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Ozet

Amag: Bu calismada osteoporoz igin iki dnemli risk faktori oldugu bildirilen
kadmiyumun ve ovariektominin sican kortikal kemigi biyomekanik kalitesi
Uzerine etkilerinin saptanmasi ve sonugclarin karsilastiriimasi amagland.
Gereg ve Yontem: Deneylerde 21 adet disi sican kullanildi. Sicanlar kontrol
grubu, kadmiyum (Cd) grubu ve ovariektomi (OVX) olmak Uzere ¢ gruba
bélindld. OVX grubundaki sicanlara bilateral ovariektomi yapildi. Cd gru-
bundaki sicanlara ovariektomiden 12 hafta sonra, haftada 3 kez 0,5 mg/kg
kadmiyum klordr, kontrol grubu ve OVX grubundaki sicanlara ise saf su18
hafta boyunca intraperitoneal olarak uygulandi. On sekiz hafta sonunda
tim gruplarda cift enerjili X i1sinlari absorbsiyometresi kullanilarak kemik
mineral yogunlugu 0l¢lildi. Daha sonra siganlar sakrifiye edilip ve femur-
lari izole edilerek bilgisayarli tomografi ile kortikal femur kesit alanlari 61
¢lldd. Germe testi ile kemiklerde maksimum kuvvet, deformasyon, kemik-
te depolanan enerji, sertlik, maksimum stres, maksimum strain ve daya-
nikhlik de@erleri 6l¢lldu.

Bulgular: OVX grubunda sertlik disindaki tim biyomekanik dediskenlerin
dederi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmig-
t1 (p<0,05). Cd grubu ile kontrol grubu arasinda ise dlgllen tim degisken-
lerin degeri kontrol grubuna gére azalmasina ragmen bu azalmalar ista-
tistiksel olarak anlamli dedildi (p>0,05). Ancak Cd grubu ile OVX grubu
arasinda da biyomekanik dediskenler agisindan istatistiksel olarak 6nemli
bir fark gézlenmedi.

Sonug: Sonug olarak deneysel menopoz kadar agir kemik hasarina yol ag-
mamasina ragmen, diistik doz kadmiyumun da kemigin biyomekanik kali-
tesini azaltarak osteoporoz icin risk faktéri olusturdugu disintlda. Tirk
Fiz Tip Rehab Derg 2007;53:1-4

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, ovariektomi, biyomekanik, kortikal kemik,
kemik mineral yogunlugu

Summary

Objective: Ovariectomy and cadmium have been reported as the two
main risk factors for osteoporosis. The goal of the this study was to
measure and compare the effects of ovariectomy and long term
exposure to low levels of cadmium on the biomechanical quality of
cortical bone in rats.

Materials and Methods: In this study, twenty-one female rats were
separated randomly to three groups: a control group cadmium (Cd), group
and an ovariectomy (OVX) group. OVX rats underwent bilateral ovariectomy
via ventral incision. Twelve weeks after the ovariectomy, cadmium chloride
was administered to rats Cd as intraperitoneal injection of 0.5 mg/kg
three times a week for 18 weeks. Bone mineral density was measured
using dual energy X-ray absorbtiometry. Cross sectional area of the
femoral shaft was evaluated by computerized tomography. Tensile test
was performed to measure the maximum load, deformation, energy,
ultimate stres, ultimate strain stiffness and toughness of the bone tissue.
Results: In the OVX group, except for the stiffness, all of biomechanical
parameters were significantly lower than that of the control group
(p<0.05). Biomechanical parameters were reduced in the Cd group in
comparison to the controls but this reduction was not significant
(p>0.05). Additionally, biomechanical parameters were unchanged in the
Cd group when compared to the OVX group.

Conclusion: Even though low levels of cadmium are thought to constitute
as a risk factor for osteoporosis by degrading the biomechanical quality
of the bone tissue, it is not as serious of a threat as experimental
osteoporosis. Turk J Phys Med Rehab 2007;53:1-4

Key Words: Cadmium, ovariectomy, biomechanics, cortical bone, bone
mineral density
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Girig

Osteoporoz, disik kemik kitlesi ve kemik dokusunun yapisal
bozulmasi, buna bagh olarak kemigin dayanikliiginin azalmasi so-
nucunda kiriklara egilimin artmasi ile karakterize bir hastaliktir. Os-
teoporoz icin ¢ok sayida risk faktéri vardir. Yas, sigara, alkol, du-
sUk fiziksel aktivite, dlsik kalsiyum alimi, aliminyum, kadmiyum
ve kursun gibi agir metaller bu risk faktorlerinden bazilaridir (1,2).

