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Özet
Giriş: Osteoporoz, düşük kemik kütlesi ve bozulmuş kemik mikromimarisi ile karakterize kronik bir hastalıktır.  Osteoporozun kırık 
riskinde meydana getirdiği artışa bağlı olarak morbidite ve mortalite riskinde artış ve yaşam kalitesinde bozukluk meydana gelmek-
tedir.
Materyal-metod: Çalışmada 35 adet dişi Wistar sıçan kullanıldı. Sıçanlar 5 gruba ayrılarak 4 grup overektomize edildi ve bir gruba 
sham cerrahi uygulandı. Cerrahi sonrası 12 hafta boyunca gruplardan birine vitamin D (1000 IU/kg/hafta), birine omega-3 (w-3) (0,8 
mL/kg/hafta) verildi. Bir gruba ise haftada 3 gün 45 dakika egzersiz (treadmill) programı uygulandı. 12 haftalık tedavi sonrası sıçanlar 
sakrifiye edilerek  sağ femurlar 3-D bending testi için çıkarıldı.
Sonuçlar: D vitamini ve egzersiz gruplarında biyomekanik parametrelerindeki değişiklik  menapoz grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı  bulundu (p<0.05). Omega-3 grubunda kemik dayanıklılık parametrelerinde anlamlı değişiklik saptanmadı (p>0.05).
Tartışma: Postmenapozal osteoporozda kemik dayanıklılığını artırmada D vitamini ve egzersiz oldukça etkili olmasına karşılık, 
omega-3’ün herhangi bir etkisi bulunamamıştır.

Anahtar kelimeler: Postmenapozal osteoporoz, D vitamini, egzersiz, omega-3.

Abstract
Introduction: Osteoporosis is a chronic disease characterized by low bone mass and impaired bone microarchitecture. Increased 
morbidity and mortality risk and decreased quality of life due to increased risk of osteoporosis fracture. In this study, we aimed to 
investigate the effectiveness of vitamin D, exercises and omega-3 in overectomized rats.
Material-method: In this study, 35 female Wistar rats were used. These rats were divided into 5 groups. Four of 5 groups were over-
ectomized and one group underwent sham surgery. One group received vitamin D (1000 IU / kg / week) and one omega-3 (w-3) 
(0.8 mL / kg / week) for 12 weeks postoperatively. One group received a treadmill program of 45 minutes 3 days a week. After 12 
weeks of treatment, rats were sacrificed and right femurs of rats were seperated for 3-D bending testing. 
Results: Biomechanical parameters were significantly significant in vitamin D and exercise groups compared to menopause group 
(p<0.05). There was no significant change in bone endurance parameters in the omega-3 group (p>0.05).
Discussion: Although vitamin D and exercise were highly effective in increasing bone endurance in postmenopausal osteoporosis, 
omega-3 was not effective enough.
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Giriş
Osteoporoz, düşük kemik kütlesi ve bozulmuş kemik 

mikromimarisi ile karakterize kronik bir hastalıktır. Osteo-
porozun kırık riskinde meydana getirdiği artışa bağlı olarak 
morbidite ve mortalite riskinde artış ve yaşam kalitesinde 
azalma meydana gelmektedir (1,2). Osteoporoz tedavisinin 
temel amacı hastayı kırıklardan korumak ve böylelikle yaşam 
kalitesini yükseltmektir. 

Menapoz sonrası kadınlarda hormonal değişikliklere 
bağlı olarak kemik remodelingi artmakta ve kemik kütlesin-
de keskin bir düşüş ortaya çıkmaktadır (1,3). Dişi sıçanlara 
yapılan overektomi ile endojen östrojen konsantrasyonların-
da belirgin bir azalma meydana gelmekte, daha sonra kemik 
kaybını arttıran negatif bir kemik yeniden şekillenme dengesi 
ortaya çıkmaktadır (4). Hayvan modelinde ovarektominin 
neden olduğu kemik kaybı ile kadınlarda postmenopozal os-
teoporozun patofizyolojisi arasındaki benzerlikler, ovarekto-
mize (OVX) sıçanların, bu durumun önlenmesinde yardımcı 
olabilecek ajanların araştırılması için kabul edilmiş bir model 
olmasını sağlamıştır (5,6).

Kemik dayanıklılığını kemiğin boyutu, şekli ve içeriği be-
lirlemektedir. Kemiğin bu özelliklerini ve bunların birbiriyle 
olan etkisini açıklamada kemik kalitesi terimi kullanılmakta-
dır. Kemik kalitesindeki klinik olarak anlamlı bir değişiklik, 
kemiğin biyomekanik performansını değiştirmektedir. Üç 
nokta bükme testi gibi kemiğe yönelik biyomekanik testler 
kemik kalitesinin ve kırık riskinin direkt göstergesidir (7).

