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ONSOZ

Bu c¢abgma iki ana bolimden olusmustur. Birinei boliimiin  amaci, heparin,
kalsitonin ve tamoksifenin osteoporoz baslangicr ve geligimindeki etkisini biyomekanik
yontemlerle aragtirmak ve biylece bu ilaglarm llinik kullomimina yardimer olmaktir.
Cahgmamn  ikinei boliminde, osteoporozlu insan femur baslannmm  ultrasonik
szellikleri arastinlmustr. Cahgma TUBITAK tarafindan  MISAG-27 nolu  proje
olarak desteklenmigtir. TUBITAK'a bu desteklerinden dolayi tesekkiirlerimizi iletiriz.
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Oz

Bu ¢aliyma iki ana boliimden olugmustur. Birinci bélimin amaci, heparin,
kalsitonin ve tamoksifenin osteoporoz baslangict ve gelisimindeki etkisini bivomekanik
yontemlerle aragtirmak ve bdylece bu ilaglarm klinik kullanimina yardimer olmaktir.
Caliymanin kontrollu deneysel bu kismy igin 32 digi beynz Yeni Zelunda tavgans
kuilantmgtir. Femur, humerus ve tibia kemiklerine biitlin olarak de¢-noktal egilme
testleri uypulamrken aym  Orneklerin  proksimal  uclarma  basing  testleri
uygulanmugtir. Tavsan kemikleri sabit et kalinhfina sahip kahn duvarh eliptik tipler
olarak varsayilarak ila¢ uygulanmg gruplarin kemiklerinin rijiditeleri ile kontrol
gurubundakilerinkiler kargilagtirilmigtir.  Sonuglar, heparinin - ortak  gorise uaygun
olarak dnceden iddia edildifi gibi osteoporoz yarattify, tamoksifenin bu etldyi gen
cevirmekte etkili oldugunu gOstermis, kalsitonin ise yorum yapilacak bir sonuca
gotiirmemigtir. Caligmanin ikinei boliimiinde, osteoporoziu insan femur baglarinin
ultrasonik ©zellikleri aragtinmimustir. Yedi osteoporozlu insan drnegi kullanilarak
¢evresel, radyal ve aksiyel yonlerdeki ultrasonik hizlar ve elastik modiller deneysel
olarak saptanmgtir. Ug degigik frekans kullamlarak ii¢ yondeki ultrasonik séniimleme,
Genigbantll  Ultrasonik Soniimleme Indisi cinsinden saptanmaya caligiimugtir,
Sonuglar ayni Grneklerin Singh indisleriyle kargilastiriimiy ve yGntemlerin verimi
tartigtimmgtir,  Ultrasonik yontemlerin yararlh oldugu sonucuna varlmigtir. Fakat
kesin ve hassas Glglimler hastamin yast ve cinsiyeti, osteoporoz derecesi, hazirlanan
ornefin  kemik icerisindeki yonii ve konumu gozéninde bulundurarak yapilan
muntazam drneklemeyi gerektirmektedir.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, Heparin, Kalsitonin, Tamoksifen, Kemik
Biyomekanifi, 3-Noktall Egilme, Basing, Ultrasonik Hiz,
Genigbanth Ultrasonik Séniimleme.
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ABSTRACT

This study is composed of two main parts. The aim of the first part was to
investigate the effect of heparin, calcitonin and tamoxifen on osteoporosis initiation and
progress through biomechanical means and, thus to assist in clinical usage of these drugs.
For this controlled experimental part of the study 32 female New Zealand white rabbits
were used. Whole-bone femur, humerus and tibia specimens were subjected to 3-point
bending tests while sections from the proximal ends of the same specimens were
subjected to compression tests. Treating the rabbit bones as thick walled elliptic tubes
with constant wall thickness the stifnesses of the bones of the medicated groups were
compared with those of the control groups. The results showed that heparin induced
osteoporosis as previously claimed by the common evidence, tamoxifen was effective in
reducing the effect of heparin and calcitonin did not yield any conclusive result. In the
second part of the study, ultrasonic properties of osteoporotic human femur heads were
investigated. Ultrasonic velocities and moduli of elasticity in the tangential, the radial
and the axial directions were determined experimentally using seven osteoporotic human
specimens. Ultrasonic attenuation in terms of Broadband Ultrasonic Attenuation Index
in osteoporosis was attemnped to be determined in three directions using three different
frequencies. The results were compared with the Singh indices of the same specimens
and the efficiency of the methods were discussed. The ultrasonic methods used were
concluded to be useful but accurate and precise measurements need uniform sampling
considering the age and the sex of the patients, the degree of osteoporosity, the
direction and the position of the prepared specimens in bone.

Key words: Osteoporosis, Heparin, Calcitonin, Tamoxifen, Bone Biomechanics, 3-
Point Bending, Compression, Ultrasonic Velocity, Broadband Ultrasonic
Attenuation.
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OSTEOPOROZ: FIZYOPATOLOJISI VE ONLENMESI

iskelet, yalnizca gerekii eklemleri tagiyan ve adapte olabiime &zelligine
sahip bir olusum olarak kalmaz, aynt zamanda vicudun kalsiyum ve fosforunu
yapisal bakimdan yararlt ve metabolik olarak kararl bicimde depolar. Osteoporoz,
mineral bakimindan normal bir kemikteki yogunluk azalmasini tanimlayan jenerik bir
terimdir. ik olarak 1848'de, Albright ve Reifenstein tarafindan, cok az kemigin oldugu
fakat var otan kadarinin da normal oidugu bir hastaiik olarak tanimlanmigtir (Albright
ve Reifenstein, 1948). Birgok durumda, osteoporoziu ve normal yasgit kemiklerin
kompozisyonunda fark olup olmadigi yoniinde veri olusmamugtir (Boskey, 1990).

Klinik anlamda osteoporoz, ¢ok kiigik bir travmayla kiriklarn
olusabilecedi diclide osteopeni (azaimig kemik kiltlesi) olarak tanimianir. Kemigin
mekanik dayanimi mimarisi ve kompozisyonuyla ilgili oldugundan (Ghosh ve
digerteri, 1976; Leichter ve digerleri, 1982), kemik kompozisyonunda ostecporoza
baglh degigikiikler olup oimadiginin belirlenmesinin dnemii oldugu agiktir. Dinyadaki
en yaygin kemik hastaligi olan osteoporoz, yagiilar etkileyen kas-iskelet hastalikian
arasinda artritten sonra ikinci siray! alir (Kaplan, 1987).

Osteoporozda ¢odu zaman, komplikasyonlarin ve klinik semptomiarin
ortaya gtkmasindan énce gegen uzun, sessiz bir dénem vardir. Kiriklar ortaya
cikincaya kadar asemptomatik olmasi ve osteoporoza bagh kirklarin strekli artisi
nedeniyle osteoporoz, "sessiz hirsiz’, "sessiz salgin” gibi adlaria adlandirimigtir
(Geusens, 1992). Ik sendromlar, kiitle kaybi nedeniyle giinilik yagamin mekanik
gerimelerine dayanamayan iskelette gortlir. Osteoporozun en  yaygin
komplikasyaoniari, kaburga, femur bagi veya kalga, humerus ve distal radius kiriklari
ile kompresyona bagh omur kirklandir. Séz(i gegen bltin kiriklar, cok kiglk
travmalar sonucu oluguriar (Kaplan, 1987).

Kemik, kendisini sGrekli olarak yenileyen dinamik bir dokudur. Saglikii bir
yetiskinde her v, kortikal kemigin yaklagik %10 u ve trabekiller kemigin de %Z20-
%40 kadar yenilenir (Hayward ve Caggiano, 1987). Kemik yenilenmesi sirecinin ik
olaylarindan birisi, temel olarak kollajen liflerden olugan matriks ve temel olarak
kalsiyum-fosfat kristallerinden olugan mineral bélgelerinin, bilylk ve gok gekirdekli
osteokiast hiicreleri tarafindan ortadan kaidinimasidir (Sekit 1a, 1b). Yaklag ik bir ay
stren bu yikim sirecini, énce monositlerin gelisi ve sonra da osteoblastlann
gelmesiyle yeni bir matriks tabakasimin olugumu izler. Bunun ardindan, yeni
sentezlenen osteoitler mineralize oluriar. (Sekil 1¢, 1d). Normal olarak, bltlin kemik
yenilenmesi sireci yaklas ik alti ay sdrer.

Kemik yenilenmesi, periost, havers kanailari, endosteum ve trabekdl
yiizeylerindeki hiicrelerce gerceklestirilir. Bu yiizeyler, kemik zarflar olarak bilinir.
Bunlarin en biivigli ve hayat boyu en akiif olan trabekiiler zarftir. Osteoporoza
neden olan hastaliklarin gogunun biiylk miktarda trabekiler kemik kaybina
yolagmasi bu nedeniedir (Kapian, 1987).
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Sekil 1 Kemigin Normal Yapim ve Yikim Sireci
Kemik yikim hiicreleri (osteoklastlar) kemik hicrelerinin aralanna girip (a) kemigin Ig
yiizeyinde bosluklar yaratiyorlar (b). Ostecblastiar yeni agilan kemik bosgluklarinin igine
hareket ediyorlar (c) ve bir kollajen ¢ati Uretip sonra da bu gatiyl kaisiyum ve fosfor
kristalleriyle mineralize etmek suretiyle yeniden yapilanma siirecini baglatiyorlar (d).
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Sekil 1 (devami)

Yasa bagh kemik dokusu kayb: 40 I yaglarda bagiar. Kadinlar % 35-40
dolayinda kortikal ve % 55-60 dolayinda trabekiiler kemik kaybina ugrarlar.
Erkeklerde kemik kayb: kadinlarin yaklagik 2/3 i kadardir. Yiida % 0.3-0.5
oranindaki yavas kemik kaybi her iki cinste 40 li yaglarda baglar ve yaglilikta tekrar
yavaslayincaya veya duruncaya kadar hizlanarak devam eder. Kadiniarda menopoz
sonrasi kortikal kemik kayb: yilda % 2-3 kadardir. Bu kortikal kemik kaybi yasa bagli
kemik kaybina eklenir ancak, 8-10 yil sonra baglangi¢ degerine doner. Trabekuler
kemik kaybt kortikal kemik kaybindan 5-10 yil 8nce baglar ve bu kayip kortikal kemik
kaybindan fazladir. Trabekiller kemik kaybt menopoz sonrasinda gegici olarak
hizianir (yilda % 4-8) ve bu gecici hizlanma menopoz sonrasinda 5-8 yil kadar
devam eder (Kaplan, 1987). Zamania kemik kiltlesi 30 yagdaki miktarinin yarisina
disebilir. Eger kemik yogunlugu kemigin mekanik gerilmelere dayanamayacagi



kadar azalirsa patoiojik kiriklar clusabilir. Trabekilier kemigin basma dayaniminin
yogunlugun karesiyle orantili oldugu gosterilmistir (Kaplan, 1987).

Osteoporoz yalnizca kemik yapimi ve kemik yikimi arasindaki dengenin
kemik yikimi yéninde bozuldugu durumlarda ortaya c¢ikabilir. Sekil 2 de, kemik
yapimiyikimi kombinasyonlarindan bazilari  gosterilmistir. 1. durumda, kemik
yikiminda bliy(ik bir artis ve kemik yapiminda blyiik bir azalma gorilmektedir. Bu
durum, adrenal korteks veya suprarenal bezlerden salgilanan bir grup hormon olan
glukokortikoitlerin kronik fazialigl halinde karsilagilan bir durumdur. Zamania net bir
kemik kaybi sodzkonusudur. Glukokortikoitier, karbonhidrat, protein ve vyag
metabolizmasinda yer alirlar. Glukokortikoitlerin viicudun degisik sistemlerine
degisik etkileri vardir. Glukokortikoit fazialidi, bagirsakiardan kalsiyum emilimini
azaltir ve paratiroit hormon sistemini aktive ederek kemik yikiminm arttinr (Kaplan,
1987; Weiss ve Greep, 1977; Bloom ve Fawcetf, 1968). 2. durumda kemik
yapiminin degismedigi fakat kemik yikimimin ¢ok arttigi goértimektedir. Bu tipik
olarak menopoz sonrasi osteoporozda (tip I} karsilasilan bir durumdur (Kapian,
1987). 3. durumda, kemik yapimi ve kemik yikimi artmigtir fakat kemik yikimindaki
artts kemik yapimindaki artigtan faziadir. Hipertiroidizm, hiperparatiroidizm ve kronik
kalsiyum yetersizligi buna neden olabilir. Tiroit hormonlarinin isi iletimi, sinir sistemi,
kalp metabolizmasi, su dengesi, elektrolit dengesi ve blylime (6zellikle erkeklerde
osifikasyon merkezierinde) (izerinde dnemli etkileri vardir. Tiroit bezlerinin salgiladigi
bu hormonlarin fazialigi hipertiroidizme neden olur. Tiroit bezleri ayni zamanda,
kemik yikimint baskilayarak serum kalsiyum dizeyini disiren ve boylece
kemiklerden kana kalsiyum doénlsind azaltan tirokalsitonin veya kaisitonin (daha
sonra bu konuya deginilecek) adli bagka bir hormon salgilariar (Kaplan, 1887, King
ve Showers, 1969; Bloom ve Fawcett, 1968). Paratiroit hormonunun fazialigi ise
hiperparatiroidizme neden olur. Genellikle tiroit bezinin arka ylziinde bulunan
paratiroit bezleri tarafindan salgilanan bu hormon, kan plazmasindaki kalsiyum
miktarini optimal ve neredeyse sabit bir diizeyde tutmak gibi yagsamsai dnemi olan
bir fonksiyona sahiptir. Kandaki inorganik fosfati regiile edici bir etkisi olduguna da
inaniimaktadir. Paratiroit hormonunun yoklugunda, serum kailsiyum miktart azalir ve
serum fosfat miktari artar. Bu ikisinin birlesik etkisi sonucu iskelet kaslarinda
spazmiar (tetanoz) ve dlimdiir. Paratiroit bezlerinin asin g¢alismasi sonucu kemik
dokusunun kaybolarak yerini fibréz bag dokusuna biraktigl "osteitis fibrosa cystica"
dive adlandinlan durum ortaya cikar. Hiperparatiroidizmde, gelismekte olan
kemiklerin ve dislerin kalsifikasyonu ciddi sekilde bozulabilir (Kaplan, 1887; King ve
Showers, 1969; Weiss ve Greep, 1977). Kemik yapimu ve kemik yikiminin egit
olarak arttigi 4. durumda kemik kiitlesinde net bir degisiklik sdzkonusu degildir. Bu
durum Paget hastali@inda gériilebilir. Paget hastaligini osteoporozdan ayiran en
beiirgin 6zellik, Paget hastaliginda etkilenen boigelerdeki biliylik damar artisidir.
Genellikle, osteokiastik ve osteoblastik aktivite birlikte artar. Kemigin seklinde
fazlaca bozulma olabilir fakat genel formlarini korurlar. 5. durumda, kemik yapimi da
yikimi da 3. durumdaki gibi artmistir fakat kemik yapimi kemik yikimindan daha
faziadir. Yetiskin iskeleite sik rastlanan bir durum degildir fakat Paget hastaliginin
osteobiastik fazinda veya kink iyilesmeierinde iokal olarak gorulebilir. 6. durumda,
kemik yikimi ayni kalirken kemik yapiminda artig vardir. Bu durum kemik kitlesinin
artmasina neden olur ve adolesansin bitimiyle kemik kiitlesinin maksimum degerlere



ulastidi 35 yas arasinda gérllebilir. 7. durumda, kemik yapiminda bir artig olurken
kemik yikiminda hissedilir bir azaima vardir. Bu durum kemik kitlesinde artigla
sonuclanir. Yetiskinlerde veya osteoklastik aktivitenin normal olmadigt kalitsal bir
hastalik olan osteopetrozda goriilebiiir. 8. durum, kemik yapim ve yikiminin normai,
kemik kiitlesinin kararli oldugu ve bu nedenie kemik kiitlesinde net bir degismenin
olmadigl normal bir durumdur. 9. durum, azalmis kemik yapiminin ve normal kemik
yikiminin oldudu bir durumdur. Tipik olarak yasa bagh osteoporozda (tip 2) gorulir.
10. durumda kemik yapimmnin kemik yikimindan daha fazla azaldig gérilmektedir.
13. durum ise, kemik yapiminin normal almasina karsin kemik yikiminin azaidigs bir
durumdur. Bu durum, menopoz sonrasi osteoporozun estrojen ve kalsiyum veya
kalsitonin ve kalsiyumia tedavisinden sonra gorliebilir. Bu tedaviler kemik yikimini
azaltir ve kemik yapimi da bu azalmaya adapte olur (12. durum). Boylelikle, kemik
kiitlesi daha yavas bir kemik yapimifyikimi oraninda kararl hale gelir (11. durum)
(Kaplan, 1987). 11. durumda, hem kemik yapiminda hem de kemik yikiminda
azalma vardir. Buna karsin, kemik kiitlesinde net bir degisiklik gérlimez (Kaplan,
1987; Little, 1973).
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Sekil 2 Kemik Yapimi ve Kemik Yikimt Kombinasyonlar

Osteoporozun Siniflandinimasi

Osteoporoz kemik kiltlesi miktarina bagh oldugundan ostzobiastik ve
osteoklastik aktiviteleri uyaran veya baskilayan biitiin etkenler birer risk faktord
olarak diisiinGimelidir (Sekil 3). Pratikte, bunlardan bazilan ile nadiren karsilagilir ve
genelde dominant olarak birkag tanesi birarada bulunur (Kaplan, 1987; Little, 1873).

