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Ozet

Giris: Osteoporoz, diistik kemik kiitlesi ve bozulmus kemik mikromimarisi ile karakterize kronik bir hastaliktir. Osteoporozun kirik
riskinde meydana getirdigi artisa bagli olarak morbidite ve mortalite riskinde artis ve yasam kalitesinde bozukluk meydana gelmek-
tedir.

Materyal-metod: Calismada 35 adet disi Wistar sigan kullanildi. Siganlar 5 gruba ayrilarak 4 grup overektomize edildi ve bir gruba
sham cerrahi uygulandi. Cerrahi sonrasi 12 hafta boyunca gruplardan birine vitamin D (1000 1U/kg/hafta), birine omega-3 (®-3) (0,8
mL/kg/hafta) verildi. Bir gruba ise haftada 3 glin 45 dakika egzersiz (treadmill) programi uygulandi. 12 haftalik tedavi sonrasi siganlar
sakrifiye edilerek sag femurlar 3-D bending testi igin cikarildi.

Sonuclar: D vitamini ve egzersiz gruplarinda biyomekanik parametrelerindeki degisiklik menapoz grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Omega-3 grubunda kemik dayaniklilik parametrelerinde anlamli degisiklik saptanmadi (p>0.05).
Tartisma: Postmenapozal osteoporozda kemik dayanikliligini artirmada D vitamini ve egzersiz oldukga etkili olmasina karsilik,
omega-3'in herhangi bir etkisi bulunamamustir.

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 U / kg / week) and one omega-3 (@-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.

Key words: Postmenopausal osteoporosis, vitamin D, exercises, omega-3.
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Giris

Osteoporoz, dustk kemik kiitlesi ve bozulmus kemik
mikromimarisi ile karakterize kronik bir hastaliktir. Osteo-
porozun kirik riskinde meydana getirdigi artisa bagl olarak
morbidite ve mortalite riskinde artis ve yasam kalitesinde
azalma meydana gelmektedir (1,2). Osteoporoz tedavisinin
temel amaci hastayi kiriklardan korumak ve boylelikle yasam
kalitesini yiikseltmektir.

Menapoz sonrast kadinlarda hormonal degisikliklere
bagl olarak kemik remodelingi artmakta ve kemik kiitlesin-
de keskin bir disis ortaya ¢ikmaktadir (1,3). Disi sicanlara
yapilan overektomi ile endojen Ostrojen konsantrasyonlarin-
da belirgin bir azalma meydana gelmekte, daha sonra kemik
kaybini arttiran negatif bir kemik yeniden sekillenme dengesi
ortaya ¢ikmaktadir (4). Hayvan modelinde ovarektominin
neden oldugu kemik kaybi ile kadinlarda postmenopozal os-
teoporozun patofizyolojisi arasindaki benzerlikler, ovarekto-
mize (OVX) si¢anlarin, bu durumun 6nlenmesinde yardimct
olabilecek ajanlarin arastirilmasi i¢in kabul edilmis bir model
olmasini saglamistir (5,6).

Kemik dayanikliligini kemigin boyutu, sekli ve icerigi be-
lirlemektedir. Kemigin bu 6zelliklerini ve bunlarin birbiriyle
olan etkisini agiklamada kemik kalitesi terimi kullanilmakta-
dir. Kemik kalitesindeki klinik olarak anlaml bir degisiklik,
kemigin biyomekanik performansini degistirmektedir. Ug
nokta bitkme testi gibi kemige yonelik biyomekanik testler
kemik kalitesinin ve kirik riskinin direkt gostergesidir (7).

Gerek osteoporoz, gerekse osteoporotik kiriklarin sik-
liginin ve bunlara bagh saglik giderlerinin giderek artmast
nedeniyle arastirmalar kemik yogunlugunu ve kalitesini ar-
tirmaya yonelik non-farmakolojik tedavilere odaklanmugtir.
Biz de ¢aligmamizda postmenapozal osteoporoz modelinde
D vitamini, egzersiz, omega-3'tin (®-3) kemik biyomekanik
parametreleri iizerine etkisini arastirmay1 amagladik.

