlarin yap1 yada iiretimindeki degisikliklerle kemik mineral

metabolizmasini etkiler ya da direkt olarak hiicre fonksiyonunu bozar (6).

Kursunun kemigin mekanik 6zellikleri iizerine etkisini ve kemik
kirtlganligy ile iligkisini ortaya koyan calismalara rastlanmamistir. Kursun kemik
kiitlesini azaltiyor mu? Kemik dokudaki kursun miktar ile kirllmaya yatkinlik

arasinda bir iligki var m1? sorularimin yanit1 agik degildir.

Bu c¢aligmada yasadigimiz ortamda bulunmast gereken diizeylerin ¢ok
lizerinde bulunan ve o6zellikle bazt meslek gruplarinda siirekli olarak etkisine
maruz kalinan kursunun kemigin kiitlesi (mineral yogunlugu) ve biyomekanik

Ozellikleri lizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmigtir,



2. GENEL BiLGILER
2.1. KURSUN

Kursun kullaniimakta olan en eski metallerden biridir. Kursun bilegikleri;
PbO (kursun monoksit=miirdesenk), Pb304 (kursuntetraoksit =siilyen= kirmizi
kurgun), PbCO3 (kursun karbonat=iistiibeg=beyaz kursun), PbSiO3 (kursun
silikat), PbS (kursun siilfiir) ve PbCrO4 (kursun kromat)dir. En dayaniklisi

PbO’dir. Kursun alagimlarindan en ¢ok kullanilan: kursun antimondur (3).

Endiistride akiimiilator, su, ses ve radyasybn izolasyonunda, musamba,
boya ve alagimlarda, elektronik iletkenler, lastik, lehim ve oyuncak yapiminda
yaygin olarak kullamlir. Diger kullamim alanlari; cephane i¢inde (kursun mermi),

bronz ve piringte, kozmetik ve miicevherlerde bulunur (7).

Kursun, sehir ¢evrelerinde yaygin olarak bulunan bir toksindir. En nemli
kaynaklar; kursunla kontamine olmus boya, toz, toprak ve sudur.(3, 8).

Cevresel kursun dagiliminin en 6nemli yolu havadir. Havadaki kursun
kaynaklari; kursun ilave edilmis petroliin yanma tiriinleri, yakma firinlari, maden
tasfiyehaneleri gibi kaynaklar ve bazi endiistriyel maddeleri igeren yanmig fosil
yakattir, Havadaki en dnemli kursun inorganik kurgundur ve esas kaynak benzine

eklenerek kullanilan tetraetil ve tetrametil kursunun yanmasindan kaynaklanir (9).

Bitkisel ilaglar, kursun kozmetikler, benzin koklamak ve mermiler kursun
zehirlenmesinde daha az 6nemli kaynaklardir. Yeralt1 ve ylizey sularinda kursun
diizeyleri genelde diistiktiir fakat su dagitim sistemlerine girdiginde artmaktadir.
Igme suyundaki kursun, yiyeceklerdeki kursundan daha fazla absorbe edilir.
Erigkinler igtikleri sudaki kurgunun %30-50’sini absorbe ederken, ¢ocuklar
%60’dan fazlasini absorbe eder (8).



2.1.1. Kursun metabolizmasi:

Inorganik kursun, viicuda 6zellikle yutularak ve inhalasyon yoluyla girer
ve biyolojik transformasyona ugramaz. Buna karsin organik kursun —birincil
olarak benzinde tetraetil ve tetrametil kursun olarak bulunur- viicuda inhalasyon
yoluyla, yutularak ve deriden girer ve karacigerde suda eriyen kurgun trialkillere

cevrilir. Bunlar sindirim sistemine 6zel bir afinite gosterir (10, 11).

Kursunun absorbsiyon, dagilim ve toksisitelerini etkileyen birgok faktér
vardir. Inorganik kursun bilesikleri yetiskin gastrointestinal sisteminden (GIS)
%10 veya daha az diizeyde absorbe edilmektedir. Absorbsiyon kursunun formu ve
partikiil biiytikligi ile iligkilidir. Demir, kalsiyum, protein ve ¢inko eksikligi kan
kursun diizeyini artirici etki gOsterir ve kursunun zararhi etkilerinin artmasina

neden olur (8, 11).

Kan dolasiminda absorbe edilen kursunun biiyiik kismi eritrositlere bagli
olarak bulunur. Serbest plazma fraksiyonu beyin, karaciger, bobrek, deri, iskelet
ve kaslara dagilir, burada kolaylikla degisebilir. Akut ve yiiksek doz maruziyet ile
bu dokulardaki konsantrasyon artar. Erigskinde absorbe edilen kursunun major
depolanma yeri kemik dokudur. Kalsiyuma benzer sekilde kemik matriksle
birlesir. Yogun kemikteki kursun yavagga mobilize olur ve zaman iginde yavas

yavas artar (11, 12).

Bununla birlikte ¢ocuklarda iskelet kursunu oldukg¢a mobildir. Biiyiik
miktar kursun yumusak dokularda bulunur ve yarilanma 6mrii 2 aydir. Beyin bir
istisna olusturur. Kursun, kan-beyin bariyerini yavas geger ve biyolojik yar1 6mrii
1 yildan fazladir. Plasenta kursun gegisinde bir bariyer degildir ve fetus anneden
gegen kursuna maruz kalir. Kurgunun kandaki yarilanma 6mrii 25 giin, yumusak
dokudaki 40 giin ve kemikteki 25 yildan fazladir (5, 13).

Cok diisiik konsantrasyonda kursun insan siitiinde bulunmustur (14).

Atilim yavagstir, esas olarak idrarla atilir. Fekal yol ve ter diger atilm sekilleridir.



Kemik hastaliklan (osteoporoz, fraktiirler) depo kursunun serbest kalmasini artirir
ve kan kurgun diizeyi artar (11).
Kursunun viicutta nérolojik, hematolojik, endokrin, renal, iskelet, iireme

sistemleri lizerine etkileri bulunmaktadir. Ayrica karsinojenik etki yapabilir.

Kursunun yiiksek dozlarn hem g¢ocuklarda hem de yetigkinlerde sinir
sisteminde ¢esitli patolojilere neden olur. Ensefalopati kronik kursun
zehirlenmelerinin en 6nemli belirtisidir. Yetigkinlerde daha az goriilen bu durum,
yiksek dozda kursun zehirlenmesine ugrayan cocuklarda daha sik goriiltir.
Yetigkinlerde ek olarak nobetler, demans veya periferik néropatiye yol acabilir.
Cocuklarda ise mental retardasyon, artmis intrakranial basing, bagagrisi, nébetler,
optik atrofi ve distonia geligsebilir. EEG genellikle diffiiz yavaslama gosterir,
paroksismal desarjlar olusabilir (11, 13). Sinir sistemindeki bu etkilere ek olarak
yiiksek dozda kursunun kan, endokrin sistem, bobrekler ve iireme sistemleri
lizerine etkileri bulunmaktadir. Ayrica karsinojenik etkisi bulundugu bildirilmistir
(14, 15). Kursunun primer olarak etkisi periferal ve santral sinir sistemi, kan

hticreleri ve vitamin D ve kalsiyum metabolizmas: tizerinedir (16).

2.2.KEMIK
2.2.1.Kemik Biyomekanigi

Kemik kat1 bir cisim olarak ele alinabilir. Dig kuvvetler uygulandigi zaman
kendi bigimini koruma egiliminde olan cisim kati cisim olarak tanimlanir. Bu
Ozelliklerinden dolayr kati cisimler karmasik yapilarin tiimiinde sabit big¢imi
korumak igin kullanilirlar. Bir katimin bigimini koruma o6zelligi miikemmel
degildir. Katiya siddetli kuvvetler etki ettigi zaman katinin hacmi ve bigimi
degisir. Normal kogullarda bu degismeler 6nemli degildir. Ancak baz1 durumlarda
bu degisiklikler 6nem kazanir (16).

Temel Kavramlar Ve Tanimlar



Klasik Fizik Kavramlarmmdan Gerilme (Zor), Zorlanma, Young Modiil, Ve
Makaslama Modiilii:
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Sekil:2.1 Bir kuvvetin etkisi altinda gubukta olusan gerilme (stress)ve zorlanma (strain) F
uygulanan kuvvet od ve ot gerilmenin dikey ve tegetsel bilesenleri ; Lo gubugun ilk uzunlugu ;L

cubugun kuvvet uygulandiktan sonraki uzunlugu.

sekil 2.1a” da gosterildigi gibi, bir gubuk iki ucundan gekilirse germe kuvvetinin
etkisi altinda kalir. Buna karsilik ¢ubukta, uygulanan kuvvete karsi koymaya
calisan bir kuvvet, bir s gerilme kuvveti (stres) olugur.Genel olarak gubukta

olusan bu gerilme (zor) uygulanan kuvvetin siddeti ile etki ylizeyine bagli olup

Gerilme Kuvveti= Uygulanan Kuvvet / Alan

esitligi ile verilir.