Bazi arastiricilar ok toksik agir metallerden biri olan kadmi-
yumun bu risk faktorleri arasinda 6zel bir 5neme sahip oldugunu
bildirmislerdir (3). Kadmiyum dogada bircok besinde, suda ve ha-
vada bulunmaktadir. Tahillar 10150 pg/kg, et, balik ve meyveler
ise 1-50 ug/kg civarinda kadmiyum igerirler. Gnlik tolere edilebi-
len kadmiyum miktari Dinya Saghk Orgltl verilerine gore
60-70 pg'dir. En 6énemli kadmiyum kaynaklarindan biri de sigara-
dir. Bir sigara 1-2 pg kadmiyum icerir ve bir sigaradaki kadmiyu-
mun yaklasik %10'u inhale edilir (0,1-0,2 ug). Bir giinde bir paket
ya da daha fazla sigara icimi ginlik kadmiyum alimini arttirir (3).
Kadmiyumun kemikteki etkisi ile ilgili farkli mekanizmalar ileri su-
rilmektedir (4). Bu konudaki gérislerden biri kadmiyumun b&b-
reklerde biriktigi (yari dmri yaklasik olarak 30 yil) ve kritik bir
konsantrasyona ulasinca dislik molekiler proteiniri ile karakteri-
ze proksimal tlbdler disfonksiyona neden oldugu, bunun sonu-
cunda kalsiyum metabolizmasinin bozuldugu, D vitamininin bdb-
reklerdeki aktivasyonunun azaldidi ve kemik mineralizasyonu
bozdugu seklindedir (5-8). Deneysel calismalar kadmiyumun ke-
mik mineralizasyonunu renal etkiler olmadan dogrudan da etkile-
yebilecegini de gdstermektedir (9). In vitro calismalarda dogru-
dan osteoblast ve osteoklast aktivitesini etkiledigi gosterilmistir
(10). Bazi arastiricilar ise kadmiyumun kemik Gzerindeki etkilerini
kollajen metabolizmasini bozarak gosterdigini ileri sirmuslerdir.
Bu arastiricilara gére kadmiyum kemikteki kollajen icerigini ve
kollajenin ¢dzlnebilirligini azaltmaktadir (11).

Osteoporozun tanisinda cok cesitli yontemler kullaniimakta-
dir. En sik kullanilan tani yontemlerinden biri kemik mineral yo-
dunlugunun (KMY) 6lcilmesidir. Ancak son yillarda kirik riskinin
degerlendiriimesinde KMY'nin élcimiinden ¢ok kemik kalitesinin
saptanmasinin daha énemli oldugu bildirilmistir (12). Kemik kalite-
sinin belirlenmesinde kullanilan ydntemlerden birisi de biyomeka-
nik degerlendirmelerdir.

Bu calismada osteoporoz icin énemli risk faktérlerinden olan
kadmiyumun ve deneysel menopozun kemik mineral yogunlugu
ve kemik biyomekanik parametreleri izerine etkilerinin arastiril-
masi ve bu etkilerin karsilastiriimasi amaclandi. Deneysel meno-
poz olusturmak igin ovariektomili sigan modeli kullanildi.

Gereg ve Yontem

Deneylerde adirliklari 240-250 gram arasinda dedisen 21 adet
Sprague-Dawley disi sican (Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Kay-
seri, TUrkiye) kullanildi. Sicanlar deney sliresince 12 saat aydinlik,
12 saat karanlik ortamda oda sicaklidi 21°C ve ortalama nem yak-
lasik %50 olacak sekilde galvanize kafeslerde tutuldu, deney si-
resince standart sican yemi ile beslendi, su gereksinimleri ad libu-
tum olarak karsilandi. Siganlar kontrol grubu, kadmiyum (Cd) gru-
bu ve ovariektomi (OVX) grubu olmak Uzere rastgele ¢ gruba bo-
|iindl. Daha sonra OVX grubundaki sicanlar ketamin ile (Ketalar,
Eczacibasi ila¢ Sanayi, Tlrkiye) anestezi edilerek ventral insizyon-
dan sonra bilateral ovariektomi yapildi. Ovariektomiden 12 hafta
sonra, Cd grubundaki sicanlara haftada 3 kez 0,5 mg/kg kadmi-

yum klorir (CdCi2) 18 hafta boyunca intraperitoneal (i.p.) olarak
uygulandi. Kontrol ve OVX grubu si¢anlara ise 18 hafta boyunca
distile su i.p. olarak verilmistir. Sicanlara tiim islemler Mersin Uni-
versitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulu’nun onayindan sonra uygulandi.