Materyal Metod

Calismada 4-5 aylik 35 adet disi Wistar sican kullanildi.
Sicanlar Adnan Menderes Universitesi (ADU) Deney Hay-
vanlar1 Arastirma Merkezi'nden temin edildi ve tim calis-
ma ADU Hayvan Etik Komitesinin kurallarina uygun olarak
yapildi (HADYEK; 64583101/2014/083). Sicanlardan rastgele
28 tanesine intraperitoneal ketamin ve xylasine (sirastyla 50
mg/kg ve 5 mg/kg) anestezisi yapildi. Gogiis kafesi tras edi-
lip temizlendikten sonra abdomene dogru 1,5 cm’lik insiz-
yon yapildi ve overler ¢evre yag dokusu ile birlikte ¢ikarildi.
Insizyon siitiire edilerek sicanlar yara iyilesmesi icin 1 hafta
birakildi. Daha sonra overektomize edilen siganlar rastgele 4
gruba ayrildi. Gruplardan biri tedavisiz birakildi (M grubu).
12 hafta boyunca gruplardan birine D vitamini (Dvit grubu-
Vit D; 1000 IU/kg/hafta) (Devit-3° oral solusyon, Deva, Istan-
bul, Ttrkiye), birine omega-3 (®-3 grubu - 0.8 mL/kg/hafta)
(Omega-3 “700™, EPA/DHA: 360/240 Solgar Holdings Inc.,
NJ, USA) verildi (8-11). Diger bir gruba ise haftada 3 gtin 45

Sekil 1 | Treatmilde egzersiz diizenegi.

dakika treadmillde egzersiz yaptirildi (Egz grubu) (Resim 1).
[k ayrilan 7 sicana menapoz modelimizin gerceklesip ger-
ceklesmedigi gosterebilmek icin sadece abdominal insizyon
yapilarak kapatild: (K grubu).

12 haftalik tedavi sonrasinda ketamin (50 mg/kg) ve ksi-
lazin (5 mg/kg) anestezisi altinda sicanlar sakrifiye edildi.
Siganlarin sag femurlar1 periostlarina zarar verilmeden cika-
rilarak serum fizyolojik ile 1slatilmig gazli bezlere sarildi ve
-25°C’de derin dondurucuda muhafaza edildi. Mekanik test
éncesi oda sicakliginda ¢ozdiiriildi (12,13). Ug nokta biik-
me testi, Adnan Menderes Universitesi Tarimsal Biyotekno-
loji ve Gida Gtivenligi Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde
(ADU-TARBIYOMER) bulunan Zwick-Roell cihazi kullani-
larak yapildi (Resim 2). U¢ nokta biikme testi icin kemikler
cihaz iizerine, her bir kemik i¢in ayr1 ayri belirlenen mesnet
araliginda ve kaudo-kranial yonde ytik uygulanacak sekilde
yerlestirildi (14). Sonrasinda 2 N 6n yiikleme ile 2 mm/dakika

Sekil 2 | Ug nokta biikme testi igin kullanilan Zwick-Roell cihazi.
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hizinda kemik kirilincaya kadar ytikleme yapildi. Test 6ncesi
kemiklerin uzunluklar: ve mekanik test sonrasinda kranio-
kaudal, medio-lateral endosteal ve periosteal ¢ap dl¢iimleri
yapildi. Olciilen bu ¢aplar kullanilarak atalet momenti (Imax)
degeri hesapland: (13,15). Kemik kirildiktan sonra maksi-
mum kirilma kuvveti kuvvet- deformasyon egrisinden elde
edildi. Bu egri kullanilarak maksimum kuvvet (Fmax), ve ka-
tilik degerleri hesapland: (15,16). Elastik modulus (EM) de-
geri hesaplandi. Biyomekanik 6l¢tim sonucunda mediolateral

ve kraniokaudal kortikal kalinlik (sirastyla K ve K ), Fmax,

)I
KK
Imax, EM ve sertlik degerleri kemik dayanikliligini degerlen-

dirmede kullanild: (12).