Osteoporoz genelde tip 1 (menopoz sonrasi) ve tip 2 (yasa bagl) olarak
iki grupta siniflandiriiirsa da, daha seyrek rastlanan ve kemik kililesi kaybina neden
olan diger baz: hastaliklar da gdzoniine alinmalidir. Ostecporoza neden olan
etkenler Sekil 4 de 6zetlenmigtir (Kaplan, 1987).



1. Kemik Yapiminin Uynriimast 2. Komlk Yapiminin Engellenmesl

Yk bindirme aldivitesi YUk bindirme akivitesi yok

Buyume Krenik bastenme bozukiugu

Flarlr i Alkelizm

Elaktrikc alanr Kranik hastaliidar
Yagianma

Daha ok sayida veya dana akiif
asteadiastiar

Hiperkertizalizm

Daha az sayida veya daha az akhf
astevbiasiar

Kamiik Kitiesl

pazayi
4. Kamlk Yikiminin Uyanimasi
3. Kemlk Yikiminin Engeilenmes] Yik nindirme aktlvitest yoi
- o ullantimama
Yuk bindirme aktivilesi Uzay yalculugu (aﬁnrl?lf’slzhk} )
Estrojen Hiparoaratiroidizm
Testosteron Hiperkortizolizm
Kalsitonin Hipertiroidizm
D Vitamini Estrejen eksikligi {menopoz)
Kalsiyum Testosteron eksikiigl
Laha az sayrda veya daha az akiif Asidoz
osteokiastar Myeloma
l Lenfoma
Kalsiyumn yetersizligi
Kemik kiitiesinde nat artig Kemlk kitiesinde ret azaima ;aaifgzn!?sayrda veya daha akiif
‘ gsleoktastiar

Sekil 3 Kemik Kitlesi Duzeyinin Dort Mekanizmasi

Menopoz sonrasi osteoporozun mekanizmasi, kemik dokusunun anabolik
ve katabolik steroitlerin karsilikli etkilegimi sonucu dogrudan ortadan kalkmasiyla
ilgilidir. Bu durumda, vicuttaki anabolik ve katabolik steroitlerin kemik UGzerinde
dogrudan etkisi olan bir dengesizligi sézkonusudur. Kadinlarda, menopozdan 5-10
yil sonra sikga rastlanilan bir durumdur fakat herhangi bir nedenle steroit kullanmis
cesitli yaslardaki diger bireylerde de gorilebilir (Little, 1973; Bockman ve
Weinerman, 1990).

Menopoz sonrasi osteoporozdan farkl olarak, yaga bagdll osteoporoz hem
kadinlari hem de erkekleri etkiler ve genellikle yash bir grupta goriilir. Bu tdr
osteoporozun nedeni, minor kan damarlarinda pihti birikmesidir. Bunun etkisi, kemik
etrafindaki kas aktivitesinin yok olmasi veya azalmasi sonucu kemikten kan akismin
zayiflamasiyla ortaya ¢ikan kullaniimamaya bagl osteoporoza benzer. Kan akisimnin
aniden sekteye ugramasiyla kemik {izerinde basing degisikligi olusur. Kas aktivitesi
noksanhg: devam ederse, basing dengesinin yeniden kurulmasi 2-3 haftay: bulur.
Basing dengesi kuruluncaya kadar, karbondioksit ve oksijen miktarindaki degisme
nedeniyle osteoklast Gretimi uyanlir ve osteoblastik aktivite azalir. Kas aktivitesinin
tamamen kayboldugu durumlarda, denge kuruldugunda kemik dokusu normal
miktarinin yarisina kadar dusmdus olabilir (Kaplan, 1987, Little, 1973).
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Sekil 4 Osteoporozun Nedenleri

Osteoporozun diger tirleri, beslenmeye (C-vitamini yetersizligi vb.),
kalitima (osteogenesis imperfecta vb.), endokrinolojik faktdriere (hipertiroidizm,
hiperparatiroidizm vb.), hastaliklara (kemik tumorda vb.), idiyopatiye (idiopathic
juvenile osteoporosis vb.) ve ilag kullanimina bagh olabilir. Buniar arasinda ilag
kullanimmna bagli osteoporozun, buradaki osteoporotik modellerin  heparin
uygulanmasiyla yaratilmasi agisindan, bu ¢aligmada ayri bir énemi vardir.

Osteoporozda Hayvan Modelleri ve Heparin

Osteporozda kemigin degisimini incelemek (zere 1950 lerden beri birgok
hayvan modeli kullamiimistir. Bunlarin g¢ogunlugunu dietteki kalsiyum eksikligi,
ovariektomi veya hadimlagtirma, ya da hareketsizlestirme olusiurmakiadir (Boskey,
1990; Kalu ve digerieri, 1989; Wronski ve digerleri, 1991; Wronski ve digerleri, 19886;
Wronski ve digerleri, 1988; Hayashi ve digerleri, 1989; Jordan ve digerleri, 1987a;
Turner ve digerieri, 1988). Bu tekniklerin yanisira, uzun sireli heparin ve steroit
terapisinin laboratuvar hayvaniari ve insanlarda osteoporoza yolagtigi rapor
edilmigtir (Matzsch ve digerleri, 1990; Ginsberg ve digerieri, 1990; Matzsch ve
digerieri, 1986; Monreal ve digerleri, 1990; Melissari ve digerleri, 1993).

Heparin, bag dokularindaki mast hiicrelerinde bulunan silfath  bir
mukopolisakarittir. Kanin pihtilagmasi  silirecinde birgok noktada rol oynar.
Antikoagdlan ilaglar heparin icerirler (King ve Showers, 1969; Bloom ve Fawcett,
1968; Weiss ve Greep, 1977).



Heparin terapisi uyguianan hastalarda semptomatik osteoporozun gergek
riski bilinmemektedir ¢lnkil ardisik hastalar ele alan detayh bir caligma
yapilmamistir. Eldeki bilgiler heparine bagl osteoporozun hem doz hem de slreye
bagh oldugunu ve semptomatik kiriklarin 3 aylik heparin terapisinden &nce
goriimedigini ortaya koymaktadir (Levine ve Hirsch, 1986) fakat heparin terapisine
bagll osteoporoz gelismesinin siireden c¢ok dozaja bagh olabilecegi de rapor
edilmigtir (Ginsberg ve digerleri, 1890). Zimran ve digerlerinin de (1986) soyledigi
gibi uzun slreli heparin terapisiyle yaratilan osteoporoz tersinir olabilir. Ek olarak,
heparin terapisinin etkisi farkh hastalar tzerinde ve iskeietin farkli kisimlarinda
degisik olabilir. Femurdaki kemik mineral kitlesinin (BMD) ve humerusun
kirlganiiginin yardimiyla diisik molekiler agirlikhi heparin (LMWH) ve standart
heparinin (UH) karsilagtinldigi bir calismada, kinlma dayanimi ile ifade edilen
humerusun kiriiganligimin heparin uygulanmis farelerde kontrollardan farkir olmadig
rapor edilmigtir (Matzsch ve digerleri, 1990). 1 aylik heparin terapisinin hem aksiyel
iskeleti, hem de uzun kemikleri etkiledigi de rapor edilmistir. Ne varki, bilek
kemiklerinde kemik yoguniugu azaimasi gérilen bitln hastalarin omurgalarinda
kemik yogunlugu azalmas gérilmedigi gibi, omurgasinda kemik yoguniugu azalmasi
olan biitlin hastalarin da bilek kemiklerinde kemik yogunlugu azalmasi gérilmemigtir
(Ginsberg ve digerleri, 1990). Farelerde yapilan galigmalarin sonuclariyla insanlarda
yaplan calismalarin sonuglarini karsilagtinrken, fareler ve insanlar arasinda
metabolik bazi farkliliklar oldugunu da unutmamak gerekir.

insanlarda ve farelerde osteoporoza neden oldugu bilinen estrojen
eksikligi ve glukokortikoit fazlahg: (Goulding ve Gold, 1987), karakteristik olarak,
trabekller kemik kaybint kortikal kemik kaybindan daha fazla uyarir (Boskey, 1990;
Goulding ve Gold, 1987). LMWH ve UH nin osteoporoz yaratmakta kuillanimasi
kemik mineral kitlesinin belirgin azalisina neden olmustur. Bu durumun
komplikasyonlari iyi bilinmekle berarber mekanizmalar iyi anlagitamamigtir
(Matzsch ve digerleri, 1990; Ginsberg ve digerleri, 1990). Bazi yazarlar heparinle
baslatilmis osteoporozun patojenezinde multifaktoryel ve sonucun da azalmis kemik
yapimi ile artmis kemik yikiminin bir kombinasyonu oldugunu éne siirmilglerdir fakat
kesin mekanizmalar hala agiklama beklemektedir (Boskey, 1990; Matzsch ve
digerleri, 1990; Ginsberg ve digerieri, 1990).

Osteoporozun Tedavisi

Osteoporozun birkag degisik tedavi gekli literatiirde yeralmaktadir. Hepsi
de halen arastinimakta olup etkililikleri ve glvenilirfikleri tam olarak ortaya
konulmamigtir. Bu yéntemler, 1,25(OH)2D (D vitamininin optimal kalsiyum emilimi
icin gerekli aktif formu) ile birlikte kalsitonin, flortir ve kalsiyum preparatlan olarak
dzetlenebilir. Kadinlardaki osteoporozu engellemek igin estrojen takviyesi oldukga
etkilidir. Estrojen kemik yikimini azaltarak menopoz sonrasi osteoporozu geciktirir
veya durdurur. Estrojene bagli endometrial kanser riskinin bir progestojen ilavesiyle
azaldig: saniimaktadir fakat menopoz sonrasi kadinlarda estrojenin ve progestojenin
birlikte uzun stre kullaniminin glvenilirligi henlz  kesinlegmemistir. Oral
kontraseptiflerle progestojen alan geng hastalarda hipertansiyon ve kardiyovaskuler



hastaiik riskinin arttig rapor edilmistir. Sodyum florir, ileri derecede osteoporozdan
etkilenmis hastalarda, ylksek miktarda kalsiyumia birlikte etkili olabilir fakat bunun
da etkililigi ve glvenilirligi kanitlanmamigtir (NIH, 1984; Kaplan, 1987, Farley ve
digerleri, 1989; Hodsman ve Drost, 1989). Son zamanlarda, tamoksifenin kemik
Uzerindeki etkisi glindeme gelmis ve bu etkileri anlamaya yodnelik galigmalar
baslamistir. Bu cgalismada ilgimizi kaisitonin ve tamoksifen tedavilerinin etkileri
lizerinde yogunlastirdik.

Kalsitonin

Kalsitonin, tiroit bezinin parafolikiiler hiicrelerinde tretilen, kiinik olarak
hipertiroidizm, cocuklukta idiyopatik hiperkalsemi, D vitamini zehirlenmesi, osteolitik
kemik metastazlan ve Paget hastaligi gibi hiperkalsemiye baglh birgok hastaligin
kronik tedavisinde kullanilan bir polipeptit hormondur (Krupp ve Chatton, 1878; Li ve
Chiou, 1992; Palmieri ve digerleri, 1989). Kalsitonin, kemik yikimi aktivitesinin kesin
bir baskilayicisidir. Paratiroit hormonunun etkilerine karsit olarak ¢aligir ve
‘boylelikle, kan plazmasindaki iyon konsantrasyonunun homeostatik regulasyonuna
katkida bulunur (Nicholson ve digerleri, 1987; Zhen ve digerleri, 1991; Bloom ve
Fawcett, 1968; Weiss ve Greep, 1977). Birgcok caligma kalsitonin ile estrojen
arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur (Li ve Chiou, 1992). Estrojenin
genellikle, menopoz sonrasi kemik kaybi ve osteoporoza karsi etkili bir koruyucu
oldugu kabul edilir (Li ve Chiou, 1992; Goulding ve Gold, 1988). Estrojen tedavisi
gtren kadinlarda plazma kalsitonin konsantrasyonu yiikseldigi icin bu etkinin dolaylt
da olsa kismen Kalsitonin tarafindan yapildigi séylenebilir (Mazzuoli ve digerleri,
1986). Bu nedenle, Ozellikie somon kalsitonini (salkatonin) menopoz sonrasi
osteoporozdan korunmada onemli bir aiternatif olabilir (Torring ve digerleri, 1991).
Ongalismalarin sonuglar burun icine veya enjeksiyonia verilen salkatoninin fumbar
omurgada baslangic durumundaki menopoz sonrasi osteoporozu durdurdugunu
gostermistir (Goulding ve Gold, 1989; Mazzuoli ve digerleri, 1986; Torring ve
digerleri, 1991). Trabekiler kemik miktarini basaril bigcimde dlgen kantitatif
bilgisayarli tomografiyle yapilan c¢alismalar, kemik kaybimin bU0tin iskeleti
etkilemesine ragmen, omurgadaki kaybin periferal kemikierdeki kayiplardan fazla
oldugunu ortaya koymustur (Boskey, 1990). Daha yiiksek dozlarda salkatoninin
- biitlin iskeletteki kemik kaybini durdurdugu gosterilmigtir (Mazzuoli ve digerieri,
1986; Gruber ve digerleri, 1984; Lerner ve digerleri, 1989).

Kaisitonin osteoporozda trabekiller kemik kitlesini arttirir ve kortikal
kemik kiitlesindeki diig i 01 durdurur. Bu siire iki seneyi bulabilir (Gruber ve digerleri,
1984; Palmieri ve digerleri, 1989). Dahasi, kalsitoninin osteoporozdaki efektif dozaj
igin bir fikir birligi yoktur. Cenin ve yeni dogmus farelerden alinan kulttrierie yapilan
deneyler (Lerner ve digerleri, 1989) ve diger bilgiler (McDermott ve Kidd, 1987;
Nishioka ve digerleri, 1991; Overgaard ve digerleri, 1990), kalsitoninin kemik
yikimint engelleyici etkisinin gecici oldugunu, bir stire sonra bu engellemeden bir
sapma gorilebilecegini gostermislerdir. Bu gegici yenilenme egzamansiziigi
baslangicta kemik kiitlesinde bir artis saglayabilir. Yenilenme yeni bir stirekli duruma
ulastiginda, kemik kaybl yeniden baslayabilir (McDermott ve Kidd, 1987).