Gerek osteoporoz, gerekse osteoporotik kırıkların sık-
lığının ve bunlara bağlı sağlık giderlerinin giderek artması 
nedeniyle araştırmalar kemik yoğunluğunu ve kalitesini ar-
tırmaya yönelik non-farmakolojik tedavilere odaklanmıştır. 
Biz de çalışmamızda postmenapozal osteoporoz modelinde 
D vitamini, egzersiz, omega-3’ün (w-3) kemik biyomekanik 
parametreleri üzerine etkisini araştırmayı amaçladık. 

Materyal Metod
Çalışmada 4-5 aylık 35 adet dişi Wistar sıçan kullanıldı. 

Sıçanlar Adnan Menderes Üniversitesi (ADU) Deney Hay-
vanları Araştırma Merkezi’nden temin edildi ve tüm çalış-
ma ADU Hayvan Etik Komitesinin kurallarına uygun olarak 
yapıldı (HADYEK; 64583101/2014/083). Sıçanlardan rastgele 
28 tanesine intraperitoneal ketamin ve xylasine (sırasıyla 50 
mg/kg ve 5 mg/kg) anestezisi yapıldı. Göğüs kafesi traş edi-
lip temizlendikten sonra abdomene doğru 1,5 cm’lik insiz-
yon yapıldı ve overler çevre yağ dokusu ile birlikte çıkarıldı. 
İnsizyon sütüre edilerek sıçanlar yara iyileşmesi için 1 hafta 
bırakıldı. Daha sonra overektomize edilen sıçanlar rastgele 4 
gruba ayrıldı. Gruplardan biri tedavisiz bırakıldı (M grubu). 
12 hafta boyunca gruplardan birine D vitamini (Dvit grubu-
Vit D; 1000 IU/kg/hafta) (Devit-3® oral solusyon, Deva, İstan-
bul, Türkiye), birine omega-3 (w-3 grubu - 0.8 mL/kg/hafta) 
(Omega-3 “700”®, EPA/DHA: 360/240 Solgar Holdings Inc., 
NJ, USA) verildi (8-11). Diğer bir gruba ise haftada 3 gün 45 

dakika treadmillde egzersiz yaptırıldı (Egz grubu) (Resim 1). 
İlk ayrılan 7 sıçana menapoz modelimizin gerçekleşip ger-
çekleşmediği gösterebilmek için sadece abdominal insizyon 
yapılarak kapatıldı (K grubu).

12 haftalık tedavi sonrasında ketamin (50 mg/kg) ve ksi-
lazin (5 mg/kg) anestezisi altında sıçanlar sakrifiye edildi. 
Sıçanların sağ femurları periostlarına zarar verilmeden çıka-
rılarak serum fizyolojik ile ıslatılmış gazlı bezlere sarıldı ve 
-25oC’de derin dondurucuda muhafaza edildi. Mekanik test 
öncesi oda sıcaklığında çözdürüldü (12,13). Üç nokta bük-
me testi, Adnan Menderes Üniversitesi Tarımsal Biyotekno-
loji ve Gıda Güvenliği Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde 
(ADÜ-TARBİYOMER) bulunan Zwick-Roell cihazı kullanı-
larak yapıldı (Resim 2). Üç nokta bükme testi için kemikler 
cihaz üzerine, her bir kemik için ayrı ayrı belirlenen mesnet 
aralığında ve kaudo-kranial yönde yük uygulanacak şekilde 
yerleştirildi (14). Sonrasında 2 N ön yükleme ile 2 mm/dakika 

Şekil 1 | Treatmilde egzersiz düzeneği.