Sonuclar

Sicanlarin agirliklar: agisindan gruplar arasinda istatis-
tiksel farklilik yoktu (p>0.05). M grubunda K, EM ve sertlik
degerleri K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli disiik
bulundu (p<0.05). Tedavi uygulanan gruplardaki biyomeka-
nik parametreler incelendiginde; D vit grubunda M grubuna
ML’ I<I(K’
olarak anlamli artig saptand: (p<0.05). Egz grubu ise M grubu
ML’ KKK’
rinde istatistiksel olarak anlamli anlaml degisiklik gézlendi

gore K Imax, EM ve sertlik degerlerinin istatistiksel

ile karsilastirildiginda K EM ve sertlik parametrele-
(p<0.05). »-3 grubunda ise kemik biyomekanik parametrele-
rinin hicbirinde istatistiksel olarak anlamli bir etki saptanma-
d1 (p>0.05) (Tablo 1).

Tartisma

Kadinlarda 6strojen 1,25 dihidroksivitamin D sentezini
uyararak barsaklardan kalsiyum emilimini artirir, parathor-
monun kemikler tizerindeki rezorbtif etkisini modiile eder
ve kalsitonin sentezini artirir (17). Menapozla birlikte ortaya
¢ikan ostrojen dizeyindeki digiise bagh olarak kemik kaybi-
nin ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir. Calismamizda da OVX
ratlarda kemik kalitesinin saglikl ratlara gore azaldigini sap-
tadik. Bu sonuglar Comelekoglu ve arkadaglarinin belirttigi
parametreler ile benzer olup, postmenapozal osteoporoz
modelimizde kemik kirik riskinde artisin ortaya ¢iktigini goés-
termektedir (18).

Tablo 1 | Kemigin biyomekanik parametrelerindeki degisiklikler (K :
Mediolateral kortikal kalinlik; K, : Kraniokaudal kortikal kalinlik; Fmax:
Maksimum kuvvet; Imax: Atalet momenti; EM: Elastik modulus).

Kontrol Menapoz Dvitamini Egzersiz Omega-3
grubu grubu grubu grubu grubu
K, 0.8+0.1 0.8+0.1 0.9+0.1* 0.9+0.2* 0.8+0.2
K 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 59+1.1 8.0+1.4* 6.7+1.06 6.3+1.4
EM 4.1+1.0 2.86+0.9° 2.9+0.4* 3.84+0.5* 3.7+1.4

Sertlik 197.7+40.9 130.7+32.5* 175.6+13.1* 181.7+16.2* 165.2+28.8

* kontrol grubuna gére p<0.05
* menapoz grubuna gore p<0.05

Postmenapozal dénemde kemik rezorbsiyonu artarak
kan kalsiyumu yiikselmekte, kalsiyum diizeyindeki artisa
bagl olarak parathormon sentezi baskilanmakta ve boylece
1,25 dihidroksivitamin D sentezi azalmaktadir . Serum D vi-
tamini dizeyleri diisecegi icin kalsiyum emilimi bozularak
kalsiyum dengesi daha da bozulmaktadir (17). D vitamini
suplementasyonunun postmenapozal osteoporozda kirik
riski tizerine etkisine dair farkl goriisler mevcuttur. Lips ve
ark/lar1 D vitaminin kirik tizerine etkisinin degerlendirildigi
14 randomize kontrolltt ¢alismay1 incelediklerinde, 8 calis-
mada kirik riskine etkisinin gériilmedigini, 4 ¢alismada kirik
riskinin azaldigini ve iki calismada sinirda etki elde edildigini
gozlemisler (19). Cranney ve ark.’lar1 13 randomize kontrollit
caligmayi incelediklerinde; 300-800 [U/gtin D vitaminin kirik
gelisimini azaltmadigini saptamiglar (d2) (20). Bizim ¢alig-
mamizda ise 12 hafta boyunca 1000 IU/kg/hafta dozunda D
vitamini uygulamasinin kemigin biyomekanik parametrele-
rinde dizelme sagladigini ve kemik dayanikliligini artirarak
karik riskini azalttigini saptadik.