Kalsitoninin yalnizca omurgadaki kemik kitlesi kaybini durdurdugu fakat uzun
kemiklerde veya biitiin iskelette bu tir bir etkisi olmadigi goriiguni dnesilrenler de
vardir (Overgaard ve digerleri, 1989; Civitelli ve digerleri, 1988; Granata ve digerleri,
1991). Buna kargin, 3 ay slireyle kaisitonin aian hastalarda kalsitoninin kemik
miktariyla birlikte kemik niteligini de arttirdigini gosterecek sekilde ulnar rezonans
frekanslarini yitkselttigi rapor edilmistir (Fuiita, 1990). Bu sebeplerden, osteoporotik
sendromiarin ve kaisitonin terapisine cevabin heterojen oldugu soylenebilir (Avioli,

1881).

Tamoksifen

1970 lerde kiinik olarak kullanilmaya baglanan sentetik antiestrojen
tamoksifen sitratin insanlardaki gégis kanserinin kontrolunda gittikce daha belirgin
rol aldigi gosterilmistir. Tamoksifenin faredeki toksikolojisinin iki yoniini tartismak
gerekir. Birincisi, tamoksifenin karaciger zerindeki olasi karsinojenik etkisi
nedeniyle insanlarda uzun sireli kullammda dikkatli olmak gerektigidir. Hayvan
toksikolojisi agisindan tamoksifenin ikinci &nemli klinik dzelligi, disi farelerde
kemiklere estrojen gibi davrandigi bilgisidir (Love, 1989). Antiestrojenik ozellikleri
nedeniyle tamoksifenin kemik kiitlesine kargi etki yapacaQ! yoninde diiglinceler
olmasina ragmen, gogiis kanseri hastalarinda uzun sireli tamoksifen terapisinin
sonuglarini inceleyen bir galisma tamoksifenin kemik {(zerinde kesin bir
antiestrojenik etkisi olmadigini ortaya koymustur (Wright ve digerleri, 1990). Bundan
baska, bazi caligmalar tamoksifenin ovariektomi uygulanmis farelerdeki kemik
kaybini stabilize eitigi ve tamoksifenle birlikte uygulanan estradiolun hem
ovariektomi uygulanmis hem de kas aktivitesinden yoksun birakilmig farelerin
trabekiiler kemiklerinde artis ‘'sagladigini, Ustelik ovariektomi uygulanmig farelerde
‘kemik yogunlugunu hemen hemen sadlam farelerinkine esgit dizeye ¢ikardigini
gdstermistir (Jordan ve digerleri, 1987a; Turner ve digerleri, 1988). Bu olumlu etkinin
mekanizmalari tam olarak anlasiimamis olmasina ragmen, bilinen ara degerlerin
dlclimleri (estrojen hormonlari, D vitamini, paratiroit hormonu) dogrudan bir etki
oldugunu diis Gindirtmektedir. Farelerle yapilan baz calismalar, tamoksifenin kemik
kaybin durdurdugunu rapor etmistir (Jordan ve digerleri, 1987a; Turner ve digerleri,
1988). Kullaniimamaya bagli osteoporozda, distal kdpek fibiasinin metafizinde
yapilan kemik kiitlesi diglimleri, tamoksifen verilmis képeklerde tamoksifen
verilmemis - kopeklere oranla daha az osteoporoz gelistigini  gostermistir.
Tamoksifenin kemik kiitlesini koruyucu etkisi kopeklerde farelerde oldugundan daha
azdir. Sonuclar aym zamanda, tamoksifenin kemik kitlesini koruyucu etkisinin,
osteoklast kaynakhi kemik yikimint engellemek seklinde ortaya ciktigini
dis {indiirtmektedir (Waters ve digerleri, 1991). Menopoz sonrasi ve gogils kanserli
hastalarda yapilan bir ¢aligmanin sonuglan, onkol distalinde kemik mineral
yogunlugunun 2 senelik tamoksifen tedavisi gérenlerde kontrol grubundakilere yakin
oldugunu, 5 senelik tedavi gérenierde ise kontrol grubunun {izerinde oldugunu rapor
etmistir (Fornander ve digerleri, 1990). Diger taraftan, tamoksifenin menopoz
sonras! kadinlarda femur boynundaki ve lumbar omurgadaki kemik kaybimi
durdururken radiusa hic bir etki yapmadigi da rapor edilmigtir (Ward ve digerleri,
1993: Love, 1989). Daha &nce tamoksifenin estrojen agonisti gibi davrandig: iddia
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edilmisti. Hem estrojen agonisti hem de antagonisti olarak davranabilecegi de
iddialar arasindadir (Moon ve digerleri, 1991).

KEMIGIN BIYOMEKANIGI

Biyomekanik, yasam ve yasayisin mekanigini agiklamayl amaglar.
Biyomekanigin ytntemieri, muihendisligin gozlem, deney, kuramsailagtirma,
dogrulama ve uygulamadan olusan yéntemleridir. Biyomekanik tibbi bilim ve
teknolojilerin her modern asamasinda yeralmaktadir. Birgok alandaki problemlerin
gozlimiine katkida bulunan biyomekanik tartigmasiz en blylk geligmesini glinlik bir
klinik araci haline geldigi ortopedide géstermistir. Biyomekanik bir gok yéniyle klasik
teorilerin Stesindedir. Bu bakimdan, geng bir bilim dal olarak, mekanigi yeni ve
yaratici bir konuma getirmistir (Fung, 1990; Fung, 1993).

Gerilme ve Gerinme

"Miihendislik" gerilme ve gerinmesi kemik biyomekaniginin temelini
olusturur. Gerilme tipik olarak, "birim kesit ylizeyi basina disen kuvvet” olarak
tanimlanir. Daha- genel olarak, gerilme kavrami bir maddenin bir kismindaki
malzemenin diger kismindakilerie etkilesimini agiklar. Gerilmeler, yikin uygulanis
sekline gére, basma, gekme ve kesme olarak siniflandiriiabilirler (Sekil 5). x4, xo ve
x3 dik koordinatlan segilerek, bir madde igerisindeki kiibik bir elemandaki gerilme
bilesenleri Sekil 6 daki gibi gosterilebilir. =jj, = iken normal, i# iken kesme

gerilmeieri olarak anilirlar.

Bir katida, gerilmelere baglh birim deformasyon “"gerinme" olarak
adlandirtian birimsiz bir ¢oklukla tanimianir (Sekil 5) (Spencer, 1980; Fung, 1993,
Turner ve Burr, 1993). Tipik bir gerilme-gerinme bagintisi egrisi ve temel tanimiar
Sekil 7 de gosterilmistir.

Elastik Hooke Mailzemesi Olarak Kemik

Kemik dogrusal olmayan, homojen olmayan, izotrop olmayan ve
viskoelastik bir malzemedir. Bu &zeilikierini arastiran birgok caligma yapilmigtir
(Rohl ve digerleri, 1991; Martin ve Ishida, 1989; Schaffler ve Burr, 1988; Choi ve
digerleri, 1990; McCarthy ve digerleri, 1990; Currey, 1988; Linde ve Hvid, 1987)
fakat genelde kemigin izotrop olmayip, dogrusal elastik oldugu yaklagimi oldukga lyi
bir varsayim olarak kabul edilmigtir (Turner ve Burr, 1993; Destresse ve digerleri,
1992: Katz ve Meunier, 1987; Ashman ve diderleri, 1984; Sasaki ve digerleri, 1989;
Huiskes, 1982; Turhan, 1977).
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izotrop olmayan dogrusal elastisik Hooke yasast ile

Tij = CijknEkn (1)
ifadesi yaziiir. Burada Tjj gerilme tansor(nd, Exn ¢ok kligllk gerinme tansérind ve
Cijkn de elastisite tansoriinii gdstermektedir. Denklem (1), her g tansor igin farkli
bir notasyonia

(2)

oj = CjjE]

olarak gosterilebilir. ojveej, Tablo 1 de gosterildigi gibi, denklem (1) in iKinci

mertebeden tansor terimlerine karsihik gelirler.
Tablo 1 Gerilme ve Gerinme Tansorierinin Terimieriyle Basitlestiriimis Notasyondaki
Gerilme ve Gerinme Tansdrlerindeki Terimlerin Denkligi
o1=Tq1 81 =E11
o2 =122 e2 =E2
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Tablo 1 (devami)

53 =T33 e3 = 2E33 (3)
c4=Tag=Taa e4=2Ep3=2E32
o5=T13=Taq &5 =2E13=2E31
og=T2=T21 &g =2E12="2E21

Bu notasyonda cjj elastik katsayilar matrisi olarak bilinir. Kemik igin izotrop olmayan

en genel varsayim ortotrop malzeme simetrisidir (6zelliklerin her G¢ dik yonde
degismesi). Bu durumda elastik katsaytiar matrisi,

[ ¢4 ¢z 3 O
| ¢12 22 c23 O
| 613 c23 ¢33 O
[Cjil=| o o 0 ca4

| 4

o O O O

L o o o0 0 0 cgs |

olarak dokuz bagimsiz elastik sabit cinsinden yazilir (Ashman ve digerleri, 1984;
Destresse ve digerleri, 1992). Birgok c¢alismada kemik transvers izotrop
varsayllmistir (dzellikler Gig ydnden ikisinde ayni) (Katz ve Meunier, 1987; Turhan,
1977: Huiskes, 1982; Sasaki ve digerleri, 1989). Transvers izotrop durumda elastik
katsayifar matrisi

[ o4 ¢12 ¢13 0 0O 0 ]

| e12 ¢4 ¢3 0 0 0 |

| 13 ©¢13 €33 0 O 0 | (5)
[cil= ] 0o 0 0 c44 O 0 |

| 0o 0 0 0 c44 0 |

L o o 0 0 0 (c1c12)/2 |

halini 2lir. Bu gésterimlerde x1 kemigin gevresel yoni, x2 radyal yoni ve x3 eksenel
yonii olarak segilmistir. Stresi bagimsiz degigken birakarak yukaridaki denklemler

¢ = Sijo] (6)
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olarak yeniden yazilabilir. Burada sjj kompliyans matrisidir ve

[ 1/Eq -vo1/E2  -v34/E3 0 0 0 1
|1 -wv2/E4  1/Ep  -v32/Ej 0 0 0 |
| -w3/E1 -vp3/Ep 1/E3 0 0 0o |
[sijl= | 0 0 0 1Gog O 0 | = el
l 0 0 0 0 1/Gzq 0 |
L 0 0 0 0 0 1G22 | (7)

olarak gésterilir. Ej i yoniindeki Young modilint, vj i yoniindeki geriimeye bagh j
yonindeki gerinme igin Poisson oranini, Gjj de 2Ej gerinmeleri ile Tij gerilmeleri

arasindaki bagintiy! ifade eden kesme mod{lin{ gostermektedir. Elastik katsayilar
ve kompliyans matrisleri simetriktir. Boylece

W2 /B1=vz1/Ep, v3/E1=v31/Egve vp3/Ex =v32/E3 (8)
‘Transvers izotrop bir malzeme i¢in kompliyans matrisi
E1=E2, v12 =v21, v31= v32, G31=Go3 ve Gy =E1/2(1+v12) (9)

seklinde bes bagimsiz katsayidan olugur. Malzeme izotrop oldugunda elastik
sabitlerin sayisinda bilyilk bir azaima gorllir. {zotrop bir malzemenin tam olarak iki
- bagimsiz elastik sabiti vardir. Bu durumda Hooke yasasi

Ojj=AE o Sij F2HE) (10)
sekline doniisir. A ve p Lamé sabitleri olarak aniir. lkinci Lamé sabiti 1 G elastik

sabitiyle (kesme modiil) aynidir ve pratik olarak mihendislik literattiriinde G olarak
yazilir. Boylece, (x,y,z) kartezyen koordinatlarinda, Hooke yasasinin agik hali

Cxx =l(8xx+8yy+ﬁzz)+268xx (118)
ny = k(ﬁxx +Eyy +Ez_z)+2@€yy (11’3)
Ozz = K(Exx'i'ﬁyy’;'ﬁzz)*'zsﬁzz (110}
D'xy = ZGExy, Gyz = ZGSyz, Gzx = 2GEZX (1 1d)
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olarak yazilabilir. Aligilageldigi bigimde ters formu ise

gjj = [(1+ v) /Eloij - (v/ E)okkdijj (12)

seklinde veya acik olarak

Exx :[GXX'V(ny‘{-GZZ)}/E' Exy=6xy(1+ \‘)/E (138)
eyy =[oyy - W(oxx *ozz)]/E, eyz =oyz(1+v)/E (13b)
62z =[07z - W(oxx + Oyy)l/E, €2 = 0x(1+ v)/E (13c)

seklinde gosterilir. E (Young modill veya elastik modiil) ve v (Poisson orant) Lame
sabitleriyle agagidaki gibi bagintilidir:

E=G(3A+2G)/(A+G), v=L/2(A+G) (14)

(Fung, 1993: Turhan, 1977; Katz ve Meunier, 1987; Ashman ve digerleri, 1984;
Destresse ve digerleri, 1992).

Kemigin Elastik Modiilii

Kemigin biyomekanik ozelliklerini ortaya koymak lzere genellikle yuk-
deformasyon testleri yapilir. Saglik bilimierinde kemigin dayaniminin sikhikla, kuvvet
cinsinden (kirdma yik(i) ifade edildigine dikkat etmek gerekir (Yamada, 1970).
Halbuki, kemigin dayanimi, kemigin sekli ve blylkligiyle belirlenen bir 6zellik
degildir. Bir bagka deyisle, kemigi kirmak igin gerekli olan kuvvet gergek
dayamimdan farkhidir ¢linkil kirllma yiikii veya kirima kuvveti kemigin bly(kliigiine
gbre degisir. llag galigmalarinda gergek dayamim ve kirlma kuvveti, 6zellikle ilag
kemigin bliyUkligund etkiliyorsa, degisik egilimler gosterebilir (Turner ve Burr, 1993).
Mahendislik galigmalarinda, dayanim genellikle geriime cinsinden rapor edilir. -
Gerilme-gerinme edrisinin dogrusal kisminin egimi, elastisite modill, kemigin
dayaniminin goguniukla iyi bir 6lglsidir. Bu gokiugu buimak igin birgok degisik
yontemle birgok caligma yapilmistir (Yamada, 1970; Ashman ve digerieri, 1984,
Katz ve Meunier, 1987; Currey, 1988; Choi ve digerleri, 1990; Rice ve digerleri,
1988; Lotz ve diderleri, 1991; Rohl ve digerleri, 1991; Rho ve digerleri, 1993;
Odgaard ve Linde, 1991; Ashman ve Rho, 1988; Reilly ve digerleri, 1974). Reilly ve
digerleri (1974) kemigi basma ve cekme altinda Sekil 8 deki gibi karakterize
etmiglerdir. Basma ve gekme altindaki karaktaristiklerinin farkli olmasina ragmen
basma ve gekme testleriyle bulunan elastik moddller arasinda kayda deger bir fark
olmadigini rapor etmiglerdir. Ayrica, ¢ekme ve basma yoniunde esit elastik modul
kabul eden modellerin gegerliligini koruduklarini, baz! fiziksel durumlar asimetrik
modile dayandirarak acgiklayan c¢aligsmalarin hatali oldugunu dne siérmuslerdir.
Reiily ve digerleri insan femurunun elastik modulini ortalama olarak 17.13.15 GPa
bulmusg!ardir.
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cekme

basma

Sekil 8 Kemigin, Reiily ve digerlerinin Belirledigi Sekilde, Basma ve Cekme Altindaki
Egrileri (Reilly ve digerleri, 1974)