Bd&ylece gerilme (zor) altinda bulunan cismin boyutlarinda degisiklik olur;
yani cisim zorlanmaya (strain) ugrar. Eger etki eden kuvvet cismin yiizeyine dik
ise cisimdeki zorlanmalar uzunlukta goriiliir. Bu nedenle bu tip gerilmeye ¢ekme
zorlanmas: (tensile stres) ve cismin uzunlugundaki degisiklide de gekilme
zorlamast (tensile strain) denir. Ornegin sekil 1 a da gosterilen gubuga etki eden
kuvvet A yiizeyine dik bir kuvvettir. Bu kuvvete kargi gubukta olusan gerilme
(sekil 2.1b), cekme zorlamasi olup

o=F/A
ya esittir. Gerilmeye, zorlanmaya maruz kalan bu g¢ubugun uzunlugunda

kaydedilen degisme ise ¢ekilme zorlanmasi (sekil 2.1¢) adint alir ve



Cekilme Zorlanmasi =L-Lg /Lo=AL/Lg

kadardir. Burada L cismin kuvvet uygulanmadan dnceki uzunlugu; L ise kuvvet .

uygulandiktan sonraki yani gerilme altindaki uzunlugudur.

Eger, kuvvet uygulanan alana dik degilse, bu takdirde kuvvetin alana dik
(Fd) ve alana teget (Ft) bilesenlerinin her biri, sirasiyla alana dik ve alana teget
olmak tizere iki gerilme bilegenini dogurur (sekil2.1d) gerilme kuvvetinin alana
dik bileseni yukarida da bahsedildigi gibi ¢ekilme zorlanmasina neden olur. Alana
teget bileseni (t)ise makaslama zorlamas: (shearing stress) adim alir ve cisimde

makaslama zorlanmasini meydana getirir.

Dolayisiyla ytizeye dik olamayan bir gerilme iki dogrultuda zorlanmalar
olusturur. Uygulanan kuvvet karsisinda, bazi cisimlerde &lgiilen zorlanmalar

kii¢iik, bazilarinda ise biiyiiktiir.

Zorlanmalan daha biiyiik olan cisimleri digerlerine nazaran daha elastik
cisimler olarak nitelendiririz. O halde, bir cismin elastisitesini belirlememizi
saglayan faktor cisimde olugan gerilme kuvveti ve zorlanma miktaridir. Fizikte bir
cismin elastisitesi gerilme kuvvetinin zorlanmaya oram ile belirtilir ve elastik
modiil kavramu ile ifade edilir. Fakat, yukanda da bahsedildigi gibi, gerilme
kuvvetinin iki bileseni wvarsa, aymi gerilme kuvvetinin bilesenlerine ve

zorlanmalarina bagl: olarak degisik degerler ve adlar alir.

Gerilme kuvvetinin yiizeye dik bileseninin cisimde yarattigi ¢ekilme
zorlanmasina orani alinarak gerilme modiilii veya Young modiilii hesaplanir.
Ornegin, sekil 2.1a ve 2.1¢” deki cisim igin, Young modiil degerinin hesabi

sOyledir:

Young Modiil=Gerilme Kuvveti/ Zorlanma



Eger elastik modiil gerilme kuvvetinin tegetsel bileseni igin

hesaplaniyorsa, o zaman makaslama modiilii adin alir ve

Makaslama Modiil =makaslama zorlamasl/ makaslama zorlanmasi

esitliginden bulunur.

Genel olarak, elastik modiil bir cismin ¢esitli biiyiikliikteki gerilmelere ne
sekilde davranacagim gosterir. Hooke kanununa uyan bir cisimde, gerilme-
zorlanma (stres-strain) iligkisi dogrusaldir. Yani gerilme kuvveti zorlanmanmn
lineer bir fonksiyonudur. Dolayisiyla, gerilme arttikga zorlanmada belirli bir
katsayisiyla artar. Ancak, elastik bir cismin gerilmeye gosterebilecegi tersinir
(reversibile) zorlanmalarin bir sinin1 vardir. Bu siminn Stesindeki gerilmelerde
cisim kopar veya kirilir. Bu simir1 bulmak iizere, gesitli gerilme kuvvetleri icin
zorlanma miktarlan 8lgiiliir ve bu degisimlerin egrisi ¢izilir. Sekil 2 .2’ de bu tiir

bir egri gosterilmektedir (16, 17, 18).

PLASTIK BOLGE
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Sekil 2.2. Yiik deformasyon egrisi

A dan B ye uzama degeri yiikle orantilidir. Malzeme {izerinden yiik
kaldirilirsa malzeme ilk boyuna doner. Malzemenin hafif bir yiik altinda
gosterdigi bu Ozellige elastiklik denir. Bu bolge de elastik bolge olarak
adlandirilir. B® den C’ ye ytik artig1 olmamakla birlikte malzemede aniden uzama
goriiliir. Yik kaldinldifinda malzeme ilk boyutuna geri déonmez. Malzemede
kalic1 sekil dedisimi olugur. Kalici sekil degisiminin baglangi¢ noktasina akma
noktasi (yield point) denir. Akma gerilimi akma noktasindaki gerilimdir (19).



Yiik elastik limiti asarsa malzemenin elastik 6zellikleri ortadan kalkar. Elastik
limiti astiktan sonra yiikk kaldinlsa bile kemik baglangigtaki boyutuna geri
donmez. Bu davraniga plastik davramg denir. Eger yiik siirekli olarak artarsa
malzeme kinlir. Bu nokta egri tizerinde kirilma noktas: olarak gosterilir (16, 17,
20).

Kemiklerde Gerilme (Zor), Zorlanma Ve Elastik Modiil

Diger herhangi bir yapida oldugu gibi kemigin davramsi sekline,
geometrisine ve olusturulan maddelerin dzelliklerine baglidir. Kemigin mekanik
ozelliklerini kavrayabilmek i¢in oncelikle kemik dokunun 6zelliklerini bilmek
gerekir (20, 21).

2.2.2.Kemik Histolojik Ve Anatomik Yapisi

Iskelet sisteminin amaci i¢ organlan korumak, kaslarin ve viicudun
hareketini kolalagtirmaktir. Kemik egsiz yapisi ve mekaniksel pargalan bu rolii
oynamaya izin verir. Kemik viicudun en siki yapilann arasindadir. Dokularin

mekanik aktivitesi yasam boyunca aktif kalir (20, 21).

Kemik, kalsiyum (Ca) ve fosfor (P)'un hidroksiapatit kristalleri seklinde
kollajen yap: tizerinde depolanmas: ile olusan bir dokudur Bu 6zelligi nedeniyle
viicuttaki diger dokulardan ayrlan kemik, dinamik bir yapida olup canli hiicreleri
icerir. Bu hiicreler birgok i¢ ve dig uyariya cevap verir. Baglica fonksiyonlari,
mekanik destek, organ korumas: ve mineral homeostaz olan kemik, biiytime,
mekanik stres ve hormonal diizene bagli olarak sekillenir. Fizyolojik ve patolojik
kogullarda, gesitli sistemik ve lokal fakttrler kemik metabolizmasint diizenler,
buna baglt olarak hem yapim hem de yikim iglevi bir arada yiiriir. Yiiksek
vaskiiler yapr kendi kendini tamir igin kusursuz kapasitesi ile mekanik
degisikliklere gore seklini ve ozelliklerini degistirir. Béylece kuvvet mekaniksel
ozelliklere adapte olur (20, 22, 23, 24).



Kemiklerin kompakt ve spongioz olmak iizere iki kismi vardir. Kemik
dokusu &zel bir bag dokudur. Bu saglam yapu iiretici ve destekleyici bir yapidir.
Hiicrelerin igerigi ve organik extraselliiler matriks kemik hiicreleri tarafindan
tiretilir. Kemik hiicreleri inorganik ve organik matriksle kombinedir (25).
Inorganik matriks kemik dokusunu rijit ve siki yapar. Organik komponent ise
kemige fleksibilite ve esneklik saglar. Kemigin kompozisyonu yerlestigi yere,
hayvanin yasina, diyet hikayesine, hastalik varligina gore farklidir (21). Kemigin
mineral ve inorganik igerigi Ozellikle kalsiyur;aﬁ’ ve fosfatdir ve onun katiligini
verir. Bu mineraller kuru agirligin %60-70’ini igerir. Su, yaklasik %5-8 “dir. Geri
kalan ise organik matriksdir. Inorganik matriks extracelliiler matriksin fibroz

pargasidir. Protein kollajenler i¢ine kemik mineralleri gomuliidiir (25, 26, 27).

Kollajenler, extraselliiler matriksin %90’ olusturur ve yaklagik olarak
kuru kemik agirhgmin %25-30’udur. Mikroskobik diizeyde temel yapisi
osteondur. Her osteon merkezinde Haversian kanal olarak adlandinlan kiigiik bir
kanal vardir. Kan damarlan ve sinir lifleri igerir. Osteon dizilimi biiyiiyen bir aga¢
gévdesine benzer. Her tabaka sinin boyunca lameller kiigiik kaviteler (lakuna
olarak bilinen) bir kemik hiicresi veya osteosit igerir. Sayisiz kiiglik kanallar
kanaliikiil olarak adlandirilir. Her lakuna merkezden 15 yayar gibidir. Dizilmig

lakunalar birbirine komsuluk sayesinde haversian kanala ulagir (20, 21, 26, 27).
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Sekil:2.3 Kemik hiicre géritniimi
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Matriks i¢indeki kollajen lifler bir lamel yada bir osteon ile iligkidedir.
Fakat sement ¢izgisini gegmez. Bu kollajen liflerin birbiriyle iligkisi kemigin

mekanik strese direncini artirir.