Kemiklere mekanik yliklenme saglayan egzersizlerin ke-
mikte osteosit apoptozisinin azalmasini ve osteoblast fark-
lilagsmasinin uyarilmasini saglayarak kemik matriksinin ko-
runmasini sagladigi bilinmektedir (21). Bu durum 6zellikle
puberte déneminde erigkin doruk kemik kitlesine ulasildig
icin ergenlikte maksimum kemik kitlesinin elde edilmesi
agisindan ¢ok 6nemlidir (21). Geng yaslarda yapilan diizen-
li sporun ileri yaslarda femur boynu fraktiir riskini azaltiyor
olmasi, erken yaslarda yapilan aktivitelerin 6nemini goster-
mektedir (22). Egzersizin postmenopozal kadinlarda kemik
yapisinda gozlenen dogal degisikliklere karsi koyabildigi ve
ozellikle darbe etkili egzersizlerin kemik kaybini azalttig dii-
stintlmektedir (23). 50-70 yas arasi 2224 kadinin degerlendi-
rildigi, 22 randomize kontrollii ¢alismanin dahil edildigi bir
derlemede, ytiklenmeli egzersizlerin kemik kiitlesine olumlu
etki ettigi ve kemik mikromimarisini diizelttigi belirtilmistir
(Hamilton) (24). Cheng ve Uusi-Rasi ¢alismalarinda post-
menapozal kadinlarda egzersizin kemik dayanikliligina etki
etmedigini saptamuslar (25,26). Ancak bu ¢aligmalar incelen-
diginde hastalarin yas ortalamalarinin oldukga ytiksek oldugu
goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda D vitaminin postmeno-
pozal sicanlarda kemik dayanikliligini artirarak kirik riskini
azalttigini saptadik. Ozellikle femurun kortikal kalinliklarin-
da belirgin artis mevcuttu. Onceki calismalarda da postme-
napozal dénemde egzersize bagh kemik giictindeki iyiles-
menin kemik boyutundaki bir artistan ziyade endokortikal
kemik kaybindaki azalmadan ve kortikal kalinliktaki artistan
kaynaklandig: belirtilmistir (27).

Omega-3'tin kemikler iizerine etkisinin incelendigi calis-
malarda oldukga farkli sonuglar elde edilmistir (28-30). Lu-
kas ve ark.lar1 ©-3’den zengin beslenen sicanlarin femur ke-
mik mineral igeriginde ve kortikal kemik mikromimarisinde
degisiklik olmadigini belirtmislerdir (31). Kriiger ve ark.lar1

da bizim sonuglarimiza benzer sekilde ®-3'den zengin bes-
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lenen siganlarin femurlarinin 3 nokta biikme testindeki biyo-
mekanik parametrelerinde anlaml degisiklik olmadigini sap-
tamiglardir (32). Sun ve ark.lar1 ise siganlara ovieroktomize
edilmeden 6nce ®-3 verilmesinin menapozun neden oldu-
gu kemik kaybini azalttigini belirtmiglerdir (33). Bu nedenle
o-3'in bliyime asamasinda kullanilmasinin kemik sagligi
gelistirmek icin daha etkili olabilecegini belirtmislerdir (31).
Bizim c¢aligmamizin aksine ®-3’in postmenapozal kemik
kaybini ve kirik riskini azalttigini iddia eden yayinlar da mev-
cuttur (34-36). Bu etki osteoklast membran fosfolipidlerinin
oksidasyonuna neden olarak kemik rezorbtif PGE2 sentezini
azaltmasina ve proinflamatuvar sitokinleri baskilayarak, en
bilinen anti-inflamatuvar sitokin olan IL-10 salinimda belir-
gin artisa neden olmasina baglanmistir (31).

Sonug olarak ¢alismamizda, postmenapozal osteoporoz-
da D vitamini ve egzersizin kemik dayanikliligini artirdigini
saptadik. Ancak ®-3'un etkinligini degerlendirmek igin farkl
doz ve siirelerde kullaniminin etkilerinin arastirildig1 yeni ¢a-
ligmalara ihtiyac vardir.
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