Yamada'ya (1970) gére ise, birgok degisik hayvan cinsi {izerinde yaptigi deneylerin
sonucu olarak, hem yas hem de kuru kemigin ¢cekme altindaki elastik modiiill basma
altindakinden g¢ok daha fazladir. Neredeyse yirmibes yil sonra bugiin, kemik igin
olglilen elastik moduller arasinda biyik farkiiiklar vardir. Cekme ve basma altindaki
dayanimt da kesin bicimde agikliga kavugmamistir. Tabio 2 de, trabekiiler kemik
ornekieri Gzerinde yapilan gesitli elastik modil digiimlerinin sonuclarn verilmistir.
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Tablo 2 Trabekiler Kemik Malzemesinin Elastik Modtilii icin Cesitli Yéntemlerle
Yapiimig Olgiim ve Tahminler. Rice ve digerleri (1988) iie Rho ve digerieri (1993)
Tarafindan Sunulmug Tablolar Burada Genigletilmigtir

Kaynak

Wolff (1892)

Pugh ve digerieri
(1973)

Runkle ve Pugh
(1975)

Townsend ve

digerleri (1975)

Williams ve [ewis
(1982)

Ryan ve Williams
(1986)

- Ku ve digerleri

(1987)

Mente ve Lewis
(1987)

Ashman ve Rho
(1988}

Rice ve digerieri
(1988)
Choi ve digerleri
(1989)

Kuhn ve digerleri
(1989)

Kemigin tir(
Insan

insan, distal femur

insan, distal femur

insan, proksimal
tibia
insan, proksimal
tibia

Taze dana femuru
Taze donmus
insan tibiasi

Kurutulmus insan
femuru, taze

insan tibiasi

Dana femuruy,
insan femuru

Insan

insan tibias

insan ilyak

cikintitar

Test yontemi

Hipotez

Soniuy eleman

yontemi

Burkuima

Elastik  olmayan

burkuima

2 boyutlu sonlu
eleman yontemiyle
deney

Cekme testi

Ug-noktali egilme

testi

Ankastre egilme ve

soniu eleman
analizi

Utrasonik test
yontemi

[statistiksel  veri
analizi

Ug noktall ediime

Ug noktali egilme

18

Elastik modiil
17-20 GPa (yas)
Trabekiltin elastik
modilinin kortikal
kemiginkinden
daha az olduguna
karar verildi

8.69+3.17 GPa

(kuru)

11.38 GPa (yas)
14.13 GPa (kuru)

1.30 GPa

0.76+0.39 GPa

3.17£1.5 GPa

5.3£2.6 GPa

10.941.6 GPa
12.7+£2.0 GPa

0.61 GPa

4.59 GPa

3.81 GPa



Mente ve Lewis
(1989)

Ryan ve Williams
(1989)
Williams
Johnson (1988)

ve

Jensen ve digerleri
(1990)

Rehi
(1991)

ve digerleri

Choi
(1990)

ve digerleri

Odgaard ve Linde
(1991)

Choi
(1991)

ve digerieri

Rho ve digerleri
(1993)

Tablo 2 (devami)

Kurutulmus insan

femuru, taze
insan tibiasi

Dana femuru
PMMA kemik
gimentosundan
yapimis dana
tibiasi

insan omuru (L3)

insan  proksimal
tibiast

Insan tibias!

insan  proksimai
tibiasi

insan tibias

insan tibiast

Analizde Malzeme ve Yapi Farki

Biyoloji

Ankastre egilme ve
sonlu eleman
analizi

Cekme testi
PMMA ve
trabekliler kemik
kompozitinin
elastik modiliiniin
ultrasonik
olcimiinden

ekstrapolasyon
yoluyla éngorme

Ug boyutlu
modelle  yapisal
analiz

Basma

Cekme

Uc-noktali ediime

Basma
Gorinti analizi

Dért-noktall egilme
Cekme testi
Ultrasonik test
yontemi

7.8:5.4 GPa

1.0 GPa

8.9 GPa

3.8 GPa

485+11 MPa
483+11 MPa

4.59+1.60 GPa

689+438 MPa
871+581 MPa

5.35+1.36 GPa

(vas)

10.4+3.5 GPa
{kuru)
14.8+1.4

(yas)

GPa

ile mihendislik bakis agisindan ugragirken en onemli

problemlerden biri, kiginin bir malzeme ile mi yoksa trabekiler kemigin rijiditesi

taniminda oldugu gibi bir yapi fle mi ugrastigidir. Trabekiler kemik, her biri kendine

ait bir rijiditesi olan, biraraya geldiklerinde ayni ve tek bir rijidite degerine sahip bir
yaplyl meydana getiren trabekiillerden olugmustur. Bu ylzden, trabekiler kemigin
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her bir trabekiiln rijiditesi demek olan bir malzeme rifiditesi, bir de trabeklillerin
olusturdudu yapiya ait bir yapisal rjiditesi vardir. Bu yapisal ozellikler, trabekiler
kemik yoguniuguna ve trabekiiler oryantasyona bagii olarak her anatomik bodlgede
dedisir. Cok temel olarak, eger kisi bir malzeme ile ugrastyorsa, malzeme rijiditesi
¢ekme, basma ve egilmede ayni olmalidir. Eger ayni degillerse, bir yapinin varligs
sozkonusudur ve diciilen rijidite malzemeye ait bir parametre degildir. Ne var ki,
rijiditenin sabit olmasi kisinin bir malzeme ile ugrastigint garantiiemez. Bir yapinin,
kendisinden kiigitk boyutlarda maizeme olarak varsayilabilecegi kesin bir biyGkitk
esigi yoktur fakat belli bir bilyikiigin altinda yapinin, malzemenin mekanik
ézelliklerini etkilemedidi varsayilabilecek bir esik bulmak genellikle mimkindar
(Tumer ve Burr, 1993; Vincent, 1990).

Kemigin, safti boyunca uzanan liflerden olugan katmanli bir yapisi vardir.
Béyle bir yapinin egilme altindaki ylk-deformasyon (geriime-gerinme cinsinden)
egrisi Sekil 9 da gosteriimigtir. Testere-dis seklindeki baslangicl, yikimdan once
dlizglin bir bolge takip eder. Testere-dig dzelligi, gekme katmanlart arasinda ilerleyip
orta katman tarafindan durdurulan kiriklara baglidir (Sekil 10). ki katman arasindaki
kirik davraniginin farkliidi igin baslica iki agiklama vardir. Ya orta katman kimyasal
vel/veya morfolojik olarak farkhidir veya dik katmansal yapinin, katmanlar teker teker
cekilecek - sekilde vyiklendiginde zayif, kirik herbir katman arasindaki ince
tabakalarda yaylimaya edilim gosterdiginde kuvvetli alacag! sekilde ydnlenmigtir.
Kinlan ilk katman, katmanlar arasinda kolayca ilerleyen bir kinga sahiptir. Eger
malzeme bu yéne dik agida bUklilrse, kirnk zor yonde ilerlemek durumunda
kalacaktir. Sonug olarak, katmaniarin ilerfeyen kingin yoénine bagh yéni gok
onemilidir (Vincent, 1890; Turner ve Burr, 1993).

e

zar
yan

3

garilme

kolay ydn

gefinme

Sekil 9 Dik Katmanh Bir Malzemede Ug-Noktali Egilme Testi Altinda Kolay ve Zor
Yénde llerleyen Kingin Gerilme-Gerinme Egrileri. Kirigin Asamalarina Karg thik
Gelen Sayilar Sekil 10 da Gosterilmistir.
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’1_1 _______ '_2“_____):.:_____ _.‘l._....\.‘r.:_.__
T e g ERE _6_“53%*__

Sekil 10 Sekit 9 daki Egride Numaralanmig Degisik Noktalarda Yayilan Kinklarin
Asamaiarini Gésteren, Dik Katmansal Yapinin Kolay Yoéndeki Ug-Noktall Egilmesi

Burada stzedilen nedenierden dolayi, degisik tlrdeki kemikierden veya
ayni kemigin degisik kisimiarindan alinan orneklerle yapiian mekanik testlerin
sonuclarl birbirleri ile sayisal olarak asla kargiastinimamalidir. Benzer sekilde,
degisik tipte yliklemenin sonuglan da birarada degerlendiriimemelidir.

Calismada Secilen Kemik Modeli

Bu caligmada, tavganiarin tibia, humerus ve femuriarina biitlin olarak {i¢-
noktall edilme testi uygulanirken ayni kemiklerin proksimal uglarindan alinan
kesitlere basma testi uygulanmistir. Birgok arastirmaci tarafindan makul bir
yaklasim olarak kabul edildiginden, érnekler dogrusal-elastik, homojen ve izotrop
olarak varsayilmistir. Ek olarak, gekme ve basma aitindaki elastik moduilerin de esit
oldugu kabul ediimigtir. Yine de, sonuglar kendi gruplarinda degeriendiriimistir.
Burada kemik dayaniminin bir indisi olarak élgiilen elastik mediiliin yalnizca deney .
ve kontrol gruplar arasinda bagil bir nicelik olduguna, kemik malzemesinin gergek
bir niceligi oldugu ydniinde bir iddia olmadigina dikkat edilmelidir.

Gériinen geometrisinden ve bilinen literatiirden (Turner ve Burr, 1993,
Yamada, 1970, Jurist ve Kianian, 1973, Guo ve Cowin, 1992), bitiin-kemik ornekleri
Sekil 11 de gosterildigi gibi sabit elips kesitli kalin duvarli silindink tipler olarak
maodellenmistir. Her kesitin sabit kalinhgt oldugu varsayimigtir. Humerusiar icin a<b,
femuriar igin a>b ve tibialar igin a=b olduguna dikkat edilmelidir. Basit mesnetli Gg-
noktal egilme diizenegi Sekil 12 de gosterildigi gibidir.
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a, b: Elipsin majér ve mindr ¢aplarn

t :Silindirik tiibn et kahnihig:

Sekil 11 Egilme Testlerinde Kullanilan Kemik Modelinin Kesiti

Sekil 12 Analizde Kullanilan Ug-Noktall EGilme Modeli

Femur ve humerusiarin basma testi verilerinin analizi icin ayni kesit sekl
kullandmigtir. Bu, femur ve humerusiar igin gecerli bir yaklagimdir fakat tibia igin
uygun degildir. Proksimal tibia tavsaniarda (iggensel bir yapiya sahip oldugundan,
basma testlerinin verileri degerlendirilirken tibia igin sabit kalinhkta dik Gggen bir kesit
sekli (Sekil 13) kulianilmistir.

H/:ﬂ»&\w

F—r

Sekil 13 Basma Testleri icin Tibia Modeli
Gerilme-gerinme verileri asagida verilen malzemelerin  dayanimi

formilleri kullanilarak yik-deformasyon verilerinden elde edilmigtir (Beer ve
Johnston, 1987; Yamada, 1970).
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Egilme testleri igin

Burada

Mmax
c

o= Ee
Smax =P|3/48E]

omax = Mmax ¢/ |

Mmax =PL/M4

| = 1 [ab3- (a-21)(b-2t)3)/64

Gerilme,

Yilkieme noktasinda maksimum egiime
gerilmesi,

Elastik modil,

Gerinme,

Maksimum sapma,
Uygulanan kuvvet,
Mesnetler arasi uzaklik,
Atalet momenti,

Maksimum egilme momenti,
Noir eksenden uzaklik,

ve basma testleri igin

= {WH-[W-t-t(H2 +W2)1/2 ;W] [W-t-HH2Z+W2)1V2 /1) /2

Burada

A
At
W
H
Ll

A = 2t [a+b-21]

At = (WH-wh)/ 2

c = P/IA
ot = P/ At
e=6/L"

Humerus ve femur 6rnekleri icin kesit alani
Tibia érnekleri igin kesit alani

Proksimal tibia drnekleri icin Uggensel kesit alaninin taban uzuniugu
Proksimal tibia drnekleri icin (iggensel kesit alaninin yiksekligi
Ornekierin baglangi¢ uzunlugu
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TAVS ANLAR UZERINDE DENEYLER

Heparinin osteoporoz yaratmakia, kalsitonin ve tamoksifenin ise
osteoporoz geligimi ve tedavisindeki etkisini aragtirmak tzere deneysel osteoporotik
modelde kullaniimak (Gizere tavsan segilmigtir. Tavsan, ayni yerde ve es kosuilarda
kontrol edilmesi ve beslenmesi agisindan kiiglk oimasi nedeniyle uygun bir
secimdir. Daha biyik hayvanlarla yapilan galigmalara kiyasia galigma maliyetini de
bir hayli dis Uirmektedir. Tavsandan daha kilglk hayvanlar ise, biyomekanik testlerin
yapilabilirligi agisindan ¢ok kigiik kemikiere sahip olduklarindan, uygun
goridimemislerdir.

Malzemeler ve Yontemler
Klinik malzeme ve yéntemler

Biyomekanik deneylerde herbiri dort aylik 32 disi Yeni Zelanda (2500-
3000 gm) tavsan kullanifmigtir. Tavsaniar, herbiri sekiz tavsandan olusan dort
degisik deneysel gruba aynlmigtir. A grubundaki hayvanlara damardan 1000
U/kg/gln dozajinda heparin (Liquemine) uygulanmistir. B grubundaki hayvanlara A
grubundakilerle ayn: oranda heparin enjekte edilmis ve buna ek olarak, 100
IU/kg/giin dozajinda kaisitonin (Cibacaicin) uygulanmistir. C grubundaki hayvanlar B
grubundakilerle ayni sekilde ilaglanmis fakat diyetlerine 2 mg/kg/giin dozajinda
tamoksifen (Nolvadex) ekienmistir. D grubu kontroi grubu olarak secilmistir. Sekiz
haftanin sonunda, bitin tavsanlar pentobarbital sodyum (35 mg/kg damardan) ile
oldarilmisgtir. Humeruslan, femurlan ve tibialan ayrilarak sivi azotta aninda
dondurulmus ve deney zamanina kadar -25 °C da derin dondurucuda saklanmistir.
Dondurma isleminin kemigin mekanik ozelliklerine ¢ok az etkisi oldugu veya hig
etkisi olmadiQt daha once rapor edilmigtir (Turner ve Burr, 1993; Goh ve Bose,
1989).

Biyomekanik malzeme ve yontemier

Butiin-kemik orneklerine {ig-noktall egilme testi uygulanirken ayni
orneklerin proksimal uglarindan alinan kesitlere basma testi uygulanmigtir. Sag ve
sol drnekiere ait olasi farkhliklar gozoniine aiinmamistir. Deney giliniinde, érnekler
derin dondurucudan 2 °C daki buzdolabina aktanimig ve orada alti saat tutulmustur.
Ornekler deney igin proksimal ve distal uglarindan bir agag bant testeresi ile
kesilmigtir. Ornekler, kas dokulari ve periostdan arnndimlmistir. Fibulalar, tibia
drneklerinden ayriimigtir. Her érnege bir deney numarasi verilmig ve o érnekle ilgili
bilgi bir dosyada saklanmigtir. Deneyler, tam otomatik bir LLOYD M-30K malzeme
test makinasinda yapimistir. DAPMAT-1.4 yaziimi ile bir 486DX-50 kigisel
bilgisayara bagl olan cihazda 5kN ve 30kN yilk transdiserleri kullaniimis ve deney
hizi egilme testleri igin 2.5 mm/dakika ve basma testleri i¢in 1.0 mm/dakika olarak
sabit tutulmustur. Egilme testleri igin mesnetler arasi uzaklik deneyler siiresince 40
mm olarak belirlenmistir. Ornekier mesnetler (zerine yikin oén-arka ydninde
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etkivecegi sekilde vyerlestirimis ve yik orta noktaya uygulanmistir. YUk-
deformasyon verisi saniyede 3.3 veri noktasi hiziyia toplanmisgtir.