Makroskobik diizeyde biitiin kemikler iki tipdir.
1-Osteos doku, kortikal veya kompakt kemik
2-Kankellous veya trabekiiler (spongios) kemik.

Kompakt kemik en ¢ok uzun kemiklerin diafizlerinin ortasinda bulunan ve
supperiosteal ile endosteal kiliflar arasinda yer alan dis tabakadir. Kompakt
kemik, osteon veya Havers sistemi adi verilen damarlan g¢evreleyen konsentrik
halkalar halinde izlenen silindirik yapilardan meydana gelmistir. Spongioz kemik
ise i¢ kistmlarda bulunan porézlii yapidir. Kortikal kemik genelde kankellous
kemik etrafindadir fakat her tipin fonksiyonel gereksinimleri ile iligkili olarak
miktar1 degigiktir (23, 25).

Kemik farkli yapisal bilesenleri igeren heterojen bir maddedir. Kemigin
sert kismu, kollajen lifler ve hidroksiapatit kristallerinin karisimindan olusan kati
bir ¢ercevede gomiilii hiicrelerden olusur. Kollajen canlidaki en 6nemli bag
dokusu proteinlerindendir. Hidroksiapatit ise kalsiyum ve fosfattan olusan
inorganik bir tuzdur. Yaklagik 30 nm uzunlugunda olan hidroksiapatit kristalleri
kollajen liflerle baglanirlar (25, 26, 27, 28).

Kemigin giicii ve kirilmaya kars1 gosterdigi direng kiitlesine, geometrik
ozelliklerine ve materyal dzelliklerine baglidir. Kemigin materyal 6zellikleri temel
olarak kollajen ve mineral tarafindan olugturulur.. Kollajen ve mineral igerigi
¢esitli faktorlere bagh olarak degisir. Bunlarda meydana gelecek herhangi bir
degisiklik kemigin materyal 6zelliklerini de degistirir, materyal &zelliklerinin

degismesi de mekanik 6zelliklerini etkiler (29, 30).

Kemigin mekanik o6zellikleri, miihendislik malzemelerinin 6zelliklerini

incelemek i¢in kullanilan yontemler yardimi ile incelenebilir. Kemigin mekanik
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ozellikleri en iyi bigimde gerilme, sikigma ve makaslama performansinin
lgiilmesiyle tanimlanabilir. Kemik dokusu farkli dogrultularda farkli mekanik
ozellikle gosterir. Bu nedenle hem kortikal kemik hem siingerimsi kemik
anizotropiktir. Anizotropik maddelerin mekanik 6zelliklerinin tanimlanmas: ise
daha zordur. '

Kemigin biyomekanik 6zelliklerini ortaya ¢ikarmak icin Once yik
deformasyon egrisi ¢izilir. Bu egriden kirilma noktasindaki kuvvet, sertlik ve
kemigin depoladig1 enerji saptanabilir. Kemik iginde depolanan enerji miktan
ylik- deformasyon egrisinin altinda kalan alana, kemigin sertligi ise elastik
bolgenin egimine esittir. Daha sonra kuvvetin kemik alanmna, deformasyonun da
kemigin uzamadan 6nceki boyuna béliinmesiyle zor-zorlanma egrisi elde edilir.
Kemik dokusu i¢in zor-zorlanma egrisi, sikigma ve ¢ekme igin farkh bdigelerden
olusur. Bu heterojen bir katimn tipik davrani bigimidir, ¢linkii kat1 farkli mekanik
dzelliklere sahiptir. Omegin kemikte kollajende gerilme kuvveti olusurken
hidroksiapatitte sikigma kuvveti olugur. Sonu¢ olarak kemigin Young modiili
sikisma ve gerilme zorlar1 farkhidir. Kemigin Young modiilii ¢eligin yaklasik onda
biri, aliminyum ise dértte biri kadardir (29, 30, 31, 32).

2.3.Kursunun Kemik Dokusu Uzerine Etkisi

Insan ve hayvanlarda kursunun en 6nemli depo yerinin kemikler oldugu
bilinmektedir. Kemikler viicudun agirligini tasiyan iskeleti olustururlar. Kemik
kiitlesinin korunmasi kemik hiicreleri tarafindan saglamir Bu hiicreler kemik
matriksinin ~ olugsumundan, kemik  mineralizasyonundan ve  kemik
rezorbsiyonundan sorumludurlar (6). Kemik hiicrelerinin islevleri sistemik ve
lokal faktorlerle diizenlenir. Sistemik faktorler paratiroid hormon, kalsitonin ve
1.25 dihidroksivitamin D3, lokal faktorler ise sitokinler ve biiylime faktorleridir
(33)Kursuna maruz kalma dolayli ve dolaysiz yollardan kemik hiicre
fonksiyonunu degistirir ve kemikte ¢esitli degisikliklere yol agar (34). Kursun
dolasimdaki hormon, dzellikle de kemik hiicre fonksiyonunu modiile eden 1.25
dihidroksivitamin D3 diizeyini degistirerek kemik hiicre fonksiyonunu dolayli
olarak etkiler. Yine kursun 1.25 dihidroksivitamin D3 ile stimiile olan osteokalsin
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sentezini inhibe eder (6, 34, 35). Osteokalsin osteoblastlar tarafindan sentez edilir
ve kemik yapimmunin gostergesidir (36). Boylece kursun dogrudan kemik
hiicrelerinin fonksiyonunu bozmus olur. Kursun kemik matriksinin sekrete edilen
ve sentez edilen diger bilegenlerini de etkiler. Yapilan g¢alismalar kursunun
kemikteki toksik etkilerini kalsiyum ve cAMP sistemi lizerinden olusturdugunu
diistindiirmektedir (35). Yapilan bir ¢aligmada kursunun kemigin formasyon hizim
degistirdigi ve bunun da intraselliiler serbest kalsiyum konsantrasyonuna bagl

oldugu gosterilmigtir (6).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan

Arastirmada Gaziantep Universitesi deneysel arastrma merkezinden
saglanan 30 adeti disi ve 30 adeti erkek olmak iizere 60 adet Wistar cinsi albino
sican kullamldi. Siganlar baglangigta 8 haftahk ve 200 gram agirhfinda idi.
Kursuna duyarlilik cinsiyete bagli olarak degisiklik gostermesinden dolay: deney

disi ve erkek si¢anlarda ytrdtiildi.

Siganlar, deney siiresince 12 saat karanlik 12 saat i1k, ortalama oda
sicaklipn 21 derece olacak sekilde Mersin Universitesi Deney Hayvanlan

Laboratuvarinda normal sigan yemi ile beslenerek yagatildi.

3.2. Protokol

Tez projesi olarak planlanan ve yiiriitiilen bu aragtirma bir randomize
kontrollii deneysel ¢alismadir. Deneyler Mersin Universitesi Etik Kurulunun
onayindan sonra baglatildi. Siganlar, deney ve kontrol grubu olarak rastgele iki
gruba aynildi. Kontrol grubu 10 adet disi, 10 adet erkek olmak iizere toplam 20
adet sicandan, deney grubu ise 20 adet disi, 20 adet erkek toplam 40 adet sigandan
olusturuldu. Tiim siganlarin haftalik kilo takibi yapildi. Uygulama siiresi sonunda
kemik mineral yogunlugu olgiildiikten ve biyokimyasal analizler igin kan
alindiktan sonra hayvanlar yiiksek doz ketamin (Ketalar, Eczacibas: ilag sanayi,

Istanbul) kullanilarak 6ldiiriildil ve iki tarafli femurlan ¢ikarildi.
Deney grubundaki siganlara kursun asetat (lead acetate 3 hydrate 01430-

lot Riedel Detlaen) giinliikk 20 mg olacak sekilde hesaplanarak, haftada bir kez oral
140 mg olarak 10 hafta siiresince verildi (37).
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3.3. Kemik Mineral Yogunlugunun Ol¢iimii

10 hafta sonunda Fakiiltemiz Radyodiagnostik Anabilim dalinda mevcut
Dual energy X ray absorbsiyometre (DEXA) (Norland XR-46) ile kontrol ve
deney grubundaki siganlarin tiim viicut kemik mineral yogunlugu g/cm? saptandi
(Sekil 3.1).

fm "

Sekil 3.1. Femur kemiklerif\de kemik mineral yogunlugu kayit drnegi

3.4. Biyokimyasal Analizler
3.4.1. Serum Osteokalsin Ol¢iimii

Siganlar ketamin ile uyutulduktan sonra, her birinden EDTA’ I1 tiipe 1 ml
ve biyokimya tiiptine 4 ml kan alindi. Kemikte meydana gelen hormonal
degisikliklerle kemigine elastik ozellikleri arasindaki iliskiyi saptamak amaciyla
disilerde kanda osteokalsin diizeyleri 6lgtildii. Disi sicanlardan normal biyokimya
tiipiine alinan kanlarinin serumlari 1000 devir/dakika santrifiij edilip serumlar

aynldiktan sonra ELISA testi ile osteokalsin diizeylerine ng/ml olarak bakilds.
3.4.2. Kemik kursun diizeyinin Ol¢iimii

Sicanlarin yumusak dokudan temizlenen sol femurlar: iiniversitemiz
Eczacilik Fakiiltesinde bulunan kiil firminda 650 °C°de 24 saat yakildiktan sonra
toz haline getirildi (38). ve tartildi. 10 ml ekstraksiyon asidi kiiliin ¢6ziinmesi i¢in

dikkatlice eklendi. C6ziinme tam olarak gergeklesmediginde 1sitilarak ¢oziildi.