Şekil 2 | Üç nokta bükme testi için kullanılan Zwick-Roell cihazı.
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Postmenapozal dönemde kemik rezorbsiyonu artarak 
kan kalsiyumu yükselmekte, kalsiyum düzeyindeki artışa 
bağlı olarak parathormon sentezi baskılanmakta ve böylece 
1,25 dihidroksivitamin D sentezi azalmaktadır . Serum D vi-
tamini düzeyleri düşeceği için kalsiyum emilimi bozularak 
kalsiyum dengesi daha da bozulmaktadır (17). D vitamini 
suplementasyonunun postmenapozal osteoporozda kırık 
riski üzerine etkisine dair farklı görüşler mevcuttur. Lips ve 
ark.’ları D vitaminin kırık üzerine etkisinin değerlendirildiği 
14 randomize kontrollü çalışmayı incelediklerinde, 8 çalış-
mada kırık riskine etkisinin görülmediğini, 4 çalışmada kırık 
riskinin azaldığını ve iki çalışmada sınırda etki elde edildiğini 
gözlemişler (19). Cranney ve ark.’ları 13 randomize kontrollü 
çalışmayı incelediklerinde; 300-800 IU/gün D vitaminin kırık 
gelişimini azaltmadığını saptamışlar (d2) (20). Bizim çalış-
mamızda ise 12 hafta boyunca 1000 IU/kg/hafta dozunda D 
vitamini uygulamasının kemiğin biyomekanik parametrele-
rinde düzelme sağladığını ve kemik dayanıklılığını artırarak 
kırık riskini azalttığını saptadık.

Kemiklere mekanik yüklenme sağlayan egzersizlerin ke-
mikte osteosit apoptozisinin azalmasını ve osteoblast fark-
lılaşmasının uyarılmasını sağlayarak kemik matriksinin ko-
runmasını sağladığı bilinmektedir (21). Bu durum özellikle 
puberte döneminde erişkin doruk kemik kütlesine ulaşıldığı 
için ergenlikte maksimum kemik kütlesinin elde edilmesi 
açısından çok önemlidir (21). Genç yaşlarda yapılan düzen-
li sporun ileri yaşlarda femur boynu fraktür riskini azaltıyor 
olması, erken yaşlarda yapılan aktivitelerin önemini göster-
mektedir (22). Egzersizin postmenopozal kadınlarda kemik 
yapısında gözlenen doğal değişikliklere karşı koyabildiği ve 
özellikle darbe etkili egzersizlerin kemik kaybını azalttığı dü-
şünülmektedir (23). 50-70 yaş arası 2224 kadının değerlendi-
rildiği, 22 randomize kontrollü çalışmanın dahil edildiği bir 
derlemede, yüklenmeli egzersizlerin kemik kütlesine olumlu 
etki ettiği ve kemik mikromimarisini düzelttiği belirtilmiştir 
(Hamilton) (24). Cheng ve Uusi-Rasi çalışmalarında post-
menapozal kadınlarda egzersizin kemik dayanıklılığına etki 
etmediğini saptamışlar (25,26). Ancak bu çalışmalar incelen-
diğinde hastaların yaş ortalamalarının oldukça yüksek olduğu 
görülmektedir. Bizim çalışmamızda D vitaminin postmeno-
pozal sıçanlarda kemik dayanıklılığını artırarak kırık riskini 
azalttığını saptadık. Özellikle femurun kortikal kalınlıkların-
da belirgin artış mevcuttu. Önceki çalışmalarda da postme-
napozal dönemde egzersize bağlı kemik gücündeki iyileş-
menin kemik boyutundaki bir artıştan ziyade endokortikal 
kemik kaybındaki azalmadan ve kortikal kalınlıktaki artıştan 
kaynaklandığı belirtilmiştir (27).

Omega-3’ün kemikler üzerine etkisinin incelendiği çalış-
malarda oldukça farklı sonuçlar elde edilmiştir (28-30). Lu-
kas ve ark.’ları w-3’den zengin beslenen sıçanların femur ke-
mik mineral içeriğinde ve kortikal kemik mikromimarisinde 
değişiklik olmadığını belirtmişlerdir (31). Krüger ve ark.’ları 
da bizim sonuçlarımıza benzer şekilde w-3’den zengin bes-

hızında kemik kırılıncaya kadar yükleme yapıldı. Test öncesi 
kemiklerin uzunlukları ve mekanik test sonrasında kranio-
kaudal, medio-lateral endosteal ve periosteal çap ölçümleri 
yapıldı. Ölçülen bu çaplar kullanılarak atalet momenti (Imax) 
değeri hesaplandı (13,15). Kemik kırıldıktan sonra maksi-
mum kırılma kuvveti kuvvet- deformasyon eğrisinden elde 
edildi. Bu eğri kullanılarak maksimum kuvvet (Fmax), ve ka-
tılık değerleri hesaplandı (15,16). Elastik modulus (EM) de-
ğeri hesaplandı. Biyomekanik ölçüm sonucunda mediolateral 
ve kraniokaudal kortikal kalınlık (sırasıyla KML ve KKK), Fmax, 
Imax, EM ve sertlik değerleri kemik dayanıklılığını değerlen-
dirmede kullanıldı (12).