18 hafta sonunda, kiiglik hayvan probu kullanilarak, sicanlarin
¢cift enerjili X 1sinlari absorbsiyometrisi (DXA; Norland XR 46) ile
kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢lldi (Sekil 1). Bu islem sicanlar
genel anestezi altinda iken ve immobilize edilip, uygun pozisyon
verilerek yapildi. Femur boyun ve femur diafiz bdlgeleri isaretlene-
rek 6lcim yapildi. Bu islemden sonra sicanlara ylksek dozda keta-
min uygulanarak sakrifiye edildi. Siganlarin sag ve sol femurlari ¢I-
karildi. Sol femurlar biyomekanik analiz icin sag femurlar ise korti-
kal kemik alaninin, kortikal kemik kalinliginin saptanmasi igin ayril-
di. Biyomekanik analiz i¢in ayrilan kemikler mekanik test yapilinca-
ya kadar -20°C'de bekletilmistir. Sag femurlarin 6nce bilgisayarl
tomografi (Siemens Somatom AR 40 Star, Erlangen, Almanya) ile
enine kesit gorintdleri elde edildi daha sonra da %10 noétral for-
malinde fikse edilmis ve %5'lik nitrik asit ¢zeltisinde bir glin bek-
letilerek dekalsifiye edildi.

Biyomekanik Olciimler

Biyomekanik 6lctimler kortikal femurda yapildi. -20°C'de sak-
lanan femurlar oda sicaklifina getirildikten sonra biyomekanik ci-
hazina yatay olarak yerlestirildi ve uclari akrilik ile tespit edildi.
Daha sonra femurlara laboratuarimizda mevcut BIOPAC MP 100
sisteme uyumlu biyomekanik cihazi (MAY 03) ile cekme testi uy-
gulandi (Sekil 2). Kuvvet verileri 16 bitlik analog/digital cevirici ile
saniyede 1000 6rnek alinarak bilgisayara aktarildi ve daha sonra
analiz yapmak Uzere bilgisayarda depolandi. Modilin ¢ekme hizi
1 mm/s, uyguladi§i kuvvet ise 5 g/s olarak ayarlandi.

Bilgisayarda depolanan veriler BIOPAC MP 100 Acquisition
System Version 3.5.7 (Santa Barbara, USA) kullanilarak analiz
edildi. Bu verilerden yik-deformasyon egrileri elde edildi. YUk-de-
formasyon egrileri normalize edilerek stres-strain egrisine donis-

Sekil 1. Cift enerjili, kiiclk hayvan problu X-isinlari absorbsiyomet-
risi ile sican femuru kemik mineral yogunlugunun &lgim.

ol

Sekil 2. Biyomekanik élgiim sisteminin genel gérintsu.
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tlrdlda. Yik-deformasyon egrisinden maksimum kirilma kuvveti,
deformasyon, kemikte kirillincaya kadar depolanan enerji ve sert-
lik; stres-strain egrisinden ise stres, strain ve dayaniklilik hesap-
landi. Kirilma kuvveti (N) kemigin kirildigi andaki kuvvete, defor-
masyon uygulanan kuvvete karsi kemikte olusan uzama miktari-
na (mm) karsilik gelmektedir. Sertlik kuvvet-deformasyon egrisi-
nin ediminden ve kemikte depolanan enerji kuvvet-deformasyon
egrisinin altinda kalan alandan hesaplandi. Maksimum stres kemi-
din kirllmadan &nceki stresi, maksimum strain maksimum zorlan-
ma miktari, dayaniklilik ise stres-strain egrisinin altinda kalan alan
olarak alindi.

Kortikal kalinlik élgiimi

Sag kortikal kemikler %10 nétral formalin ile fikse edilmis ve
%5'lik nitrik asit ¢ézeltisinde bir glin bekletilerek dekalsifiye edil-
mistir. Rutin doku takibi uygulanarak parafin bloklar elde edilmis-
tir. Mikrotomla 5 mm’lik kesitler alindiktan sonra hematoksilen-
eozin ile boyanmig ve Olympus BX50 1sik mikroskobu kullanilarak
okiller mikrometre ile diafizial kortikal kemik kalinh@i 6lgllmustdr.

Istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS 10.0 programi kullanilarak yapildi. Ve-
riler ortalamazstandart sapma olarak ifade edildi ve istatistiksel
anlamhligin siniri p<0,05 olarak alindi. Kolmogorov-Smirnov testi
ile verilerin normal dagilima uyup uymadiklari test edildikten son-
ra istatistiksel analiz ANOVA ile yapildi. Coklu karsilastirma icin
Tukey testi kullanildi (13).

Bulgular

TUm gruplardan elde edilen KMY, kortikal kesit alani ve korti-
kal kalinlik de@erleri Tablo 1'de biyomekanik degiskenlerin deger-
leri ise Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 1incelendiginde KMY ve kortikal kalinlik degerlerinin OVX
grubunda, kontrol ve Cd grubuna gére dnemli miktarda azaldigi sap-
tandi. Cd grubunda ise bu degiskenler agisindan kontrol grubuna go-

re istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Kortikal kesit ala-
ninda ise gruplar arasinda 6nemli bir fark gdzlenmedi.

Tablo 2 incelendiginde ise maksimum kuvvette Cd grubunda
kontrol grubuna gére %11 oraninda bir azalma go6zlenirken
(p=0,128), OVX grubunda bu azalma %22 (p=0,05) olarak bulundu.
OVX grubu Cd grubu ile karsilastiriidiginda ise OVX grubunda mak-
simum kuvvetteki azalma %12 olarak hesaplandi (p=0,885). Defor-
masyon miktari Cd grubunda kontrole gére %25 azalirken
(p=0,502), OVX grubunda bu deder %54 (p=0,04) olarak bulundu.
Deformasyon dederi acisindan Cd grubu ile OVX grubu arasinda is-
tatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmadi (p=0,375). Sertlik deger-
leri arasinda gruplar arasi dnemli bir fark gézlenmedi. Cd grubunda
kemikte kirilincaya kadar depolanan enerji %28 oraninda azalirken
(p=0,505), OVX grubunda bu deder %61 (p=0,033) olarak bulundu.
Cd ve OVX gruplari arasinda ise istatistiksel fark gdézlenmedi. Maksi-
mum stres, strain ve dayaniklilikta da benzer degisiklikler gézlendi.
Maksimum stres Cd grubunda kontrole gére %26 (p=0,183), OVX
grubunda ise %33 (p=0,024) azalmisti. Cd ve OVX grubu arasindaki
fark ise 6nemli bulunmadi. Maksimum strain ve dayaniklilik Cd gru-
bunda kontrole gore sirasiyla %28 ve %38 (p=0,342, p=0,183) aza-
lirken, OVX grubunda bu degerler %48 ve %59 (p=0,04, p=0,039)
olarak bulundu. Cd ve OVX gruplari arasinda ise bu degiskenler agi-
sindan istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik gdzlenmedi.

Tartisma

Bu calismada cok toksik agir metallerden biri olan Cd ile de-
neysel menopozun kortikal kemik biyomekanigi Uzerine etkileri
incelenmis ve elde edilen sonuglar karsilastiriimistir. Kemik kalite-
si OVX grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak énemli
miktarda azalirken, Cd grubundaki azalma kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak énemli bulunmamistir. Ayni zamanda OVX gru-
bu ile Cd grubu arasindaki farklar da tim dediskenler igin, istatis-
tiksel olarak 6nemli bulunmamistir.

Tablo 1. Kontrol, Cd ve OVX gruplarindan &lclilen KMY, kesit alani ve kortikal kalinlk dederleri.

Degiskenler Kontrol Cd ovX

n=7 n=7 n=7
KMY (g/cm?) 0,15+0,028 0,16x£0,0019 0,11£0,047*
Kortikal kesit alani (mm?) 15,51£2,18 16,61£2,003 14,2312,82
Kortikal kalinlik (mm) 0,45+0,0057 0,49+0,008 0,33%£0,035*
*p<0,05 (kontrol grubuna gdre)

Tablo 2. Kontrol, Cd ve OVX gruplarina ait biyomekanik dediskenler.