Egilme testlerinde kiriklar genellikle yikleme noktasinda ve transvers
yonde olugmusgtur. Kirilma noktasindaki kesit boyutlar ve duvar kalinligr bir kompas
yardimiyla dlgliimistiir. Her kesitin sabit kalinliga sahip oldugu varsayitmistir. Duvar
kahinligr ayni kesitteki iki ayrn noktada oiclilimils ve ortalamast alinarak sabit olarak
kullaniimistir, Basma testleri igin ayni parametrelerin yanisira érneklerin yiksekligi
de olgiilmusgtar.

Sonuglar

Analizi daha glivenilir hale getireceginden, toplanan ylk-deformasyon
verisi gerilme-gerinme diyagramliarina donistirilmustir. Sonraki asamada, her
grubun sonuglarl gerilmenin gerinme (izerine dogrusal regresyonu ile en kiiglk
kareler metodu kullanilarak birinci dereceden birer polinoma yaklagtirimigtir (Ang ve
Tang, 1975). Hatalarin karelerinin toplamlarinin ortalamasi (MSE), eldeki veriye
dogru yaklasiminin  uygunlugunu ve saptamalarin giivenilirigini gostermekte
kullanilmigtir. Humerus, femur ve tibialara uygulanan iig-noktali egilme testinden
elde edilen gerilme-gerinme diyagramlan sirastyla Sekil 14, Sekil 15 ve Sekil 16 da
gosterilmistir. Her diyagramda A, B, C ve D gruplanna ait sonuglar gizilmistir. Her
grup icin, diyagramiardaki egimiere ve kemigin egilme rijiditesine karsilik gelen
elastik moddiller, Tablo 3 de sunulmustur.

80

0.080 0.005 " p.0h0 " 0.o1s " 0.020
gerinme

Sekil 14 Humerusun Egilme Altinda Gerilme-Gerinme Diyagrami



gerilme (MPa)
(]3
|

gerinme

0.015

0.020

Sekil 15 Femurun Egilme Altinda Gerilme -Gerinme Diyagrami

80

3 //

T
Q.010
gerinme

0.075

G.Q20

Sekil 16 Tibiamin Egiime Altinda Gerilme Gerinme Diyagrami
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Tablo 3 Egilme igin Elastik Modiller (MPa)
Maksimum MSE =105

Humerus Femur Tibia

A 3628 2623 2617
B 3331 2022 2703
C 4763 3241 2805
B 3813 3084 2781

Humerus, femur ve tibialar icin basma testlerinden elde edilen gerilime-gerinme
diyagramian sirasiyla Sekil 17, Sekil 18 ve Sekil 19 da gosteriimigtir. Her
diyagramda A, B, C ve D gruplarina ait sonuglar giziimistir. Bu diyagramlardaki
edimler Tablo 4 de sunulmustur.

15
=197 D c
o
= /
- /
£ /
= y
L
o 5 / i B
A
O g T T
9.06 0.02 .04 0.06

gerinmae

Sekil 17 Humerusun Basma Altinda Gerilme-Gerinme Diyagrami
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gerinmae

~ Sekil 18 Femurun Basma Altinda Gerilme-Gerinme Diyagrami

15

O

i

0.04 0.06

gerinme

Sekil 18 Tibianin Basma Altinda Gerilme-Gerinme Diyagrami
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Tablo 4 Basma igin Elastik Moduiler (MPa)
Maksimum MSE =3.5

Humerus Femur Tibia

A 168 145 300
B 188 156 191
C 185 197 352
D 451 221 759

Humeruslar igin (Sekil 14 ve Tablo 3), C grubunun edilme altindaki
sonuglart A, B ve D gruplarinin sonuglarindan belirgin bigimde farklidir. A, B ve D
gruplarinin sonuglari arasinda da gézle gériliir farklar vardir. A grubundaki kemikler
B grubundakilerden daha yiiksek rijidite degerine sahip goriinmektedir. A ve B
grubundaki kemikierin rijiditesi D grubundakilerden daha digiktar. C grubundaki
kemikler en yiiksek rijiditeye sahipdir. Ne varki, bu farklar basma testi sonuglarinda
~ belirgin degildir. Basma aitinda (Sekil 17 ve Tablo 4), D grubunun gok altinda
kalmalarina ragmen B ve C grubunun dogrulari A grubununkinin hafifge (zerinde
kalmaktadir. B ve C grubunun sonuglari arasinda bir fark gorilmemektedir.

Femurlar icin (Sekil 15, Sekil 16, Tablo 3 ve Tablo 4), egilme altinda A, B
ve D gruplarinin sonuglart kendi aralarinda bir fark gostermezken, her Ggii de C
grubununkinden farklidir. Humerusiarda oldugu gibi, C grubundaki kemikier en
yilksek rijidite degerine sahiptir. B grubundaki kemiklerin rijiditelerini temsil eden
dogru A grubununkinin hafifce {zerinde seyrederken D grubununkinin altinda
kalmaktadir. Basma altinda, sirasiyla C, B ve A gruplan tarafindan takip edilmek
suretiyle D grubundaki kemikler en y{iksek rijidite degerine sahip goziikkmektedir.

Tibialar igin, egiime aitinda B, C ve D gruplan arasindaki farklar! ilk
bakigta gdrmek mimkin degildir (Sekil 16). Bu gruplan temsil eden dogrular
birbirlerine cok yakin seyrederken A grubununki gok az farklidir. Yine de, sirastyla C
grubu birinci, D grubu ikinci, B grubu tglincl ve A grubu dérdiincil en yliksek rijidite
degerlerine sahiptir. Basma altinda (Sekil 18 ve Tablo 4), her grubun sonuglari
arasinda belirgin farklar vardir. A grubunun dogrusu B grubununkinin izerinde ve C
grubununkinin aitindadir. Hepsi de D grubunun dogrusunun ok altindadir.

Tartisma

Uzun siireli heparin terapisinin laboratuvar hayvanlari ve insanlarda
osteoporoza yol agtigi birgoklari tarafindan rapor edilmistir (Méatzsch ve digerleri,
1990: Matzsch ve digerleri, 1986; Ginsberg ve digerleri, 1990; Melissari ve digerleri,
1993). Ulasilan bilgiler heparinie baglantili osteoporozun hem dozaja hem siireye
bagh oldugunu ve semptomatik kirklarin 3 aylik heparin terapisinden once ortaya
cikmayacagini  6ne sUrmektedir (Levine ve Mirsch, 1986) fakat heparin
uygulamasina bagl osteoporozun geligiminin uygulama stiresinden cok dozaja baglt
oldugu da rapor edilmigtir (Ginsberg ve digerleri, 1980). Zimran ve digerlerinin de
(1986) sdyledigi gibi uzun siireli heparin terapisine bagll osteoporoz tersinir olabilir.
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Buna ek olarak, heparin terapisinin etkisi iskeletin degdisik kisimiarinda ve farkil
hastalarda degisik olabilir. LMWH ve UH nin femuriann kemik mineral kitlesi ve
humeruslarin kiriiganhgl yoluyla kargilastirildigr yakin bir ¢aligmanin sonugclari,
kinlma dayammi olarak oigtulen humerus kiriiganhdinin, heparin uygulanmig
siganlar ve kontrollarda farkli olmadigi seklinde rapor edilmigtir (Matzsch ve
digerleri, 1990). 1 aylk heparin uygulamasinin hem aksiyel iskeleti hem de uzun
kemikleri etkiledigi fakat bileklerinde kemik yogunlugu azalmasi gorilen her hastanin
omurgasinda da kemik yogunlugu azaimasl gérilmedigi veya omurgasinda kemik
yogunlugu azaimasi gorilen her hastanin bileklerinde de kemik yoguniugu azalmasi
gorilimedigi de rapor edilmigtir (Ginsberg ve digerleri, 1990). Siganlarin ve insaniarin
metabolizmalari bazi bakimlardan farkl oldugundan insaniaria yapilan caligmalar ile
sicanlarla yapilanlarin sonuglarins karstlagtirirken dikkatli olmak gerekir.

Kalsitonin trabekiiler kemik k{tlesini yikseltmekte ve osteoporozda
kortikal kemik kaybini dniemektedir. Bu sire 2 yil kadar olabilir (Gruber ve digerleri,
1984: Paimieri ve digerleri, 1989). Dahasi, kalsitoninin osteoporozda efkili dozajl
tizerine ortak bir kabul yoktur. Bircok ¢alisma (McDermott ve Kidd, 1987; Nishioka
ve digerieri, 1991; Overgaard ve digerleri, 1990) kalsitoninin kemik yikimini
engelleyiginin gegici oldugunu, bir siire sonra bu engelleyisten bir kacig gozlendigini
ortaya koymustur. Bu gegici yenilenme eszamansizlig: baglangicta kemik kitlesinin
artisint saglayabilir. Kemik yenilenmesi yeni bir siirekli duruma ulagtiginda kemik
kaybi tekrar baglayabilir (McDermott ve Kidd, 1987). Kalsitonin uygulamasinin
omurgadaki kemik kaybint dnledigi fakat uzun kemiklerde veya biitiin iskelette boyle
olmadigi yolunda sdylemler de vardir (Overgaard ve digerler, 1989; Civitelli ve
digerlteri, 1988; Ruegsegger ve Dambacher, 1989; Granata ve digerleri, 1991).
Sonugta, Avioli'nin de (1891) sodyledidi gibi, osteoporotik sendromlarin ve kalsitonin

terapisine cevabin heterojen oldugu soylenebilir.

Biyomekanik deneylerimiz, Ug noktall egilme alinda A grubundaki
tavsanlarin  humerus, femur ve tibialariin  rijiditelerinin - B grubundaki
tavsanlarinkilerden belirgin bir farki olmadigini gdstermistir. Bir bagka deyisle,
heparinle birlikte uygulanan kalsitoninin yalnizca heparin uygulanan gruptakilere
kiyasla kemiklerin (¢ noktali edilme sertligi (zerinde kayda deger bir etkisi
olmamigtir. Dahasi, heparin uygulamasi kontrol grubuna kiyasla kemiklerin egilme
sertligini dikkat ¢ekici sekilde etkilememistir. Heparin uygulamasinin etkisi femurfar
iizerinde biraz daha farkedilir bigimdedir fakat yukarida da belirtildigi gibi bu etki,
bitiin  kemikler birarada disintldigiinde ihmal edilebilir orandadir. Basma
durumunda, heparin uygulanmis kemikler, kontrol grubuna kiyasiandiginda, kesin
sekilde etkilenmiglerdir. Farkin az olmasina karsin B grubunun geriime-gerinme
egrileri durumun tam ters ve farkin belirgin oldugu tibia disindaki bitin durumlarda
A grubununkilerden yukaridadir. Dozajin ve/veya deneylerin stiresinin bu sonugiar
degistirip degistirmeyecekleri sonraki galig malarin konusu olmalidir,

Tamoksifen uygulamasl durumunda istatistiksel olarak anlamh etkiler
goriimistir. Sekil 14, 15 ve 16 tamoksifen uyguianan humerus, femur ve tibialarin
incelenen bitiin durumlar arasinda en ylksek egiime rijiditelerine sahip olduklartn:
gbstermektedir. Tablo 3 tamoksifen uygulanmis humeruslarda egilme rijiditesi
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artisinin kontrollara oranla %25 civarinda oldugunu ortaya koymaktadir. Ne var ki,
basmada durum bdyle degildir. Basma testlerinin sonuglart (Sekil 17, 18, 19 ve
Tablo 4) tamoksifen uygulanan gruplann ilag veriimis gruplar iginde ytksek
rijiditelere sahip oldugunu gdsterdigi halde, humeruslarda, C ve B gruplarninin
sonuglar arasinda bir fark gérilmemektedir. Basma testlerinde ilag uygulanmig
gruplarin higbiri kontrol grubunun rijiditesine ulagmamisgtir. Bazt galigmalarda
tamoksifenin kemik kitlesi kaybini dniedigi rapor edilmistir (Jordan ve digerleri,
1987a; Turner ve diderieri, 1988). Menopoz sonrasi ve gogis kanseri olan
hastalarin 5 yil siireyle tamoksifen uygulandigi bir g¢aligmanin sonuglar, tedavi
gbren hastalarin kemik mineral yogunluklarinin kontrol grubundakilerden yiksek
oldugunu éne sirmusgtiir (Fomander ve digerleri, 1990). Diger taraftan da, menopoz
sonras! kadinlarin radiuslarinda bir fark olusmadigi rapor edilmistir (Love, 1989).
Tamoksifen uygulamasimin seks-hormonu baglayict globulin seviyesinde artiga
neden oldugu bilinmektedir. Bdylece, insanlarda estrojenin iskelet tzerindeki agonist
- etkisinin kullanilan dozla takviye edilebilecedi beklenmektedir (Jordan ve digerleri,
1987b: Turner ve digerleri, 1987). Baska bir ¢alismada tamoksifenin bu eylemi,
daha yiksek bir doz kullanimasina ragmen gézlenmigtir (Jordan ve digerieri,
1987a). Tamoksifenin hem bir estrojen agonisti, hem de bir estrojen antagonisti
olarak davranabilecegi de éne sirliimiigtir (Moon ve digerleri, 1991).

ULTRASONIGIN TEMEL KAVRAMLARI

Akustik enerji birgok durumda objelerin, X-iginlan veya bagka bir
radyasyon tiriiyle elde edilemeyen gérintllerini verebilir. Ornegin, insan
vilcudundaki yumusak doku X-iginlarna gok az kontrast saglarken ses igin ylksek
oranda kontrast verir. Akustik ve elastik sireksizliklerden elde edilen detaylarin X-
igini sogurma katsayisi ile elde edilenlerden farkli oimas| beklenebilir (Wade ve
digerleri, 1979). Insan kulagmin duyabildigi ses frekans: araligi 20 Hz-20 kHz dir.
Ultrason sézcigil, 20 kHz in {izerindeki frekanslar igin kullaniir. Zaman zaman bu
limitin 16 kHz e dis{rilldiigil clursa da pratik olarak 0.1 MHz den yiiksek frekanslar
* kultanilir (Achenbach, 1993; Filipczynski ve digerleri, 1866; Langton, 1894).
Ultrasonun, kemik igin birincil bir teshis araci olarak hizmet edebiimekteki roltni
beliriemek yéniinde artan bir ilgi vardir (Langton ve digerieri, 1980; Langton, 1992;
Dretakis, 1992; Destresse ve digerleri, 1994; Antich ve digerieri, 1991; Ashman ve
Rho, 1990; Yoon ve Katz, 1976, Ashman ve digerleri, 1987). Ulfrasonia
dicillebilecek, hiz ve Genigbant Ultrasonik Sénimienme, yani BUA (yilkselen
frekansa bagll olarak ses enerjisindeki kaybin artmasi) olmak (zere iki ana
parametre vardir. BUA nin trabekiler kemigin fiziksel yogunlugunu belirlemede
kantitatif bilgisayarii tomografi kadar yararli bir ara¢ oldugu rapor edilmigtir
(McKelvie ve digerieri, 1989).

Salimimiar ve Dalgalar
Her mekanik dalga, malzemenin ayn taneciklerinin salinimlanndan

olusur. Sekil 20 de gosterildigi gibi bir yaya tutturulmus kiciik bir kltlenin agagiya
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cekilip birakiimasiyla kitlenin yaptigi harekete salinim denir. Kendi haiine
birakiidiginda, kiitle denge konumu etrafinda salinacaktir. Kitle ve yay sabiti bu
sénimlenen salmimin frekansini belirleyecektir. Sistem sinlizoidal bir dis kuvvet
tarafindan egilimlenirse, kitle sabit bir genlikle egilimleme kuvvetinin frekansini
izleyecektir (Szilard, 1982; Krautkramer ve Krautkramer, 1883).