Elde edilen asit ekstrakt1 10 mI’lik balon jojeye aktarildi ve yaklagik pH’1
3-4 % 40’lik Sodyum Asetat soliisyonu kullanilarak ph’t 3-4 civarina ayarlandi.
0,5 ml yeni hazirlannis APDC (Amonyumpirrolidin ditiokarbamat) reagent
eklenerek 2 dakika bekletildi.

1 ml MIBK (Metilizobiitilketon) eklenerek 30 s kangtirildi ve hacim 10
ml’ye distile suyla tamamlandiktan sonra atomik absorbsiyon spektrofotometrisi

(UNICAM 929) ile kemik kurgun degerleri pg/dl olarak hesaplandi.
3.4.3. Kan Kursun Diizeyinin Olg¢iimii

EDTAL tiipte saklanan kanlarda benzer gerekli islemler yapildiktan sonra
atomik absorbsiyon spektrofotometrisi ile kan kurgun degerleri pg/dl cinsinden

sloiildil.

3.5. Femurlarin Biyomekanik Analizler i¢in Hazirlanmasi

Siganlarin  yumusak dokularindan siyrilan sag femurlar, biyomekanik
calisma i¢in serum fizyolojik ile 1slatilan gazli beze sarildiktan sonra —20 °C’de

derin dondurucuda isleme kadar saklandi (39).

3.6. Geometrik Olgiimler

Sekil 3.2. Bilgisayarl tomografi ile kayitlanan femur kesit alani goriintiisii

Her bir kemik igin Universitemiz radyoloji anabilim dalinda bulunan bilgisayarli
tomografi cihazi (ARSTAR40 Spiral Bilgisayarli Tomografi Cihaz1) ile
femurlarin orta hatdan transvers kesit filmleri biiyiitme yapilarak ¢ekildi. Tarama

seklinde cekimlerle alinan kesitler, 6lgiim yapilmasi igin degisik oranlarda
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biiytitiildii. Kesit filmler elde edildikten sonra stereolojik yontemlerden nokta
sayma yontemi kullanildi (2mm duyarliiginda) ve sigan sag femurlarinin kesit
alan1 hesapland (Sekil 3.2).

3.7. Biyomekanik Ol¢iim Sistemi

Sekil 3.3. MAY03 biyomekanik dlgiim sistemi iistten goriiniisii

Sekil 3.4. MAY03 biyomekanik 6l¢iim sistemi genel goriinilsii

3.7.1. Biyomekanik Olgiimler

Derin dondurucuda —20 °C’de saklanan femurlar oda sicakligina
getirildikten sonra femurlara BIOPAC MP 100 Acqusition sisteme uyumlu
biyomekanik modiil ile ¢ekme kuvveti uygulandi (Sekil 3.3, 3.4). Fakiiltemiz
Biyofizik laboratuarinda mevecut MP 100 elektrofizyolojik kayit istasyonuna
monte edilen MAY03 biyomekanik 6l¢iim modiilii ile sag femurun kompakt



kemiginde gerilme performanslar ve kirilma kuvveti 6lgiildii. Kemikte meydana
gelen uzamadaki degisiklikler dijital kumpas ile mm olarak 6lgiildii. 20 derecede
dondurulan sag femurlar salin solusyonu igerisinde oda sicakligina gelene kadar
bekletildi. Oda sicakligina geldikten sonra MAYO03 biyomekanik germe aletine
femur basi sagda olacak sekilde yerlestirildi. Akrilik ile tespit yapildiktan sonra
kemikte iki tespit arasinda uzaklik ortalama 3mm olarak birakildi. Germe iglemi
baslatildi. Germe islemi sirasinda manuel olarak dijital kumpas yardimiyla
kemikte olugan uzama farki 6lgiildii. Kemikte olusan kuvvet sinyalleri kuvvet
transdiiserinde elektriksel sinyallere doniistiiriildii ve 16 bitlik A/D gevirici
aracilig ile saniyede 200 6rnek alinarak bilgisayar ortamina aktarildi. Germe
modiiliiniin hizi 1mm/s, uyguladig: kuvvet 5g/s ve maksimum kuvveti 90 kg olup

bu deneyde maksimum 49 kg kuvvet uygulandi.
3.8. Biyomekanik Verilerin Islenmesi
3.8.1. Kirilma kuvveti

Maksimum kuvvet ya da kirtlma kuvveti, kemikte kirilma olugana kadar
uygulanan kuvvettir. Kirilma kuvvetini 6lgebilmek igin BIOPAC MP 100
Acqusition sisteme uyumlu biyomekanik modiil ile kemige g¢ekme kuvveti

uyguland: ve her bir kemik igin yiikiin zamana gére degisimini gdsteren egriler

elde edildi (Sekil3.5).

gram

) Sie B3 )

saniye

Sekil 3.5. Bipoac acqknowledge software deki kirilma yiikii zaman egrisinin goriiniisii



BIOPAC Acqknowledge Analysis Software (ACK 100 W) kullanilarak bu

egriler analiz edildi ve kirilma kuvveti kg olarak &l¢iildii.
3.8.2. Sertlik (Stiffness)
Herbir kemik igin farkli zamanlarda yiiklenen kuvvet ve bu yiiklemeye

kargt olusan deformasyon degerleri kullanilarak yiik-deformasyon egrisi elde
edildi (Sekil.3.6).

yik(N)

letormasyon(mm

Sekil 3.6. Yiik deformasyon egirisi

Sertlik yiik-deformasyon egrisininin dogrusal béliimiiniin egiminden
hesapland:. Yiik-deformasyon egrisinin egimi
Sertlik=AF/AL N/mm

bagintistyla verilir.

3.8.3. Enerji

Yiik-deformasyon egrisinin dogrusal boliimiiniin altinda kalan alan kemigin
kinlincaya kadar depoladigi enerjiye karsilik gelir. Kemik kirilgan bir materyal
oldugu igin yiik deformasyon egrisinde genelde plastik bolge bulunmaz. Bu

nedenle kemigin depoladigi enerji dik tiggenin alanindan heaplanabilir. Bu alan



Enerji = (A F*AL)/2 joule
karsiliktir.

3.8.4. Young modiilii (Elastik modiil)
Yiik-deformasyon egrisi stress-strain (zor-zorlanma) egrisine

doniistiiriilebilir. Stress-strain egrisinin dogrusal boliimiiniin egimi Young

modiiliine esittir (sekil3.7).

stress{Nfmm2)

strain

Sekil 3.7. Stres strain egrisi (young modiilii)

bu egim;

Young modiilii = stress/strain N/mm?*
Stress = F/A N/mm?
Strain = (L-Lo)/L
Young modiilii (Y) = F*L / A*AL
bagintisiyla hesaplanir. Bagintilardaki F kemige uygulanan kuvvet, A kortikal

kesit alani, Lo kemigin yiiklenmeden onceki boyu, L ise yiiklendikten sonraki
boyudur. AL ise deformasyon miktaridir.
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3.9 Histolojik Analiz

Hem kontrol hem de deney gruplarindaki femurlar, 48-72 saat %10’luk
notral formalinde bekletildikten sonra kemikler 2-3 giin siireyle %35°lik HNO;
(Nitrik  Asit) ile dekalsifiye edildi. Bu iglem sirasinda, her giin kemiklerin
dekalsifiye olup olmadigi ince igne yardimiyla kontrol edildi ve soliisyonlar
yenilendi. Dekalsifikasyon islemi tamamlandiktan sonra, dokular 4-6 saat
akarsuda nitrik asitden uzaklagtirmak amaciyla yikandi ve yeniden %10°luk
formalinde bekletildi. Ardindan dokular rutin histolojik takibe alindi ve parafin
bloklara gomiildii. Her bloktan kemiklerin epifizial plaklarinda goriildiigii
kisimlardan 4 pm kalinliginda kesitler Mikrotom yardimiyla (Leica RM 2125 RT)
alindi, Hematoksilen FEozin ile boyandi. Tim kemiklerin epifiz ve diafiz
bolgelerine 151tk mikroskobu ile morfolojik degerlendirme yapildi. Ayrica
kesitlerin diafiz bolgelerinden (kemik saftimin orta kismuna yakin ) 10 farkii
bolgeden trabekiiler kalinhk 6l¢iimii okiiler okulometre ile X*200’liik biiyiitmede

yapildi. Bulunan degerler istatistiksel olarak karsilastirilds (Sekil 3.8, Sekil 3.9).