Sonuçlar
Sıçanların ağırlıkları açısından gruplar arasında istatis-

tiksel farklılık yoktu (p>0.05). M grubunda Kkk, EM ve sertlik 

değerleri K grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düşük 
bulundu (p<0.05). Tedavi uygulanan gruplardaki biyomeka-
nik parametreler incelendiğinde; D vit grubunda M grubuna 
göre KML, KKK, Imax, EM ve sertlik değerlerinin istatistiksel 
olarak anlamlı artış saptandı (p<0.05). Egz grubu ise M grubu 
ile karşılaştırıldığında KML, KKK, EM ve sertlik parametrele-
rinde istatistiksel olarak anlamlı anlamlı değişiklik gözlendi 
(p<0.05). w-3 grubunda ise kemik biyomekanik parametrele-
rinin hiçbirinde istatistiksel olarak anlamlı bir etki saptanma-
dı (p>0.05) (Tablo 1).

Tartışma
Kadınlarda östrojen 1,25 dihidroksivitamin D sentezini 

uyararak barsaklardan kalsiyum emilimini artırır, parathor-
monun kemikler üzerindeki rezorbtif etkisini modüle eder 
ve kalsitonin sentezini artırır (17). Menapozla birlikte ortaya 
çıkan östrojen düzeyindeki düşüşe bağlı olarak kemik kaybı-
nın ortaya çıktığı düşünülmektedir. Çalışmamızda da OVX 
ratlarda kemik kalitesinin sağlıklı ratlara göre azaldığını sap-
tadık. Bu sonuçlar Çömelekoğlu ve arkadaşlarının belirttiği 
parametreler ile benzer olup, postmenapozal osteoporoz 
modelimizde kemik kırık riskinde artışın ortaya çıktığını gös-
termektedir (18).

Tablo 1 | Kemiğin biyomekanik parametrelerindeki değişiklikler (KML: 
Mediolateral kortikal kalınlık; KKK: Kraniokaudal kortikal kalınlık; Fmax: 
Maksimum kuvvet; Imax: Atalet momenti; EM: Elastik modulus).

Kontrol 
grubu

Menapoz 
grubu

Dvitamini  
grubu

Egzersiz 
grubu

Omega-3  
grubu

KML 0.8±0.1 0.8±0.1 0.9±0.1* 0.9±0.2* 0.8±0.2

KKK 0.8±0.1 0.7 ±0.1a 0.8±0.1* 0.9±0.1* 0.7±0.1

Fmax 113.5±11.8 104.7±11.3 110.7±7.9 110.5±5.1 110.1±6.1

Imax 5.37±0.7 5.9±1.1 8.0±1.4* 6.7±1.06 6.3±1.4

EM 4.1±1.0 2.86±0.9a 2.9±0.4* 3.84±0.5* 3.7±1.4

Sertlik 197.7±40.9 130.7±32.5a 175.6±13.1* 181.7±16.2* 165.2±28.8
a kontrol grubuna göre p<0.05
* menapoz grubuna göre p<0.05
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lenen sıçanların femurlarının 3 nokta bükme testindeki biyo-
mekanik parametrelerinde anlamlı değişiklik olmadığını sap-
tamışlardır (32). Sun ve ark.’ları ise sıçanlara ovieroktomize 
edilmeden önce w-3 verilmesinin menapozun neden oldu-
ğu kemik kaybını azalttığını belirtmişlerdir (33). Bu nedenle 
w-3’ün büyüme aşamasında kullanılmasının kemik sağlığı 
geliştirmek için daha etkili olabileceğini belirtmişlerdir (31). 
Bizim çalışmamızın aksine w-3’ün postmenapozal kemik 
kaybını ve kırık riskini azalttığını iddia eden yayınlar da mev-
cuttur (34-36). Bu etki osteoklast membran fosfolipidlerinin 
oksidasyonuna neden olarak kemik rezorbtif PGE2 sentezini 
azaltmasına ve proinflamatuvar sitokinleri baskılayarak, en 
bilinen anti-inflamatuvar sitokin olan IL-10 salınımda belir-
gin artışa neden olmasına bağlanmıştır (31).

Sonuç olarak çalışmamızda, postmenapozal osteoporoz-
da D vitamini ve egzersizin kemik dayanıklılığını artırdığını 
saptadık. Ancak w-3’un etkinliğini değerlendirmek için farklı 
doz ve sürelerde kullanımının etkilerinin araştırıldığı yeni ça-
lışmalara ihtiyaç vardır. 
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