* Genlik
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Zaman T

Sekil 20 Yukienmig Bir Yayin Sinizoidal Salinimi (Krautkramer ve Krautkramer,
1983)

Bir elastik ortami, Sekil 21 deki gibi birbirlerine yaylarla bagh elemanter
kiitlelerden (bir kristal yapinin atomiar: gibi) olugmus bir ag, baska bir degisle,
mikroskopik boyutta bir kiitle-yay sistemi olarak diiginelim. Ortamin ylUzeyindeki bir
elemanter-kiitle dizleminin sintzoidal bir kuvvetle deplasmana ugratildigini
varsayalim. Bu kitleler, hepsi ayni fazda olmak Uzere, bir harmonik salinima
girerler. Elemanter yaylar hareketi komsu dizleme iletiler, daha sonra da bir
sonraki komsu dizleme ve bu sekilde strer. Eger tanecikler rijit sekilde bagliysa,
hareket bir anda iletilir. Yaylar ise uzaklikla artan bir gecikme katarlar. Tarif edilen
kavram bir elastik dalgadir (Szilard, 1882).
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Sekil 21 Elastik Bir Ortamin iki-BoyutIu Modeli {Szilard, 1982)

Bir maddede iletilen ultrasonik dalga, birkag gesitten biri olabilir. Her tdr,
ortamin elemanlarinin degisik tipte bir hareketine neden olur ve elemanlarn daigaya

32



cevap olarak izledikleri yollara yériinge denir. Dalganin boylamasina (Sekil 22)
oldugu durumda bu yériingeler kaginiimaz olarak yayilim yéniine paraleldir. Diger
taraftan, yéringeler yayilim yoniine dik olabilir. Bu tir dalgalara transvers dalgalar
veya kesme dalgalari denir (Sekil 23). Dalgalar bir cismin yGzeyi boyunca
yayilabilirler. Buniar su yiizeyindeki dalgalara benzerler. Bu tir daigalar igin, yuzeyin
birkac dalgaboyu asagisindaki deplasmanlar énemsiz boyuttadir, ince bir yapida,
kesme dalgalarina benzeyen fakat biltin ortam boyunca uzanan egiime dalgalar
gorilebilir (Carlin, 1960; Filipczynski ve digerleri, 19866; Krasil'nikov, 1963).
Dokularin uitrasonik analizinde hemen hi¢ uygulamalar olmadigindan son ki tar
dalgaya burada énem verilmemistir. Buradaki ¢aligma, boylamasina dalgalann hiz
ve sénimienmelerinin Slglimesi (izerine oldugundan iigi boylamasina daigalara

odaklanmigtir,

Yaytim Yong —

Sekil 22 Boylamasina Dalga (Krautkramer ve Krautkramer, 1983)
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Sekil 23 Transvers Dalga (Krautkramer ve Krautkramer, 1983)
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Katilarda Tek Boyutlu Diizlem Dalgalarin Ultrasonik Hizi

Boylamasina diizlem dalgalari

f2u 1 d2u - (25)
ox2 ¢} Jtz?

kismi diferansiyel denklemi ile tammlaniriar. Burada u, katmanin x yéniinde ve t
zamanindaki deplasmanidir. ¢|_ise, boylamasina dalganin yayilm hizidir ve

B E(1- v) (26)
L™\ p(1+ v)(1-2v)

c

denklemi ile ifade edilir. Burada E Young moddld, v Paisson orani ve p is kitle
yogunlugudur {(Achenbach, 1993; Bentley, 1988; Krautkramer ve Krautkramer, 1983;
Filipczynski ve digerleri, 1966). Bu denklem sonsuz bir katida yayilan boylamasina
dalga igin gegerlidir. Birgok kati igin, v=1/4 olup bu durumda

E (27)

ve bircok bagka katida, v=1/3 olup bu durumda da

(28)
Ci = 1.2 %

yaklas ik esitlikieri stzkonusudur. Eger bir gubugun gap! dalgaboyundan bir hayli
kiigitk ise, yayilimin moduna gubuk dalga yayilimi denir ve cubuk dalganin hiz

E (29)
CLlpar = ";

ile ifade edilir. Bu modda, biitin kesit alani yaytan dalgadan etkilenir (Krasil'nikav,
1963; Ashman ve digerleri, 1984, Destresse ve digerleri, 1992; Ashby ve Jones,

1980).

Uitrasonik dalganin dalgaboyunun numunenin kesit boyutlarindan kigtk
oldugu yayiiim modu "Bulk" dalga yayihmi olarak adlandinlir bu yayiiimda hiz

Kk (30)
Clputk = ;
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ile ifade edilir. Burada k "Bulk" modiiliidiir. izotrop bir malzeme icin "Bulk" modiili
(Ashman ve digerleri, 1984)

K- E (31)
T 3(1-29)

olarak verilir. Dalganin kati sinirlarina ulagmadigr ve sonsuz bir ortamda yayildig:
kabul edilir. Birgok izotropik malzeme igin, "Bulk" modiliiniin elastik modiile esit
oldugu disiniilebilir. Gubuk dalga hizi formilinin "Bulk" hiz formiiii yerine
kulianiimas) eiastik modiiliin oldugundan yiiksek bulunmasina neden olacaktir fakat
bu etki caligmanin amacina bagh olarak ihmal edilebilir (Krasil'nikov, 1963; Ashman
ve digerferi, 1984; Destresse ve digerleri, 1992; Ashby ve Jones, 1 980).

Cubugun capiyla kargilastirilabilir  blyUkiikte dalgaboylar icin,
boylamasina dalga hizlarinin dalgaboyuna bagh degistigi bir ayrigma (dispersion)
bolgesi vardir. Ayrisma sézcligil, 1$!gin bir prizmadan gegerken degdisik frekanslara,
bagka bir deyigle, degisik renklere aynistigi optikten gelir. Ses hiz1 élciimil tek ve
sabit bir frekansta yapiliyorsa, olgiilen faz hizidir. Bu, zaman iginde sonsuz sabit
genlikli belli bir monokromatik dalganin hizidir. iigilenilen zaman araligl icerisindeki
peryot sayis| yeterince fazlaysa, zamanda sinirh bir sinlizoidi sinirsiz olania
degistirmek ok az hataya neden olacaktir. Eger ortamda ayrisma yoksa, biitiin
frekanslar tek ve ayni hizla yayilacaktir. Ayrismanin varlidi halinde, dalga grubunun
yayllma hizi, grubu olusturan ve herbiri kendi frekansiyia belirtlenen kendi faz
hizlarinda yayilan, siniizoidal dalgalarin girigimi ile belirlenecektir. Girisimin sonucu
olarak, dalga grubu, grup hizi denilen bir hizda birlikte yayiliriar {Krasii'nikov, 1963;

McDicken, 1976).

Ayrisma (Dispersion)

Yansimanin yukanda sézedildigi gibi olabilmesi igin, yansima yiizeyinin
boyutlarinin, ¢arpan ultrasonik dalganin dalgaboyundan birkag kat bilyilk olmasi
gerekir. Yizeyin daha kii¢itk boyutlan: igin, garpan dalga her yonde yansir ve buna
ayrisma denir. Ayrnigan dalganin giddeti, ¢arpilan hedefteki empedans degisimine,
hedefin boyutlarina, dalgaboyuna baglidir ve frekansla bilylk bir artis gosterir
(McDicken, 19786).

Sogurma ve Séniimlenme

Bir dalga gergek bir ortamda ilerlerken siddeti uzakhidin fonksiyonu olarak
azalir. x yéniinde yayilan bir diizlem dalganin genligi

Ag=Age X (32)
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formunda ifade edilebilir. Burada, Ay x=0 daki tepe degeri ve Ay de x deki tepe
degeridir. u genlik séniimienme katsayisidir. Katsay1 bilytidikge, siddetteki azalma
hizlarur. p nin biy0klGgh, kulanilan ultrason frekansinda gergeklesen sogurma
siirecinin sayisl ve kuvveti ile belirlenir (Wells, 1977, McDicken, 1976). Bircok
galisma, pu(f) nin sénimlenme katsayisini tanimlayan, frekansa bagll bir fonksiyon
oldugu

() =polf] (33)

varsayimina dayanir. Burada pg bir sabit ve f frekanstir. Bu dogrusal bagimiihk
yumusak doku igin geneilikle iyi bir model olarak kabul edilir (Kak ve Dines, 1978).
Trabekiiler kemik icin de, 0.2 MHz-0.8 MHz araliginda séniimlenme ve frekans
arasinda dogrusal bir iliski oldugu rapor edilmigtir. Yansima, ayngma, kirilma ve
soguruima gibi bir dizi siirece badli olan siddetteki azalma, veya sonimlenme, bu
dogrusal iligki igin dB cinsinden tanimlanmistir (Langton, 1892). Bu birimle, basing
siddetinin seviyesi standart bir referans seviyeye bagh olarak ifade edilmistir.
Desibeller, basing genligi gibi dalga genliginin bir Slgiisii olarak kuilanilabilir. Bu
durumda genlik seviyesi, standart bir referans genlige gére belirlenir. Dalga bir
ortamda séniimlendiginde, genlik ve siddet seviyeleri, desibel cinsinden ifade
ediliyorlarsa, ayni oranda azalirlar. Bu nedenle, sénumlenme ¢ogu zaman, siddet
veya genlikten sdzetmeksizin, santimetre bagina desibel olarak nitelendirilir. g
referans siddetine bagii 11 siddeti desibel cinsinden

l4 (dB) = 10log(l /Ip) (34)

olarak ifade edilir. Bu notasyonun voltaj cinsinden kazanci ifade etmekte de
kullaniidigina dikkat ediniz. Kazang-desibel bagintisi glic-desibel gbsterimi ile de
yakindan iliskilidir. V voitaji bu bagintida bir kare-terim olarak gectiginden, sinyal
boyundaki artmanin bir dlglsii olan kazang bagintis: desibel cinsinden

Gain (dB) = 20log(V4 / V) (35)

olarak ifade edilir (McDicken, 1976).

Darbe iletimi

Darbe iletimi metodunda, test objesinin bir tarafindan giren ultrasonik
dalgalar diger taraftan ¢iktiktan sonra bir alict transdiser ile toplamirlar (Sekil 25).
Gegirilen ve alinan darbelerle ilgili bilgi hiz ve séniimlenme hesaplarinda kullaniirlar.
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Sekil 24 Ultrasonik iletim Diyagrami; 1. verici (jenerator); 2. verici transdiser; 3.
birlestirme ortami; 4. test aitindaki malzeme: 5. alici transdiser; 8. yiikseltici; 7.
alinan darbe siddetinin gostergesi

INSAN KEMIKLERINDE ULTRASONIK DENEYLER

Caligmanin bu kisminda, yerine protez takilan femur baglarindan alinan
srnekler ultrasonik hiz ve ultrasonik sdniimlenme deneyierinde kullanimistir. Bitun
femur baglari degigtiriimeden énce kirilmig ve hastalar ileri yaglarda oldugundan
drnekler osteoporoziu olarak dilgiiniimistir. Kalga eklemini olusturan kemiklerin,
iskeletin osteoporozdan en ¢ok etkilenen kisimlar arasinda olduklan bilinmektedir.
Cerrahi agidan drnek bulmaktaki olanaklar da dits (intldlglinde femur bagt ornekleri
bu ¢aligma igin uygun bir segimdir.

Malzeme ve Yontemler

Travmatik kiriklar sonucu kalca protezi uygulanmig 7 hastadan alinan
femur baslan kullaniimigtir, Kemikteki yumusak doku ve sivilarin etkisini gidermek
amaciyla, femur baglan kuvvetli hava akimi olan ve sicak fakat dogrudan glnes
Is int almayan bir ortamda kurutulmuslardir. Kurumus kemikler deney giniine kadar
laboratuvar kosullarinda bekletilmigierdir. Hastalarin yas!, cinsiyeti ve osteoporoz
derecesi drnekleri saglayan cerrah tarafindan belirlenmigtir (Tablo 5). Tablo 5 de S1,
82... dmek 1, émek 2... ye karsiiik gelmektedir. Osteoporoz derecesi 1 ile 6
arasinda bir sayiyla Singh indisi cinsinden ifade edilmistir. Hastalarin yag|, cinsiyeti
ve Singh indisleri daha sonraki kargilagtirmalar icin bir dosyada saklanmugtir. Singh
indisi proksimal femurda, birincil basma grubu, birincil gekme grubu, ikincil basma
grubu, ikincil gekme grubu ve bilyiik trokanter grup (Sekil 25) olarak adlandinlan bes
trabekiil grubunun varigi veya yoklugu esasini temel almistir. Sekil 25 de, "W" ile
gbsterilen bdige femur boynunda "Ward ticgeni" olarak adlandirilan, ince ve az
sayida trabekiilden olugmusg kiglk bir alandir. Singh indisinde 1. dereceye en iler
derecede osteoporoziu ve 6. dereceye de normal kemik karsiik gelir. Normal bir
kemikte, Sekil 25 de gésterilen biitiin trabek baglantilan gérilebilir durumdadir ve
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kemik tamamen trabekille kapldir (Sekil 26a). 5. derece osteoporozda, birincil
cekme ve birincil basma trabekiileri zayiflamistir. Ward Gggeni kolaylikla
gorilebilmekedir (Sekil 26b). 4. derecede, birincil cekme trabekilleri ortadan
kalkmis durumdadir fakat bagiant!, femurun yan ve Uste kistmlarindan takip edilebilir
(Sekil 26c). 3. derecede, birincil ¢cekme trabekiileri baglantisinda baytk bir
stireksizlik vardir (Sekil 26d). Bu, kesin bir osteporoz isaretidir. 2. derecede, yalnizca
birincil basma ‘rabekiilleri bagdlantist gortnar kalmistir. Diger trabekilll gruplar
farkedilemez durumdadir (Sekil 26e). En ileri osteoporozda, yani 1. derecede, birincil
basma trabekilleri grubu disindakiler tamamen yokolmus ve birincii basma
trabekilleri de belirgin sekilde azalmistir (Sekil 26f) (Delee, 1984).

Birincii Basma Grubu
Bilylik Trokanter Grubu

Birinc Cekme Grubu

ikincil Basma Grubu

ikincil Cekme Grubu

Sekil 25 Proksimal Femurdaki Trabekullerin Anatomisi
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c

Sekil 26 Singh indisi Cinsinden Kemigin Alti Derecesi: (a) 6., (b) 5., (c) 4., (d} 3., (e)
2.ve (f) 1. Dereceler
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Sekil 26 (devami)

Tablo 5 Deneylerde Kullanilan Orneklerin Klinik Parametreleri

hastanin yasi hastanin cinsiyeti Singh indisi
31 67 Erkek 3
S2 73 Erkek 2
S3 65 Kadin 1
S4 71 Erkek 2
55,56 60-65 Kadin 3
S7 60-65 Kadin 4

Deneyler igin drnekler, dstk hizll adac testeresi ile, yaklagik 2x1x1 cm
boyutlarinda hazirtanmisgtir. Baslangigta birincil basma trabekUllerinin yoni ana
yénlerden biri olarak secimigtir ancak kullanilan cerrahi yontemier (kemigin
cikariimast sirasinda delme, kesme ve kirma gibi) ve kemiklerin kendi durumian
ideal drnekier haziflamay imkansiz haie getirdiginden bu segim daha sonra gbzardi
edilmistir. Trabekller oryantasyon Sekil 27a da agikca ve 27b de daha az
gorillebilmektedir. Halbuki, Sekil 27¢ ve 27d deki 6rneklerde bu oryantasyon
farkedilemez durumdadir. Yukaridakilere ek olarak, bazi durumlarda, hazirianacak
drnegin kemik icindeki konumunun son derece sinirlt olmast nedeniyle bu érnekler
kortikal kemige gok yakin bir boigeden hazirtanmistir (Sekil 27¢). Bliln durumlarda,
uzun eksenin gevresel yénde ($ekil 28) olmasina dzen gdsterilmistir. Orneklerin
merkeze yakin hazirlandigi durumiarda uzun yonde cevresel oldugu kadar radyal
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bilesenler de olmustur. Sonuglar ve yorumlar bu gercekier gézonunde tutularak ele
alinmalidir.

a

Sekil 27 Ornekler Arasindaki Farklar
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Sekil 27 (devami)
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C

Sekil 27 (devami)
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Sekil 28 Bir Femur Basinda Sirastyla X, Y ve Z ile Gosterilen Radyal, Cevresel ve
Eksenel Yonler
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Hazirlanan érnekler, bir Chyo MP-3000 elektronik tartisiyla 0.01-gram
hassasiyette tartimistir. Boyutlar bir kompas yardimiyla dlgliimls ve hacim V
dlciilen boyutlardan hesaplanmigtir. Yoguniuk p daha sonra

p=m/V (36)
denklemi kullanilarak hesaplanmistir. Burada m k{tledir.