Sekil.3.8. Kontrol grubu Siganlarda femur Sekil.3.9. Deney grubu Siganlarda femur
kemiginin 200’liik biiyiitmede histolojik kemiginin 200°liik biiyiitmede histolojik
goriiniimii ve kemik periostuna goriiniimii

dik kalmhk 6lgiimii

3.10. istatistiksel Analiz

Biittin veriler SPSS 10.0 istatistiksel paket programi kullanilarak bilgisayar
ortaminda analiz edildi. Gruplar arasinda fark olup olmadigi student-t testiyle

saptandi. Grafiklerin ¢iziminde STATISTICA 6 progranu kullanild:. Istatistiksel

anlamlih@in sinir1 p<0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Disi Siganlara Ait Biyomekanik Bulgular

Bu ¢alismada 20 adeti deney grubu 10 adeti kontrol grubu olmak iizere
toplam 30 adet disi sigan kullanilmistir. Deney grubundaki disi siganlara 10 hafta
boyunca 140 mg/ hafta dozunda kursun verilmistir. Uygulama sonunda hem
deney grubu hem de kontrol grubundaki siganlarin femurlarina ait geometrik ve

mekanik degerler saptanmustir. Elde edilen veriler gizelge 4.1° de verilmistir.

. Kontrol grubu Deney Grubu
Degiskenler SD SD B
(n=5) (n=7)
A (mm?) 11.98 322 12.40 1.55 0.76
Lo tipm) 28.76 138 30.90 0.83 0.05
by 142 0.74 1.19 0,79 0,62
FeO 236.77 68.02 340.45 6825 [0.02
SMmm) 129 99 73.70 46231 34174 |0.05
Enegiml) 170,04 97.39 194.34 13193 (074
g 0.5 032 1,13 0,8 0.10
>

BMD (/om0 o5 0.002 0.103 0002 [0.001
Adrtk (@ 155 15.63 204.33 13.00  |0.003

Cizelge 4.1. Disi sigan femurlarinin geometrik ve mekanik degerleri



4.1.1. Agirhik ve Femur Boyu

Kursun verilen disi siganlarin ortalama agirligi 204.33 + 13.00 g, ortalama
femur boylart 30.90 + 0.83 mm, kontrol grubundaki disilerin ortalama agirliklari
132.5 + 15.63 g, ortalama femur boylar: ise 28.76 + 1.38 mm olarak &lgiildii.
Deney ve kontrol gruplar arasinda ortalama viicut agirhgi ve femur boylan

arasinda istatistiksel olarak dnemli fark bulundu (p<0.05, Cizelge 4.1. Sekil 4.1.).

32,0
ik uzunluk
31,5 fmm)

31,0
30.5
30,0
29,5
29.0
28.5
28,0
27.5
27,0

e A
Sekil:4.1. Disi siganlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarin ortalama boylari

4.1.2. Femur Kortikal Kemik Kesit Alam

Kursun alan disi sicanlarda ortalama kortikal kemik kesit alam 12.40 +
1.55 mm’ olarak bulundu. kontrollerde ise bu deger 11.98 + 3.22 mm?’ idi.
Ortalama kortikal kemik kesit alam agisindan deney ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05, Cizelge 4.1, Sekil 4.2).

kesit alami (mm2)

g L
kontrol

$ekil 4.2. Disi sicanlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarin ortalama kesit alanlar
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4.1.3. Deformasyon Miktari

Kursun alan disi siganlarda ortalama deformasyon (uzama) miktar1 1.19 =+
0.79 mm, kontrollerde ise 1.42 + 0.74 mm olarak bulundu. Aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05, Cizelge 4.1, Sekil 4.3.).

deformasyon (mm)

kontrol deney
Sekil 4.3. Disi siganlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarin ortalama deformasyon miktari

4.1.4. Kirillma Kuvveti

Kursun alan disi siganlarda, ortalama kirllma kuvveti 34045 + 68.25 N
olarak bulundu. Kontrollerde ise bu deger 236.77 + 68.02 N olarak 6lgiildii.
Kursun alan siganlarda ortalama kuvvetin kontrollere gore arttigi ve bu artisin da
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05, Cizelge 4.1, Sekil 4.4).

420
400 p kuwet(N)

380
360

kontral deney

Sekil 4.4. Disi sianlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarin ortalama kirilma kuvveti
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4.1.5. Sertlik

Kursun alan disi siganlarda ortalama sertlik (stiffness) 462.31 + 341.74
N/mm, iken, kontrollerde bu deger 189.99 + 73.70 N/mm olarak bulundu. Deney

grubundaki sicanlarda ortalama sertlik degerinin kontrol grubuna gore dnemli

miktarda arttin saptandi (p<0.05, Cizelge 4.1, Sekil 4.5).

800
800
700
600
500
400
300
200
100

o}

sartlik(N/mm)

kontrol dsney

$Sekil 4.5. Disi siganlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarin ortalama sertlik miktari

4.1.6. Kemikte Depolanan Enerji

Kurgun alan disi sicanlarda kirilmaya karsi kemikte depolanan ortalama

enerji 194.34 + 131.93 mJ olarak

hesaplandi. Kontrollerde ise bu deger 170.94 +

97.39 mJ olarak bulundu. Deney grubunda kemikte depolanan enerji kontrole gore

artmasina ragmen ortalama enerji degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml: bir fark saptanmadi

1800
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

(p>0.05, Cizelge 4.1, Sekil 4.6).

aneri

o o
irol d

Sekil 4.6. Disi sicanlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarda ortalama depolanan enerji

miktari
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4.1.7. Young Modiilii

Disi siganlarda kursun alanlarda ortalama Young modulu 1.13 £ 0.8 GPa
olarak 6lgiildii. Kontrollerde ise bu deger 0.5 + 0.32 GPa, olarak bulundu. Deney
grubunda Young modiilii kontrole gore artmis olarak bulundu Ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05, Cizelge 4.1, Sekil 4.7).

2200
2000
1800
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200
[e]

oung modulu
(N/mm2)

kontrol deney
Sekil 4.7. Disi siganlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarda ortalama young modiili

4.1.8. Kemik Mineral Yogunlugu

Disi siganlarda kursun alanlarda ortalama BMD 0.103 + 0.002 g/cm2
olarak 6lgiildii. Bu deger kontrol grubunda 0.081 + 0.002 g/cm2 olarak saptandi.
Deney grubunda BMD degerleri kontrole gore artti. Aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0.05, Cizelge 4.1, Sekil 4.8).

0,110
0,105
0.100
0.095
0,090
0,085
0,080
0,075
0,070

Kontrol deney
Sekil 4.8. Disi siganlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarda ortalama kemik mineral

yoZunlugu
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4.2. Erkek Sicanlara Ait Biyomekanik Bulgular

Bu galismada 20 adeti deney grubu 10 adeti kontrol grubu olmak iizere
toplam 30 adet erkek sigan kullanilmigtir. Kursun uygulanmasi agisindan erkek
siganlara disi siganlara uygulanan protokol aym sekilde uygulanmgtir. Femurlarin

geometrik ve mekanik dzellikleri gizelge 4.2° de verilmigtir.

Kontrol grubu Deney  Grubu
Degiskenler (n=6) SD (n=11) SD P
A (mm?) 11.49 1.09 13.51 3.49 0.10
Lo (mm) 34.80 1,07 3536 1.64 0.46
AL (mm) 1.32 0.57 1.74 0.83 0.29
F(N)

29528 146.15 325.50 8491 |0.59
S (N/mm)

259.12 137.63 221.64 9738 |0.52
Enerji (mJ)

203.46 157.47 308.98 201.85 [0.25
E (GFa) 0.790 0.413 0.587 0.195 1029
BMD (g/em’) 1194 0.002 0.112 0017 |035
Agirlik (g) 303.44 2141 32038 3126 0.19

Cizelge 4.2 Erkek sigan femurlarinin geometrik ve mekanik degerleri
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4.2.1. Agirhk ve Femur Boyu

Kursun alan erkek siganlarda ortalama viicut agirhgi 320.38 + 31.26 g,
femur boyu 35.36 + 1.64 mm olarak bulundu. Kontrol grubunda ise bu degerler
sirastyla 303.44 + 21.41 g, ve 34.80 + 1.07 mm idi. Ortalama viicut agirhg: ve
femur boyu agisindan deney ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak

Snemli bir fark bulunmadi (p>0.05, Cizelge 4.2, $ckil 4.9).