Dedigkenler Kontrol Cd ovX

n=7 n=7 n=7
Maksimum kuvvet (N) 325,14+11,52 290,85%95,47 256,24164,75*
Deformasyon (mm) 2,52+0,85 1,96+0,92 1,18+0,05*
Sertlik (N/mm) 17215+149,96 201,25172,84 139,85+5716
Enerji (mJ) 393,03%135,72 285,861165,24 153,96£140,66*
Maksimum stres (MPa) 25,5513,63 19,0017,73 17,3514,84*
Maksimum strain (MPa) 0,08+0,02 0,058+0,028 0,036+0,015*
Dayanikhlik (MPa) 0,82+0,35 0,513+0,28 0,34+0,09*
*p<0,05 (kontrol grubuna gore)
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Kadmiyuma bagli olarak KMY dederinde ve kortikal kemik ka-
linhdinda bir azalma olmamasi kadmiyumun etkisini kalsiyum me-
tabolizmasi Uzerinden gdstermesi ile iligkili olabilir. Kadmiyumun
kemik mineralizasyonunu bozdugu ve kemikten kana kalsiyum sa-
linimini arttirdidi bilinmektedir (14-17). Kemikteki kalsiyum diizeyi-
nin azalmasinin kendisini KMY dederinin azalmasi ile géstermesi
beklenebilir. Ancak kadmiyum da kalsiyum gibi iki dederlikli bir
katyondur ve kemikte depolanma &zelligine sahiptir. Kemikte de-
polanan bu kadmiyumun kalsiyum gibi davranarak KMY'de ve
kortikal kemik kalinhginda bir degisikligin ortaya cikisini engelle-
digi distndlebilir. Tablo 2'deki biyomekanik dediskenler incelendi-
ginde sonuclar istatistiksel olarak énemli olmasa da Cd uyqula-
nan grupta kirilma kuvveti, deformasyon, kemikte depolanan
enerji, stres, strain ve dayanikliigin azaldi§i gérilmektedir. Bu so-
nuclar uygulanan doz ve sirede kadmiyumun kemik Czerine
olumsuz etkileri oldugunu ancak menopoz sonrasindaki kadar
agir bir tablonun daha yiiksek dozlarda ortaya cikabilecegini di-
stindlirmektedir. Yiksek doz kadmiyuma uzun sireli maruziyeti-
nin insan (18-21) ve deney hayvanlarinda (22-24) iskelet sistemi
hasarina, kemikte osteoporoz, osteopeni ve osteomalazi gibi ke-
mik kirilganhginda artisa yol agan patolojilere neden oldugu gos-
terilmistir. Dslik doz kadmiyumun kemikte olusturdugu degisik-
likler ise cok acik degildir. Sicanlarda yapilan bir ¢calismada, iske-
let gelisiminin erken dénemlerinde distik doz Cd maruziyetinin
kemikte patolojik dedisikliklere yol agabilecedi ve iskelet sistemi
hasariicin risk faktori olabilecedi ve hasarin gelismenin diger do-
nemlerinde de sirebilecedi bildirilmistir (22). Normal sicanlarda
ve osteoporotik sicanlarda yaptigimiz bir baska calismada distk
doz kadmiyumun hem normal kemigin, hem de osteoporotik ke-
migin kalitesini olumsuz etkiledigi ancak bu etkinin osteoporotik
kemikte daha belirgin oldugu gozlenmistir (25). Akesson ve ark.
(26) tarafindan yaslari 53-64 arasinda degisen 820 kadinda yapi-
lan bir bagka calismada distk doz kadmiyumun kemik kalitesini
azalttigi ve bu azalmanin menopozla arttigi bildirilmistir. Bizim ca-
lismamizda da kemik kalitesinin énemli gdstergelerinden stres,
strain, enerji ve dayaniklilik gibi dediskenlerin de@erlerinde olu-
san azalma, uyguladigimiz doz ve siiredeki kadmiyumun osteopo-
roz icin risk faktodrd olabilecedini distindirmektedir.

Sonug olarak distik doz kadmiyum deneysel menopoz kadar
adir kemik hasarina yol agmasa da kemigin biyomekanik kalitesi-
ni azaltarak osteoporoz icin risk faktéri olusturmaktadir. Ginlik
yasamda sebze, meyve, su, sigara gibi 6nemli kadmiyum kaynak-
larina stirekli maruz kalinarak bu risk arttirilmaktadir.
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