Onceki bdélimde anlatilan darbe iletimi teknigi kullantiarak ultrasonik
dalgalarin gecis zamani (g degisik frekansta olgliimistir. 54kHz, 200 kHz ve 1 MHz
lik transdiserler verici, alici ve zaman sayic! olarak galigsan bir PUNDIT cihazina
baglanmistir. Darbeler malzeme igindeki biiyilk hava bogiuklarindan
iletiemediklerinden, eger darbenin yolu {izerinde bdyle bir bogluk varsa, cihaz bu
bosluk etrafinda en hizh rotay takip eden darbenin gegis zamanini élgmektedir. 0.1
ps adim boyuyla 0.1 pA-999.9 ps araliginda olglim yapmak mumkinddr. Darbe
tekrarlama frekansi saniyede 50 darbedir. Sinyalleri osiloskop ekraninda
izlenebilecek sekilde kosullandiran sénimlenme ek {nitesi yardimiyla PUNDIT
cihaz! bir Kenwood CS-1100A 100 MHz osiloskoba baglanarak verilen ve alinan
sinyalierin genlikleri 8l¢iimiistiir. Ara ortam olarak bir gesit gres-yagi kullanilmusgtir.

Deneyler gevresel, radyal ve eksenel olarak varsayillan (¢ yonde
tekrarlanmis ve ultrasonik hiz

c=dit (37)

bagintisindan bulunmustur. Burada d kemik Srneginin kompasla digiilen kalinhigy, t
PUNDIT ile élgiilen gegis zamanidir. Elastik modiil E, p ve ¢ kullanilarak

E = pc? (38)

formiililyle bulunmugtur. Séniimienme dlglimlerinde, ara ortami olugturan gres-yagl
referans malzemesi olarak kullaniimig ve ilk dlglimier transdiserlerin arasina
yalnizca ince bir kat gres yag konularak yapilmistir. Bu &igimilerden alinan ik
tepeden tepeye genlikler girig olarak kabul edimis ve bu referansa bagii
soniimienmeler

a=Ad/At (39)

ile bulunmustur. Burada o sénimlenme, A, referans sinyalinin ve Ay de alinan
sinyalin voltaj cinsinden genligidir. Sénimienme frekansin bir fonksiyonu olarak dB
cinsinden cizilmis ve her sdniimlenme veri setinden yaklagik bir dogru gegirilmigtir.
dB cinsinden sénimlenme ogp

agp = 20log(a) (40)

iligkisinden hesaplanmigtir. Deneylerin yukarda aniatildigi gibi tamamlanmasindan
sonra 6rnekler yaklasik 10x5x5 mm boyutlu daha kiclik érnekler halinde kesilmigtir
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(Sekil 29). Uzun eksenleri bir éncekilerle ayni olacak sekilde segilmigtir. Deneyler
sirasinda emilen yad gidermek icin, ikinci ornek seti, birkag saat bir alkol-su
soliisyonunda bekletilmis ve tekrar kurutulmustur. Ultrasonik hiz olgimleri bu
drneklerde tekrarlanmistir. Bitiin éigimlerin sonuglan grafik ve tablolarla ifade

edilmistir.

Sekil 29 Bir Onceki Ornek Grubundaki Orneklerden Birinden Hazirlanan ikinci Grup
Ornekler

Sonuglar

Secilen (¢ yéndeki hizlar ve kargilik gelen elastik modiiller 54kHz, 200
kHz ve 1 MHz dlgtimleri igin sirasiyla Tablo 6, 7 ve 8 de gosterilmiglerdir. x, y ve z
altyazilar femur basinin sirasiyla radyal, gevresel ve eksenel yénlerine, v ve E
sirasiyla hiz {m/s} ve elastik modille (GPa) kargilik gelmektedir. Tablo 9 da, dnceki
orneklerden hazidanan kiiclik érnekler igin, yalnizca gevresel yonde, her frekansta
hizlar ve karsilik gelen elastik modiller gosterilmigtir. 54, 200 ve 1 deneylerin
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yapiidigi frekanslari ve S1-1, S1-2... siraslyla bir dnceki birinci érnekten yapilan
birinci, ikinci... ornekleri isaret etmektedir.

Biitin tablolardan aniasilabilecedi gibi ultrasonik hizin ve elastk
modiillerin, boylamasina hizlarin ve dolayisiyla elastik modiillerin artan transdiser
frekansiyla artacagini séyleyen Katz ve Yoon (1984), Ashman ve Rho (1988),
Ashman ve digerlerinin (1987) diisincelerine uygun olarak 54 kHz den 200 kHz e
yikselen frekans ile artigi gorllmistir. Trabekller kemik yapisi kisa dalga-
boylarinda dalgalar igin sirekli ortam olarak gériinmez. Yiksek frekanslarda
yaylhmin genel yapidan gok bizzat trabekilller igerisinden ve bu nedenle trabekul
malzemesinin elastik modulil tarafindan belirlenen hizin kemik yapisi tarafindan
belirlenenden cok yilksek oldugu gorilmektedir (Ashman ve Rho, 1988; Ashman ve
digerleri, 1987). Ne var ki, 200 kHz ve 1 MHz élgtimlerinin sonuglar bu bakimdan
farkli gérilimemektedir. Bu durum biiylk olasilikia, 200 kHz ve 1 MHz daigalarin her
- ikisinin de érnekierin karakteristik boyutlarina oranla kilgiik dalga-boylarinda oldugu,
bdylece trabekill malzemesinin igerisinde yayildiklari gergegine baghidir. 50 kHz-75
‘kHz araliginda trabekiller kemik iginde ultrasonik hizin 971 ve 2788 m/s arasinda
~ oldugu rapor edilmis (Destresse ve digerleri, 1994; Ashman ve digerleri, 1987,
. Ashman ve Rho, 1988) fakat 1000 ve 2000 m/s araligl kabul gérmiigtir (Destresse
ve digerferi, 1994; Ashman ve Rho, 1988). Daha yiiksek frekanslarda (1 MHz ve
2.25 MHz arasinda), ultrasonik hiz 2200 ve 2900 m/s arasinda rapor edilmigtir
(Ashman ve Rho, 1988; Langton ve digerleri, 1990). Bagkalan tarafindan (Evans ve
Tavakoli, 1990; Turner ve Eich, 1991), 200 kHz-800 kHz frekanslart kullanildiginda
hizlarin 2000 ve 3441 m/s arasinda oldugu sdylenmistir. Bizim birinci grup
&rneklerden elde ettigimiz sonuglar, bu araliklarin Ust similanna kargilik gelmektedir
(Tablo 8, 7, 8). Hizlar gézéniine alindiginda ikinci grup 6rnekler ortak gortigle daha
iyi uyum saglamaktadiriar (Tablo 9). Dusik ultrasonik frekanslardaki elastik moditi
veya yapisal modil, Ashman ve digerleri (1987) tarafindan ortalama 1.16 GPa
olmak fizere 0.30 GPa-3.65 GPa, Ashman ve Rho (1988) tarafindan ¢ farkl grup
ornek icin 1.80 GPa, 2.20 GPa ve 2.33 GPa, Destresse ve digerleri (1994)
. tarafindan 0.19 GPa-2.60 GPa olarak rapor edilmisti. Ylksek frekanslardaki elastik
moduil veya malzeme modUill ise 12.7 GPa-13.1 GPa olarak bildiriimigti (Ashman ve
Rho, 1988). Bu c¢aligmanin Tablo 7.2 de verilen sonuglar, disik ultrasonik
frekanslarda elastik modiliin Destresse ve digerleri (1994), Ashman ve digerleri
(1987), Ashman ve Rho'nun (1988) sonuglarina oranla yiksek bulundugunu
gostermektedir. Yiitksek frekanslarda, genig bir alana yayllmasina ragmen, eksenel
yondeki elastik modiillerin ortalamast Ashman ve Rho'nun (1988) drnekleri lokal
trabekiiller oryantasyona paralel hazirlamaya galigtiklan galigmanin sonuglarina
uymaktadir (Tablo 8). Bu galismada, hizlar ve elastik modiiller gevresel ve radyal
yénde bir farklihk gdstermemektedir fakat eksenel yonde her ikisi de dzellikle yliksek
frekanslarda daha yiiksektir. Bu durum trabekiler kemik yapisinin transvers izotrop
oldugunu akla getirmekte fakat deneylerin yetersiz sayida olmasi ve sonuglarin
genis bir alana da@iimasi bunu sdylemekte tedbirli olmay1 gerektirmektedir. Kigik
orneklerde elastik modiil daha kiicilk gériinmektedir (Tablo 9). Bu durumda ozellikle
yapisal modiil ortak gérigle tutarlidir. Trabekiiler kemik yapisinda daiga yaylliminin
gercek modu bilinmemektedir. Trabekiiler kemigin kesit alanimi kiigliterek yapilan
deneylerin dlglilen hizlar Gzerinde gok az etkisi oldugu rapor ediimigtir (Ashman ve
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digerleri, 1987). Hiz kemigin hem yoguniuguna, hem de elastisitesine baghdir. Kigtk
drneklerle yapllan deneylerde hizin azalmasi, érneklerin alkol-su soliisyonunda
bekietilmesinden kaynaklanmis olabilir. Bu sireg kemigi zayiflatip boylece elastik
modiilii digiirerek dalga hizinin azalmasina neden olmus olabilir. Ne var ki,
deneylerin ilk agamasinda ara ortam olarak kullanilan ve kemikler tarafindan emilen
gres-yaginin, érneklerin agirhgini yakias ik iki katina cikardigindan, ¢ézilmesi igin bu
stireg gerekliydi. Yag emiliminin birgok probleme yol agmig olabilecek fiziksel etkileri
bu ¢aligmada g&zéniine alinmamistir.

Klinik olarak, diisiik ultrasonik frekansta cevresel yénde en yliksek hizlar
ve en yiksek elastik modli en az osteoporoziu durumda (4. derece) ortaya
ctkmistir. Azalan kemik yoguniugu (Evans ve Tavakoli, 1990; Tavakoli ve Evans,
1991) veya, kemik yogunlugundan bagimsiz olarak, artan osteoporozite (Heaney ve
digerleri, 1989) ile ultrasonik hizin azaldigi daha énce rapor edilmigtir. Singh indisi
trabekill malzemesinden cok kemik yapisiyla ilgili bir 6lgil oldugundan ylksek
frekanslarda ultrasonik hiz ile Singh indisi arasinda bir bag bulunamamigtir. Diger
yonlerde de higbir bag bulunamadii gibi osteoporozun ileri dereceleri birbirlerinden
ayirdedilememigtir. Ultrasonik hizin yogunluk ve elastisiteye bagh oluguna ek olarak,
yas ve cinsiyete gore dedistigi de daha nce rapor edilmistir. Trabekiiler kemikte
ultrasonik hiz yasa bagh olarak, 6zellikle menopoz sonrasi azalmaktadir (Heaney ve
digerleri, 1989; Herd ve diderleri, 1993). Brandenburger'e (1993) gore, erkekierde
dalga hizi kadinlardakinden daha yiiksektir. Femur bagindaki trabekiler kemigin,
kemik icinde secilen ybéne ve kemik igindeki konumuna gére degisen mekanik
dzellikleri vardir (Chagneau ve Levasseur, 1992). Ultrasonik hiz éigiimierinden elde
edilen bilgilerin klinik kullanimi igin, sozil edilen parametrelerin tek baslarina
etkilerini anlamaya yénelik galigmalar yuritlimeilidir.

Tablo 6 54 kHz Olgiimleri igin Hiz ve Elastik Moduiler

Vy Ey Vx Ex Vg Ez
S1 1778.2 3.20 1939.8 3.81 22794 5.26
82 1377.5 1.46 21176 3.46 1401.0 1.51
S3 1890.0 3.76 2409.1 6.11 2029.9 4.34
S4 16571 2.37 1898.7 3.16 2152.5 4.00
S5 2525.6 6.81 1884.6 3.80 1916.7 3.93
S6 1627.9 2.78 1932.4 3.92 2926.8 8.99
S7 2640.4 7.03 1835.4 3.40 1883.1 3.57
avg 1928.1 3.92 2002.5 3.95 2084.2 4.51
stds 475.2 2.17 200.0 0.99 463.9 2.28
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Tablo 7 200 kHz Olctmleri igin Hiz ve Elastik Moduiler

Vy Ey Vx Ex Vo Ex
S1 22311 5.04 2267.6 5.21 2870.4 8.35
32 1980.2 3.02 2769.2 5.91 2537.7 4.96
S3 3258.6 11.17 3312.5 11.54 5230.8 28.79
54 2367.3 4.84 24194 5.06 3527.8 10.76
S5 3517.9 13.25 3062.5 10.05 3209.3 11.03
S6 2763.2 8.01 3404.8 12.16 5714.3 34.25
s7 2937.5 B8.70 2735.8 7.54 2589.3 6.76
avg 2722.3 7.72 2853.1 8.21 3668.5 14.99
stds 560.7 3.68 430.3 3.02 1286.9 11.60

Tablo 8 1 MHz Olgiimleri igin Hiz ve Elastik Modiller

Vy Ey Vyx EX VZ EZ
31 2489.5 6.28 2515.6 6.41 3100.0 9.74
S2 2101.0 3.40 2686.6 5.56 2490.7 478
S3 3150.0 10.44 32449 11.08 5037.0 26.69
sS4 2297.0 4.56 2500.0 5.40 3848.5 12.80
S5 3456.1 12.79 3000.0 9.64 3365.9 12.13
S6 2727.3 7.80 3108.7 10.14 5000.0 26.23
S7 2303.9 5.35 2071.4 433 2164.2 4.72
avg 2646 .4 7.23 2732.5 7.51 3572.3 13.87
stds 496.2 3.36 411.5 2.70 1131.2 9.17

Tablo 9 Kiigitk Ornekler igin Degigik Frekanslarda Gevresel Yonde Ultrasonik Hiz ve
Elastik Modulier

V54 Es4 V200 E200 V1 Eq
S1-1 930.9 1.24 2081.8 6.21 2044.6 5.99
S1-2 979.5 1.22 1927.4 473 1959.0 4.88
$1-3 1060.6 1.54 2763.2 10.47 2625.0 9.45
S1-4 925.4 1.07 2573.2 8.29 2511.9 7.90
51-5 944.0 1.09 2622.2 8.39 2360.0 6.80
S1-6 1057.1 1.47 2921.1 8.92 2581.4 6.96
$1-7 947.8 1.12 2319.1 6.71 2096.2 5.48
S1-8 978.6 1.10 2290.0 6.05 2160.4 5.38
$2-1 1133.0 1.34 2266.0 5.35 2218.8 5.13
S3-1 990.9 0.87 2477.3 5.41 2534.9 5.66

S3-2 1043.5 1.16 2608.7 7.26 2666.7 7.59
S4-1 1099.0 1.15 2930.6 8.14 2776.3 7.31
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Tablo 9 (devami)