37.5
37.0
36.5
326.0 et
35.5
35.0
34.5
34.0
33.5
33.0

ik uzunluk(mm)

s kontrol  deney
Sekil 4.9. Erkek siganlarda deney ve kontrol gruplaninda femurlarin ortalama boylari

4.2.2. Femur Kortikal Kemik Kesit Alan1

Kursun verilen erkek siganlarda femur kortikal kemik kesit alam 13.51 +
3.49 mm?, kontrol sicanlarinda ise 11.49 + 1.09 mm?’ olarak bulundu. Kortikal
kemik kesit alani agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05, Cizelge 4.2, $ekil 4.10).

kesit alani (mm2)

“doney
Sekil 4.10. Erkek siganlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarin ortalama kesit alanlari
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4.2.3. Deformasyon Miktari

Kursun verilen erkek siganlarda ortalama deformasyon (uzama) miktari
1.74 + 0.83 mm kontrol grubunda 1.32 £ 0.57 mm bulundu, aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05, Cizelge 4.2, Sekil 4.11).

daformasyon

2,4 (mm)

raomoNdaOD

Q00 -aaaaa

kontrol deney

Sekil 4.11. Erkek siganlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarin ortalama deformasyon

miktari

4.2.4. Kirnlma Kuvveti

Kursun alan erkek siganlarda ortalama kirilma kuvveti 325.50 + 84.91 N
kontrol siganlarinda 295.28 + 146.15 N olarak bulundu. Her iki grup arasinda
kuvvet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad: (p>0.05, Cizelge
4.2, Sekil 4.12).

kuvvet(N)

kontrol deney

Sekil 4.12. Erkek siganlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarin ortalama kirtlma kuvveti
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4.2.5. Kemikte Depolanan Enerji

Enerji kursun alan erkek si¢anlarda 308.98 + 201.85 mjoule, kontrollerde
203.46 + 157.47 mjoule olarak bulundu, her iki grup arasinda kemikte depolanan
enerji agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05, Cizelge

4.2, Sekil 4.13).

anarji

* kontrol deney

Sekil 4.13. Erkek sicanlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarin ortalama depolanan enerji

miktari

4.2.6. Sertlik

Kursun verilen erkek siganlarda sertlik (stiffness) 221.64 + 97.38 N/mm,
kontrollerde 259.12 + 137.63 N/mm olarak 6lgiildii. Sertlik degerleri agisindan
deney grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak onemli fark saptanmadi

(p>0.05, Cizelge 4.2, Sekil 4.14).

sartlik
N/mm

kontrol deney

Sekil 4.14. Erkek siganlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarin ortalama sertlik miktari

30



4.2.7. Young Modiilii

Kursun alan erkek siganlarda ortalama Young modulu 0,587 + 0,195 GPa
kontrollerde 0.790 + 0.413 GPa bulundu. Ancak aralarindaki fark istatistiksel
olarak onemli degildi (p>0.05, Cizelge 4.2, Sekil 4.15).

young
modulu
(N/mm?2

kontrol deney

Sekil 4.15. Erkek siganlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarin ortalama young modiiliisii

4.2.8. Kemik Mineral Yogunlugu

Kursun verilen erkek siganlarda ortalama BMD 0.112 + 0.017 g/cmz,
kontrollerde BMD 0.114 % 0.002 g/em® bulundu. Kemik mineral yogunlugu

agisindan deney ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark

saptanmadi (p>0.05, Cizelge 4.2, Sekil 4.16).

0124

0,122
0,120
0419
a.118
ga1a
o112
CREC)
0,108

0,106

0.10a

BMD

kantrol  denay

Sekil 4.16. Erkek siganlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarin ortalama kemik mineral

yogunluk miktar
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

Disi siganlarda biyokimyasal bulgular gizelge 4.3’de verilmistir

Kontrol
Deney Grubu
Degiskenler grubu SD @ SD P
n=
(n=5)
4.02 1,4 7.5 24 0.001
Osteokalsin
Kan Pb
konsantrasyonu |0.13 0.19 0.13 0.03 0.95
(ng/d)
Kemik Pb
konsantrasyonu | 5.06 L7 14.2 6.3 0.001
(ng/d)

Cizelge 4.3. Disi siganlarin biyokimyasal degerleri

4.3.1. Disi Siganlarda Kan ve Kemik Kursun Diizeyleri

Kursun alan digi sicanlarda ortalama kan kursun konsantrasyonu,
kontrollerde 0.13 + 0.19 pg/dl deney grubunda ise 0.13 + 0.03 pg/dl, kemik
kursun konsantrasyonu kontrol grubunda 5.06 + 1.7 pg/dl, deney grubunda ise
14.2 + 6.3 pg/dl bulundu. Kan kurgun degerleri i¢in kontrol grubuyla deney grubu
arasinda anlamh bir fark bulunmazken (p>0.05, Cizelge 4.3, Sekil 4.17), kemik
kursun degerleri i¢in deney ve kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001, Cizelge 4.3, Sekil 4.18).

0,35
0.30
0.25
0.20
0,15
0,10
0,08
0,00
0.05
0.10

kontrol deney kontrol deney
Sekil 4.17. Disi sicanlarda deney ve kontrol Sekil 4.18. Disi siganlarda deney ve kontrol

gruplarinda ortalama kan kursun degerleri gruplarinda ortalama kemik kursun degerleri
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4.3.2.Disi Siganlarda Osteokalsin Diizeyi

Disi sicanlarda, serum osteokalsin diizeyi kursun alanlarda 7.5 + 1.4 ng/ml
kontrollerde 4.02 + 2.4 ng/ml bulundu, Deney ve kontrol gruplari arasindaki fark
istatistiksel olarak énemli bulundu (p<0.05, Cizelge 4.3, Sekil 4.19).

osteokalsin

N @& d O O N G ©

kontrol deney

Sekil 4.19. Disi siganlarda deney ve kontrol gruplarinda femurlarda ortalama osteokalsin degeri

4.3.3. Erkek Sicanlarda Kan ve Kemik Kursun Diizeyleri

Erkek siganlarda biyokimyasal bulgular ¢izelge 4.4 de verilmistir.

Degiskeer Kontrol grubu Deney Grubu P
(n=6) SD (n=11) SD

Kan Kursun

konsantrasyonu 0.065 0.017 0.16 0.04 0.001

(ng/d)

Kemik Kursun

konsantrasyonu 2.2 0.5 10.6 5.4 0.001

(ug/dl)

Cizelge 4.4 Erkek siganlarin biyokimyasal degerleri

Erkek sicanlarda ortalama kan kursun konsantrasyonu, kontrollerde 0.065

+0.017 pg/dl deney grubunda ise 0.16 + 0.04 pg/dl olarak saptanirken, kemik
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kursun konsantrasyonu kontrol grubunda 2.2 + 0.5 pg/dl deney grubunda ise 10.6
+ 5.4 pg/dl olarak 6lgiilmiistiir. Hem kan kursun degerleri i¢in hem de kemik
kursun degerleri igin erkek siganlarda deney ve kontrol gruplan arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05 Cizelge 4.4, Sekil 4.20,Sekil.4.21).

kan
Pb

0DD0D0D0OO00000D
DO0OD === NNMN
NAODONRODOND

kontrol deney
»

Sekil 4.20. Erkek siganlarda deney ve kontrol gruplarinda ortalama kan kursun degerleri

kemik
Pb

kontrol deney

Sekil 4.21. Erkek siganlarda deney ve kontrol gruplarmda femurlarda ortalama kemik kursun

degerleri
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4.4 Histolojik Bulgular

4.4.1Disi Siganlarda Histolojik Bulgular

Disi siganlarda histolojik olarak saptanan femur kemiginin kortikal kaliligi bulgular

¢izelge 4.5” de verilmistir.

. Kontrol grubu Deney Grubu
Degiskenler SD SD P
n:5 n:7
Disi Femur kortikal
kemik kalinhigi(pim) 309.66 41.66 419.25 43.98 0,02

Cizelge 4.5. Disi sicanlarda histolojik olarak saptanan femur kemigi kortikal kalinlig1

Disi siganlarda ortalama femur kemiginin kortikal kalinlig1, kontrollerde 309.66 + 41.66
mm deney grubunda ise 419.25 + 43.98 mm olarak 6l¢iilmustiir. Disi siganlarda deney
ve kontrol gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05, Cizelge
4.5, Sekil 4.22, Sekil 4.23, Sekil 4.24, Sekil 4.25, Sekil 4.26).

Kontrol ~ Deney

Sekil 4.22:Disi siganlarda histolojik olarak femur kemigi kortikal kalinhg:
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Sekil 4.23 Kontrol grubu disi siganlarda femur Sekil 4.24 Kontrol grubu disi sicanlarda femur
kemigi 151k mikrografisi H.E X 100 kemigi 151k mikrografisi H.E X 200

Sekil 4.25 Deney grubu disi siganlarda femur Sekil 4.26 Deney grubu disi siganlarda femur
kemigi 151k mikrografisi H.E X 100 kemigi 1g1k mikrografisi H.E X 200

4.4.2.Erkek Sicanlarda Histolojik Bulgular

Disi sicanlarda histolojik olarak mikroskopta 200° liik biiyiitmede milimetrik
hesaplanan femur kemiginin kortikal kalinhig1 bulgulari ¢izelge 4.6da verilmistir.

Degiskenler Kontrol grubu Deney Grubu
B ; < SD = SD P
(n:6) (n.11)
Erkek Femur kortikal
kemik kalmligi(mm) 359.33 95.68 447.1 31.23 {0,096

Cizelge 4.6:Erkek siganlarda femur kemigi kortikal kalinhg:
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Erkek siganlarda ortalama femur kemiginin kortikal kalinligi, kontrollerde 359.33 +
95.68 mm, deney grubunda ise 447.1 + 31.23 mm olarak 6lgiilmiistiir. Erkek siganlarda
deney grubundaki kortikal kalinhik artmigtir ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmamstir (p>0.05, Cizelge 4.6, Sekil 4.27 Sekil 4.28 Sekil 4.29 Sekil 4.30
Sekil 4.31).

BHBRINBRE RSB

Kontrol  Deney
Sekil 4.27. Erkek siganlarda histolojik olarak femur kemigi kortikal kalinlig

‘4

Sekil 4.28 Kontrol grubu erkek sicanlarda Sekil 4.29. Kontrol grubu erkek siganlarda
femur kemigi 151k mikrografisi H.E X 100 femur kemigi 151k mikrografisi H.E X 200

Sekil 4.30 Deney grubu erkek siganlarda Sekil 4.31 Deney grubu erkek siganlarda
femur kemigi 151k mikrografisi H.E X 100 femur kemigi 151k mikrografisi H.E X 200
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada viicuttaki hemen hemen tiim dokularda ve 6zellikle de kemikte
depolanabilme 6zelligine sahip 6nemli ¢evre kirleticilerinden kursunun, yetiskin sigan
femurunun kortikal bolimiiniin biyomekanik ézellikleri tizerine etkileri aragtirlmistir.
Arastirma kemik gelisimini ve kemik biyomekanigini etkileyen faktorlerin cinsiyete
gore farklilik gésterme olasilift nedeniyle hem disi siganlarda hem de erkek siganlarda

yiirtitiilmiistiir (18, 35).

Daha 6nce de belirtildigi gibi soludugumuz havay: kirleten kimyasallarin en
6nemlilerinden biri olan kurgunun basta sinir sistemi olmak {izere gesitli sistemlerdeki
etkileri ayrintili olarak incelenmistir. Ancak viicuttaki en &nemli depo yeri olan
kemikteki etkileri ve 6zellikle de kemigin biyomekanik 6zellikleri tizerine etkileri ile

ilgili ¢aligmalar sinirlt sayidadir.

Caligma siganlarda gergeklestirilmistir. Cesitli kimyasal ve toksik maddelerin in vivo
etkilerinin belirlenmesinde siganlar en gok kullanilan memeli tiiriidiir (40). Sicanlarin
ireme ve bakimlarinin kolay olmasi ve kimyasallarin hangi yolla olursa olsun kolayca
uygulanabilmeleri tercih edilme nedenlerinin baginda gelmektedir. Yine siganiar, elde
edilen sonuglarin insanlara uygulanabilirligi agisindan iyi bir model olugturmaktadirlar
(41).

Bu ¢aligmada saf kursun yerine kursunun tuz bilesiklerinden kursun asetat
kullanilmistir. Saf kursun suda ¢oziinmez. Tuzlan ise suda kolaylikla ¢oziiliir. Bu
nedenle ¢alismamizda kursun asetatin kullanimi tercih edilmistir. Kursunun viicuda
temel giris yollar sindirim, deri ve inhalasyondur (Ozellikle kursun ile bulagmis
tozlanin yutulmasi organizma igin asil kursun kaynagini olusturur (1, 3, 42). Kursun
yogun olarak sindirim sistemi yoluyla alindig1 i¢in ¢alismamizda siganlara kursun asetat
agiz yoluyla verilmistir.

Cekme testinin yapildigi ortamin sicakligi malzemenin dayaniminmi ve elastik
modiiliinii  etkilediginden deneylerin  standart olarak yaklagtk 20 °C de

gerceklestirilmesine 6zen gosterilmistir (18, 43).
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Siganlara verilen 100mg/kg dozundaki kursun insanlardaki g¢evresel kursun
maruziyetine, 5000 mg/kg kursun ise endiistriyel kursun maruziyetine karsilik
gelmektedir (44). Bu calisgmada cevresel olarak maruz kalinan kursunun kemikte
olusturacag biyomekanik degisiklikleri saptamak i¢in giinliik doz 100 mg/kg secilmis
ve bu dozdaki kurgun asetat siganlara 10 hafta boyunca uygulanmistir. Siganlardaki 50
giiniin insanlardaki 4 yillik bir zaman periyoduna kargilik geldigi bilindiginden (35), 10
haftalik uygulamanin, kemikteki longutidinal degisikliklerin izlenmesi agisindan yeterli

olacag diistiniilmiistiir.

Calismamizda kursun verilen erkek siganlarda viicut agirlii ve femur boyu
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli miktarda degismezken (P>0.05), bu
degiskenler disi siganlarda deney grubunda istatistiksel olarak énemli oranda artmigtir
(P<0.05) Escribano ve arkadasian tarafindan yapilan bir g¢aligmada gelisme
donemindeki disi siganlarin bir kilogram yemlerine 17 mg kursun asetat karigtinlmis ve
50 giin boyunca siganlara bu karigimdan verilmistir. 50. giiniin sonunda kursun verilen
grupta kontrol grubuna gore ortalama viicut agirhigiun arttifi bildirilmigtir. Aym
calisgmada femur uzunlugunda deney ve kontrol gruplan arasinda Onemli bir fark
bulunmamigtir. Deney grubunda femur boyu kontrolden %1 oraninda uzunken bizim
¢aligmamizda bu oran % 7.4 olarak bulunmustur. Bizim ¢aliyjmamizda disi siganlarda
deney grubunda ortalama viicut agirligindaki artig Escribano ve arkadaglan tarafindan
yapilan ¢alismayla uyumlu bulunmugtur. Sicanlar deney ve kontrol grubu olarak
rastgele ayrildiktan sonra viicut agirliklart 6lgtilmiis ve denemelere baslamadan Snceki
viicut agirliklar: agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmadig:
saptanmustir. Bu sonu¢ da géz oOniine alindiginda Escirabano ve arkadagslarinin
caligmasiyla birlikte bizim ¢aligmamiz kursunun disi siganlarda agirlik artisina neden
oldugunu diistindiirmektedir (35). Siganlara kursun uygulamadan 6nce femur boylarim
dlgme olanagi olmamustir. Bu nedenle deney ve kontrol gruplan arasindaki % 7.4°liik
farkin 6nceden var olan bir fark mi yoksa kursun etkisiyle mi ortaya ¢iktig1 kesin olarak
saptanamamugtir. Ancak baslangicta siganlarin agirlikiar arasinda fark oimamasi ve
Escirabano ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢alismada femur boyunun anlamli olarak

degismemesine ragmen 5. lumbar vertebranin uzunlugunun istatistiksel olarak azalmasi
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kursunun kemigi yasamin farkli evrelerinde farkli sekilde etkiledigini ve bu etkinin

kemigin yapisina ve konumuna gére degistigini diigiindiirmektedir (27, 33, 45, 46).

Bu ¢alismada 100 mg/kg.hafta dozunda 10 hafta (70 giin) uygulanan kursunun
kemigin biyomekanik &zellikleri {izerine etkileri incelenmistir. Kemige ait biyomekanik
degiskenler femura ¢ekme testi (tensile testing) uygulanmasi ile Olgiilmiistiir.
Biyomekanik 6zellikler saptanirken gekme testinin yanisira sikistirma (compression), ii¢
noktadan egme (three point bending) gibi testler de yaygin olarak kullanilmaktadir( 8,
19, 45, 47, 48). Cekme testi kopma noktasina kadar kuvvetin ve bu kuvvete karg1 olusan
deformasyonun 6lgiilmesine olanak saglamaktadir (45, 48, 49). Calismamizda bu
degiskenler kaydedilmis ve bunlarin da kullanilmasiyla kemigin biyomekanik

Ozelliklerini ortaya koyacak ¢ok sayida degisken hesaplanabilmistir (28, 45, 48, 50, 51).

Dayanim, bir malzemenin kendisine uygulanan kuvvetlere karsi akmadan ve
kirilmadan gosterdigi direngtir. Genel olarak dayanim bir malzemeye eksenel yonde
uygulanan statik yiike karsi gosterilen direng olarak isimlendirilir. Bir cisme uygulanan
ylik onun boyunu uzatiyorsa, cisim ¢ekme gerilmesine ugratiliyor demektir (18, 23, 47).
Cekme testi sonucunda kursun deney ve kontrol gruplarindaki tiim siganlar igin
femurlarin maksimum kirilma kuvveti, deformasyon miktari, sertlik, kemikte kirilincaya
kadar depolanan enerji ve Young modiilii hesaplanmistir. Maksimum kirilma kuvveti
disi sicanlarda deney grubunda kontrol grubuna oranla yaklagik % 43.7 artarken erkek
sicanlarda bu artis % 10 civarinda kalmigtir. Maksimum kuvvetin artmasi kursun
uygulanan siganlarda femurlarin giiciiniin arttig1 seklinde yorumlanabilir. Deformasyon
miktarlarina bakildiginda disi sicanlarda deney grubunda deformasyon miktarinin
kontrole gére % 17 azalmasina karsilik, erkeklerde % 31.8 oraninda artmagtir. Sertlik
degeri yikk deformasyon egrisinin elastik bolgesinin egiminden hesaplanmigtir. Disi
sicanlarda ortalama sertlik degeri kontrole gére % 143 oranminda artarken erkeklerde
kontrole gore yaklasik % 15 oraninda azalmistir. Femurlarin sertlik 6zelliklerinin ortaya
¢ikisinda maksimum kuvvetin ve deformasyon miktarinin 6nemi biiyliktiir (18, 48).
Disilerde maksimum kuvvet deney grubunda kontrol grubuna oranla énemli miktarda
artarken deformasyon miktarinda azalma olmustur. Erkeklerde ise kuvvet artis1 daha az