S54-2 856.0 0.63 1981.5 3.38 1981.5 3.38
S5-1 1055.0 0.89 3026.3 7.33 3026.3 7.33
S55-2 1229.2 1.69 3470.6 13.47 3277.8 12.02

S5-3 1130.0 0.95 2568.2 4.90 25111 4.69
S55-4 1097.1 0.81 2627.9 4.65 2627.9 4.65
S6-1 854.2 0.77 2329.5 5.72 2180.9 5.01
S6-2 907.6 1.04 2204.1 6.12 2160.0 5.88
S6-3 840.7 0.82 1956.9 4.45 1991.2 4.61
S6-4 1004.1 1.08 2572.9 7.08 2520.4 6.79
56-5 8704 0.90 2764.7 9.1 2764.7 9.11

S7-1 1337.2 1.99 3108.1 10.75 3194.4 11.36
S7-2 1090.5 1.54 2201.9 6.27 2290.0 6.78
S7-3 1414.9 1.87 2770.8 7.16 2714.3 6.87
S7-4 1303.2 2.00 2450.0 7.06 2402.0 6.78
S7-5 15515 2.92 4057.7 19.88 - 3767.9 17.23
S7-6 944 4 0.98 2428.6 6.48 2428.6 6.48

avg 1056.3 1.25 2582.2 7.49 2513.4 7.05
stds 175.6 0.49 466.3 3.26 426.4 2.80

Her omek igin, frekansa kargi sénimlenme (dB) verisi bir grafige
cizilmistir. Bu verilere her yéndeki sénimienme igin ayri ayr uydurulan en iyi
dogrular ayni grafikte gosterilmistir (Sekil 30...36). Bitlin sekillerde radyal, gevresel
ve eksenel yonler sirasiyla X, Y ve Z ile gosterilmistir. $ekil 30 da, eksenel yondeki
séniimlenme egimi, ¢evresel yéndekinden biraz yliksektir fakat radyal yondeki
séniimlenme egimi diger yéndekilerde belirgin bigimde yiliksektir. $ekil 31 de, radyal
yondeki sdniimlenme egimi diger iki yéndekinden yliksektir ve eksenel ydndeki
séniimlenme edimi, Sekil 30 da oldugu gibi cevresel yondekinden yiksektir. Sekil
32, X in egimi en yiiksek, Y nin ikinci ve Z nin en kiiglik olmak lzere ¢ok kiiglk
farklar sergilemektedir. Sekil 33, eksenel yéndeki séniimlenme egiminin en yiksek,
radyal ydndekinin ikinci ve gevresel yondekinin en kiigiik oldugu degisik bir durumu
gostermektedir. Sekil 36 da sunulan durumda, radyal ve eksenel yonlerdek
sdntimlenmelerin egimleri gevresel yéndekinden cok yiiksektir fakat kendi aralarinda
X bityiik olmak (izere gok az fark vardir. Sekil 35 de, X ve Z nin egimleri birbirlerine
cok yakinken Y ninkinden belirgin bigimde yiiksektir. Yedinci érnegin durumunda
(Sekil 36), radyal yéndeki sdbnimienmenin egimi en yitksek olmak {izere gevresel ve
eksenel ydndekiler sirasiyla ikinci ve dgiincldir. Genel olarak radyal yéndeki
sénimlenmenin egimi diger iki yéndekilerden yiiksek goriinmektedir.

Ornekleri kargilagtirabilmek igin, her &rnegin sénimlenme dogrusu, dg
aynt yonde, aymt grafik {izerinde gosterilmigtir. Cevresel, radyal ve eksenel
yonlerdeki séniimlenmeleri temsil eden dogrular sirasiyla Sekil 37, Sekil 38 ve Sekil
39 da gosterilmistir. S7 her (¢ yoénde diger dreklere oranla olagandigi ylksek
séniimlenme oranina sahiptir. S6 cevresel yonde en kiglik soniimlenme egimine
sahipken diger besi arasinda hemen hemen fark yoktur (Sekil 38). Radyal yénde, S1
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in sdniimlenme edrisi, en yiiksek degere sahip S7 harig, digerlerininkinden belirgin
bicimde yiiksektir (Sekil 38). Digerleri kendi aralarinda kigtik farkiar gostermektedir.
Eksenel yonde, S4 digerlerine oranla yiksek bir egim gdsterirken, haia S7 nin
altinda kalmaktadir. S1 ve S6 birbirlerine ¢ok yakin olup S2, S5 ve S3 inkilerden
biraz yiiksek egime sahiptir fakat S7 ve S4 ile birlikte diginiildiglinde farklar ¢ok
kiclk kalmaktadir (Sekil 39).
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Sekil 39 Biitiin Ornekler igin Eksenel Yondeki Sénimienme Dogrularn

Bu zamana kadar, kemik dokusunu incelemek lzere 100 kHz-800 kHz
araligi kuilanimistir (Rossman ve digerleri, 1989; Kaufman ve Einhorn, 1993). Simdi
acikga bilinmektedir ki, sdniimienme 200 kHz ve 600 kHz arasinda dogrusal olarak
artmaya egilimfidir (Langton ve digerleri, 1990). Frekansa karsi cizilmis ultrasonix
sénimlenmenin dB/MHz cinsinden egimi (bazen dB/MHz/cm olarak normalize
edilmis uzuniukia kullaniir) Genigbant Ultrasonik Séniimlenme (BUA) olarak
tanimlanmistir (Langton ve digerleri, 1990; Rossman ve digerleri, 1988). BUA nin,
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osteopeorozlularda normallerden daha kiiglik oldugu rapor ediimigtir (Rossman ve
digerleri, 1989; Kaufman ve Einhorn, 1993; Antich, 1993). BUA, yasla birlikte ve
ozellikle menopoz sonrasinda da azalmaktadir (Herd ve digerleri, 1993). Ultrasonik
soniimlenme yogunlukla artmakta ve bu artis yiiksek frekanslarda daha fazla
olmaktadir (Evans ve Tavakoli, 1990; Tavakoli ve Evans, 1991). Sekil 30... 36 dan
radyal yéniin daha yogun oldugu (trabekiller oryantasyon fazla) veya diger yonlere
gore osteoporozdan daha az etkilendigi soylenebilir. Séniimlenmenin, orneklerin
kemik igerisindeki konumuna, béylece i¢ yapiya ¢ok bagl oldugu rapor edilmis
olmasina ragmen (Evans ve Tavakoli, 1990}, belli yénierde BUA ile ilgili kantitatif veri
yoktur. Sekil 37... 39 da, drneklerin BUA cinsinden siralamasi, eksenel ydnde diger
ydnlerdekinden yiitksek BUA ya sahip olan $4 diginda, aynidir. En az osteoporoziu
ornek S7 dir. Radyal yondeki BUA sonuglari, Singh indisleri ile uyumiudur. Diger
yonlerde 1. derece, 2. derece ve 3. dereceler ayirdedilememigtir. Osteoporozun
Singh indisi cinsinden 3. ve daha diisitk dereceleri, komplikasyoniarin belirgin olarak
arttigi ileri dereceleri olarak siniflandirilir (Delee, 1984). Boylelikle, burada
kullantlan teknigin, érnekleri yainizca "gok osteoporoziu” ve "az osteoporoziu” olarak
ayrrabildigi soylenebilir. Bazi yazarlarin Singh indisini yorumlamakta guglik
cektiklerini rapor ettiklerini (Khairi ve digerleri, 1976) belirtmekte de yarar vardir.
Osteoporozun. derecesini Singh indisi ile dlgmenin dogrulugu konusunda gipheler
vardir fakat osteoprozun varligini belirlemede ¢ok dnemli bir arag oldugu kesindir.
Bu ¢alismada, hiz ve BUA dlglimierinin sonuglar arasinda korrelasyon yok gibidir.
Ultrasonik hiz ve BUA 8lgiimlerinin kemigin degisik fiziksel ozelliklerini olgtiigh
diisGnillmektedir. Hiz kemidin yogunlugu ve elastisitesine baglidir. BUA ise kemigin
yodunlugu ve trabekiller elemaniarin neden oldugu ayrisma ve yansimalar
bakimindan trabekiler kemik icerisindeki trabekil mimarisi ile ilgilidir (McCloskey ve
digerleri, 1990; Herd ve digerleri, 1993). Kemigin BUA ve ultrasonik hiz &zelliklerini
birlikte inceleyen ¢ok az sayida caligma rapor edilmigti. BUA ve hiz arasinda -
Rossman ve digerieri (1989) 0.53, 229 denek kullanan Herd ve digerleri (1993) ise
0.75 korrelasyon bulabilmiglerdir. Bu korrelasyonlar bile kétil sayilir. Bu galigmada
sunulan sonuglarn éngaligma oldugu hatirlatiimahdir. En iyl dogru yaklagiminda,
ikisi beklenen dogdrusal davranis araliginin diginda olmak Gzere yalnizca (¢ nokta
kullanttmistir.

Oncalismamizin  sonuglar, muntazam drnekleme yapildiginda (yas,
“cinsiyet, yon ve konuma dikkat edilerek) ve 200 kHz-600 kHz araliginda daha fazia
sayida frekans kullaniidiginda, ultrasonik tekniklerin osteoporozda klinik kulianimi
olabilecek kantitatif sonuglar verebilecegi yorumuna goétiirmektedir.

SONUG

Bu calismay! temeide iki ayrn bolim olugturdugu halde, bu bolimler
osteoporozun biyomekanik yonlerini anlamak bakimindan birbirlerini tamamlayici
ozelliktedir. Birinci bdlimde, heparin, kalsitonin ve tamoksifen uygulamalarinin
osteoporoz baglangicy, ilerleyisi ve geri cgevrilmesi Uzerindeki etkileri tavsan
kullanilarak olusturulmus bir hayvan modelinde arastirilmistir. Kemigin segilen
izotrop, homojen ve dogrusal elastik eliptik tip modeli, egilme ve basma testlerinde

56



aniamii veri sagladigindan kabul edilebilir bir yaklagim oldugu sonucuna vartlmigtir.
Burada sunulan elastisite modili veya rijidite degerlerinin yainizca karsilagtirma
amagli bagil degerler oldukian bir kez daha vurgulanmalidir. Bu ¢alisma, heparinin
daha once iddia edildigi gibi osteoporoz basglattigini dogrulamis fakat kalsitonin
uygulamasinin kemigin mekanik dayanimi (zerindeki etkisi acikliga kavugmamistir.
Kalsitoninin tek basina etkisini arastirmak igin daha ytksek ornek-poptilasyonuyla
bagska caligmalar yiritilmelidir, Kalsitoninin heparinle yaratiimis osteoporozdaki
etkisinin ovariektomi ve kullanilmama osteoporozu gibi baska osteoporoz
modellerivie de c¢alisiimasi ve karsilagtinlmasi yararlt olabilir. Tamaoksifen diyeti,
osteoporozu jyilestirmede etkili olmustur fakat tek basina etkisi bilinmemektedir.
Heparin, kaisitonin ve ortopedide nispeten yeni bir aiternatif oildugundan, &zellikle
tamoksifenin etkilerini aragtirmak Gzere kiinik yontemlerle desteklenmis (&zellikle
yan etkiler bakimindan) ileri ¢alismalarin yapilmas! gerekmektedir. Tamoksifenle
ilgili olarak, gégls kanserinin tamoksifenle tedavisi sirasinda kemiklerin durumunun
takip edilmesi gereken parametrelerden birisi oimasi gerektigine dikkat cekmekteyiz.
Bu sonuglan klinik amaglarla kullanmadan once insanlarla tavsanlar arasindaki
metabolik farkhliklar mutlaka gdézéniinde bulundurulmalidir.

- Caligmanin ikinci boliminde, osteoporoziu insan femur baslarnnin
ultrasonik ozellikleri bulunmaya c¢alsiimigtir. Uitrasonik hiz ve ultrasonik
sénimlenme tekniklerinin etkililigi de aragtirlmigtir. Ultrasonik teknikierin sonuglari,
Singh indisi cinsinden sunulan klinik verilerle karsilagtinlmistir. Yapisal elastisite
modulll ve kars ik gelen hizlar gevresel, radyal ve aksiyel yonlerde, ortalama olarak,
sirasiyla 3.92 GPa ve 1928 m/s, 3.95 GPa ve 2003 m/s, 4.51 GPa ve 2084 m/s
olarak bulunmustur, Malzeme elastisite modili ve karsilik gelen hizlar ise, gevresel,
radyal ve aksiyel yonlerde, ortalama olarak, sirasiyla 7.23 GPa and 2646 m/s, 7.51

-GPa and 2733 m/s, 13.87 GPa and 3572 m/s olarak bulunmustur. Ultrasonik hiz
tekniginin osteoporoz derecesi digindaki faktorlerden daha cok etkilendigi goériimis
ve kemikleri Singh indisieriyle uyumlu sekilde ayirdetmek mimkin olmamustir. En
azindan, ultrasonik hiz dlglmleri femur basinin trabekiler kisminda transvers
izotropi olabilecegini akla getirmigtir. Bu oOzelligin ortaya ¢ikarilmas: sonraki
¢aligmalarin konusu olmalidir. BUA o&l¢limlerinin sonuglart Singh indisleriyle kabaca
uyusmaktadir. En azindan ileri derecede osteoporoz ayirdedilebiimektedir. Singh
indisinin osteoporozun varligr agisindan bir tahmin niteliginde, kismen tip bilimcisinin
yorumuna bagh oldugu ve osteoporozun kesin bir dlglisli olmadigi hatirlatiimalidir.
BUA olgimlierinin sonuglari, osteoporozun kemigi farkli yonlerde farkii oranlarda
etkiledigini 6ne slrmektedir. Ne var ki, saghkli deneklerden alinmis referans verileri
olmadigindan hangi yénin daha fazla etkilendigini soyleyebilmek zordur. Hem
ultrasonik hizin, hem de BUA nin cinsiyet, yas ve osteoporoz derecesinden
etkilendigi yéniinde ortak gériis vardir. Orneklerdeki geometrik cesitliligi bu
etkeniere ekledigimizde, bu galigmanin yalnizca baslangig niteliginde oldudunu
kabul etmek gerekir. S6zil edilen bitiin parametrelerin ultrasonik 6zellikiere tek
baglarina yaptikiar etkiler kontrollu deneylerle arastirimalidir. Karsilastirmalar,
Singh indisinden daha kesin élciilerle yapiimalidir. ileri caligmalar kemik dayanimi,
yogunluk ve mimari ile beraber BUA ve ultrasonik hiz arasindaki kantitatif iiigkiyi
anlamaya yonelik olmaldir. Bu parametrelerden bazilarini diger bazilarina baglayan
birka¢ ¢alisma vardir fakat bu parametrelerin kendi aralarindaki etkilesimi gdzéniine
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alarak bulunmus bir bag yoktur. Caligmalarin gogunda sabit bir BUA egimi ve tek bir
ultrasonik iz rapor edilmistir. Halbuki, kuru kortikal kemigin ve trabekiiler kemigin
50 kHz ve birkag MHz arasinda aynigtinct oldugu daha énce bildirilmistir (Lakes ve
digerleri, 1985; Ashman ve digerleri, 1987; Ashman ve Rho, 1988). Bu davranigi
nicelendirecek ve kemik dayanimi ile ilgili tahminde bulunulmasim saglayabilecek
galismalar yiiriitilmelidir, Kaufman ve Einhorn'un (1993) 6ne sirdigh sekilde,
érnegin 50 kHz-300 kHz gibi bagka frekans araliklarinda kullanilabilir bilgiler olabilir.
Bu nedenle, degisik aralikiarda varligi olasi yapisal bilgi aragtinlmahdir. Hassas ve
kesin ultrasonik yéntem ve araglarin geligtirilebiimesi icin standartlarin konuimasi da
cok dnemlidir.
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