iken deformasyon daha biiyiik oranda artmustir. Bu sonug disilerde sertlik degerinin
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artmasina erkeklerde ise azalmasina neden olmugtur. Cekme deneyi femurlarin ¢ekilme
dayanimlarinin yam sira kirthincaya kadar toplam absorbe edilen enerji miktarinin
belirlenmesine de olanak saglamaktadir (18, 19, 48). Kirilma enerjisi ¢ekilmeye
zorlanan malzemelerin kiriganlifi ve esnekliginin ¢ok ©nemli bir gostergesidir.
Femurlar igin kirilmaya kadar absorbe edilen toplam enerji degerleri, maksimum
kinlma yiikiiniin ve maksimum deformasyon miktarinin bir fonksiyonudur. Maksimum
kirilma ylikii ve maksimum deformasyon degerleri femurlarca absorbe edilen toplam
enerji buytkliiklerini dogrudan degistirirler (23, 29, 30, 31). Maksimum kirilma
yikiinitin ve maksimum deformasyon miktarinin disi siganlarda kontrol grubuna gore
sirastyla % 43.7 artmasi ve % 17 oraninda azalmis olmasi toplam enerji bityiikliigiinii %
14 diizeyinde arttirmigstir. Erkek siganlarda ise toplam enerji biiyiikliigii % 52 oraninda
artmugtir. Yiik-deformasyon egrisi zor-zorlanma egrisine doniistiiriilebilir ve bu egrinin
egiminden de Young modiilii hesaplanabilir. Calismamizda hem disi hem de erkek
siganlar igin Young modiilii hesaplanmis disi deney grubunda Young meodiiliiniin
kontrole gére % 126 oraninda arttif1 gézlenirken erkek siganlarda % 14 azaldigi
gézlenmistir. Young modiiliinii belirleyen temel etkenler kuvvet, kortikal kesit alan1 ve
deformasyon miktandir (30, 43, 47, 52). Calismamizda kortikal kemiklerin transverse
kesitleri bilgisayarli tomografi ile goriintiilenmis ve sterolojik yontemlerden nokta
sayma yOntemiyle de kesit alanlar1 hesaplanmigtir (23). Ek olarak histolojik yéntemler
kullamlarak kortikal kemik kalinlif1 Sl¢tilmiistiir. Kortikal kemik kalinhig1 disilerde
yaklastk % 36 oraninda artarken ve bu artis istatistiksel olarak anlamliyken erkeklerde
bu artiy %24 civarinda olmus ve istatistiksel olarak 6nemli bulunmamustir. Ancak
kortikal kemik kalinlifindaki artig kortikal kemik alanina yansimamugtir. Kortikal kesit
alanlar1 agisindan hem disilerde hem erkeklerde deney ve kontrol gruplan arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamugtir. Kortikal kesit alam1 ve deformasyon miktarinin
istatistiksel olarak degismemesi Young modiiliinde belirleyici etkenin maksimum
kuvvet oldugunu gostermektedir. Disilerde deney grubunda maksimum kuvvetin % 3.7
diizeyinde ve femur boyunun da yakiasik % 7.4 dilizeyinde artmasi, kortikal kesit
alaninin degismemesi, deformasyon miktarinin %17 oraninda azalmanin olmas: Young
modiiliinde % 126 oraninda bir artiga neden olmustur.

Tim disi sicanlarda kemigin maksimum kirilma kuvveti, sertlik, depoladi1 enerji

miktarin1 ve Young modiiliintin artmas1 uyguladigimiz doz ve siiredeki kursun asetatin
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kemigin biyomekanik kalitesini arttirdigini diigtindiirmektedir. Bu degiskenlere ek
olarak digilerde kemik mineral yoZunlugunun yaklasgtk % 27, serum osteokalsin
diizeyinin ise yaklasitk % 86 oraninda artmasi bu diigiincemizi destekler niteliktedir.
Literatiirde kursunun kemik biyomekanifine etkisiyle ilgili bir ¢aligmaya
rastlanmadigindan sonuglarimizi kargilagtirma olanafi olmamigtir. Ancak kursunun
kemik metabolizmas: iizerine etkileri ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur ve bu
caligmalar kursunun gelismekte olan ve yetigkin memelilerde iskelet sistemini bozdugu
yoniindedir. Kursunun kemikte mineral matrikse yerlestigi, osteoblastik ve osteoklastik
aktiviteyi dogrudan ya da dolayli olarak etkiledigi bildirilmistir (6, 33, 53). Kursunun
dolagimdaki hormon, &zellikle de kemik hiicre fonksiyonunu modiile eden 1.25
dihidroksivitamin D3 diizeyini degistirerek kemik hiicre fonksiyonunu dolayh olarak
etkiledigi bildirilmistir. Yine kursunun 1.25 dihidroksivitamin D3 ile stimiile olan
osteokalsin sentezini inhibe ettigi saptanmustir (6, 35, 54). Osteokalsin osteoblastlar
tarafindan sentez edilir ve kemik yapiminin gostergesidir (36, 55).

Elde ettigimiz bulgularla birlikte kursunun kemik iizerine etkisini inceleyen diger
caligmalarin bulgulan kursunun kemik iizerinde mekanik, hormonal ve yapisal
faktorlerin tiimii tarafindan belirlenen oldukg¢a karmasik bir etkiye sahip oldugunu ve bu
etkinin uygulanan doza ve siireye siki sikiya bagli oldugunu diistindiirmektedir (6, 33,
56, 57). Ek olarak cinsiyet faktoriiniin de 6nem kazandif gdzlenmektedir. Kursun disi
siganlarda kemigin biyomekanik kalitesini arttirirken, erkek siganlarda bu etki daha az
oranda gozlenmistir. Kan ve kemik kursun diizeyleri agisindan da erkek ve disi
siganlarda farkliliklar gbzlenmistir. Atomik absorbsiyon spektrofotometresi kullanarak
Olgtiigiimiiz kan ve kemik kursun diizeyleri degerlendirildiginde kan kursun diizeyleri
arasinda 6nemli bir fark gézlenmezken, kemik kursun diizeyinin digilerde erkeklere

oranla % 33 daha fazla oldugu saptanmgtir.

Kemigin gilici ve kirilmalara karsi gosterdigi direng kemigin kiitlesine,
geometrisine ve materyal Ozelliklerine baghidir. Kemik doku temel olarak kollajen ve
mineralden meydana gelmigtir ve kemigin materyal 6zellikleri bu iki faktor tarafindan
belirlenir. Mineral komponenti kemigin gtictinii ve sertligini belirler (20, 21, 22, 31, 58,
59, 60, 61). Mineralizasyonun ¢ok artmasi kemikte kirilmaya kargi depolanan enerjiyi
azaltir ve kemifin daha kinlgan hale gelmesine neden olur (39). Daha once
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degindigimiz gibi kursun kemigin mineral matriksine yerleserek etkisini gosterir (6). Bu
durum kursunun kendisi gibi iki degerlikli olan kalsiyum gibi davrandigimi ve
mineralizasyonu arttirarak kemigin giiciinii ve sertligini arttirdigim diiglindtirmektedir.
Disi sicanlarda deney grubunda kemik kursun diizeyinin kontrol grubuna gore daha
fazla olmasi, sertligi, giicii ve mineral yogunlufu yaninda depoladift enerjinin de
artmasi1 uyguladifimiz doz ve siiredeki kursunun, kemik mineralizasyonunu olumlu
yonde degistirdigini diigiindiirmektedir. Kemigin kollajen béliimii ise mineral
boliimiinden bagimsiz olarak kemigin kirilmaya kars1 dayanikliigim belirler. Kollajenin
etkisi daha ¢ok yasa bagh olarak ortaya ¢ikar. Kemigin materyal 6zelliklerinin
belirlenmesinde  kollajenin  etkisi stress-strain egrisinin altinda kalan alamin
hesaplanmasiyla saptanabilir. Stress-strain egrisinin altinda kalan alan kemigin
dayamkhligina daha agik bir ifadeyle kemik matriksin kirilmasi igin gerekli enerjiye
karsilik gelir (59). Calismamizda stress-strain egrisinin altinda kalan alan &l¢iilmiis ve
elde ettifimiz dayanikliik parametresinin deney ve kontrol gruplarinda farkli olmadig:
saptanmistir. Bu da kursunun kollajenden bagimsiz olarak kemik mineral yogunlugunu

arttirarak etkisini gosterdigini diisiindiirmektedir (59, 60).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alismada ©nemli endiistriyel g¢evre kirleticilerinden kursunun kemigin

biyomekanik 6zellikleri tizerine etkisi aragtirilmstir.

Sonu¢ olarak ilgili tiim literatiirlerde kemik gelisimini bozdugu bildirilen
kursunun bu ¢aligmada uygulanan doz ve siirede kemik mineralizasyonunu arttirdif1 ve
bu artisin kemik biyomekanigini olumlu y6nde etkiledigi saptanmistir. Bu saptama
kemikteki biyomekanik ol¢limlerin yam sira bilgisayarli tomografi, kemik mineral
yogunluk ©6l¢iimii, atomik absobsiyon olgtimleri ve biyokimyasal Olglimlerle de
desteklenmistir.

Bilindigi gibi floriiriin diisiik dozlar1 kemik kiitlesini arttirici ve kemik yapimin uyarici
etkileri nedeniyle osteoporozun onlenmesi ve tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak
yiiksek dozlarinin kemik mekanik giiciinii azalttig1 bildirilmistir (45). Elde ettigimiz
sonuglar kursunun da bdyle bir etkiye sahip olabilecegini diigiindlirmektedir. Ancak bu

sonuca ulasabilmek i¢in daha kapsamli ¢aligmalara gereksinim vardir.
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