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Kadmiyumun Kortikal Kemik Mineral Yo¤unlu¤u ve 
Biyomekanik Parametreleri Üzerine Etkisi: 
Ovariektomili S›çan Modeli ile Karfl›laflt›rma
The Effect of Cadmium on Bone Mineral Density and Biomechanical Parameters of 
Cortical Bone: The Comparison with Ovariectomized Rat Model

ÖÖzzeett

AAmmaaçç::  Bu çal›flmada osteoporoz için iki önemli risk faktörü oldu¤u bildirilen
kadmiyumun ve ovariektominin s›çan kortikal kemi¤i biyomekanik kalitesi
üzerine etkilerinin saptanmas› ve sonuçlar›n karfl›laflt›r›lmas› amaçland›. 
GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemm:: Deneylerde 21 adet difli s›çan kullan›ld›. S›çanlar kontrol
grubu, kadmiyum (Cd) grubu ve ovariektomi (OVX) olmak üzere üç gruba
bölündü. OVX grubundaki s›çanlara bilateral ovariektomi yap›ld›. Cd gru-
bundaki s›çanlara ovariektomiden 12 hafta sonra, haftada 3 kez 0,5 mg/kg
kadmiyum klorür, kontrol grubu ve OVX grubundaki s›çanlara ise saf su 18
hafta boyunca intraperitoneal olarak uyguland›. On sekiz hafta sonunda
tüm gruplarda çift enerjili X ›fl›nlar› absorbsiyometresi kullan›larak kemik
mineral yo¤unlu¤u ölçüldü. Daha sonra s›çanlar sakrifiye edilip ve femur-
lar› izole edilerek bilgisayarl› tomografi ile kortikal femur kesit alanlar› öl-
çüldü. Germe testi ile kemiklerde maksimum kuvvet, deformasyon, kemik-
te depolanan enerji, sertlik, maksimum stres, maksimum strain ve daya-
n›kl›l›k de¤erleri ölçüldü. 
BBuullgguullaarr:: OVX grubunda sertlik d›fl›ndaki tüm biyomekanik de¤iflkenlerin
de¤eri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml› düzeyde azalm›fl-
t› (p<0,05). Cd grubu ile kontrol grubu aras›nda ise ölçülen tüm de¤iflken-
lerin de¤eri kontrol grubuna göre azalmas›na ra¤men bu azalmalar ista-
tistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0,05). Ancak Cd grubu ile OVX grubu
aras›nda da biyomekanik de¤iflkenler aç›s›ndan istatistiksel olarak önemli
bir fark gözlenmedi. 
SSoonnuuçç::  Sonuç olarak deneysel menopoz kadar a¤›r kemik hasar›na yol aç-
mamas›na ra¤men, düflük doz kadmiyumun da kemi¤in biyomekanik kali-
tesini azaltarak osteoporoz için risk faktörü oluflturdu¤u düflünüldü.  Türk
Fiz T›p Rehab Derg 2007;53:1-4
AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Kadmiyum, ovariektomi, biyomekanik, kortikal kemik,
kemik mineral yo¤unlu¤u

SSuummmmaarryy

OObbjjeeccttiivvee::  Ovariectomy and cadmium have been reported as the two 
main risk factors for osteoporosis. The goal of the this study was to 
measure and compare the effects of ovariectomy and long term 
exposure to low levels of cadmium on the biomechanical quality of 
cortical bone in rats. 
MMaatteerriiaallss  aanndd  MMeetthhooddss::  In this study, twenty-one female rats were 
separated randomly to three groups: a control group cadmium (Cd), group
and an ovariectomy (OVX) group. OVX rats underwent bilateral ovariectomy
via ventral incision. Twelve weeks after the ovariectomy, cadmium chloride
was administered to rats Cd as intraperitoneal injection of 0.5 mg/kg
three times a week for 18 weeks. Bone mineral density was measured
using dual energy X-ray absorbtiometry. Cross sectional area of the 
femoral shaft was evaluated by computerized tomography. Tensile test
was performed to measure the maximum load, deformation, energy, 
ultimate stres, ultimate strain stiffness and toughness of the bone tissue. 
RReessuullttss: In the OVX group, except for the stiffness, all of biomechanical
parameters were significantly lower than that of the control group
(p<0.05). Biomechanical parameters were reduced in the Cd group in
comparison to the controls but this reduction was not significant
(p>0.05). Additionally, biomechanical parameters were unchanged in the
Cd group when compared to the OVX group. 
CCoonncclluussiioonn: Even though low levels of cadmium are thought to constitute
as a risk factor for osteoporosis by degrading the biomechanical quality
of the bone tissue, it is not as serious of a threat as experimental 
osteoporosis. Turk J Phys Med Rehab 2007;53:1-4
KKeeyy  WWoorrddss:: Cadmium, ovariectomy, biomechanics, cortical bone, bone
mineral density
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GGiirriiflfl

Osteoporoz, düflük kemik kütlesi ve kemik dokusunun yap›sal
bozulmas›, buna ba¤l› olarak kemi¤in dayan›kl›l›¤›n›n azalmas› so-
nucunda k›r›klara e¤ilimin artmas› ile karakterize bir hastal›kt›r. Os-
teoporoz için çok say›da risk faktörü vard›r. Yafl, sigara, alkol, dü-
flük fiziksel aktivite, düflük kalsiyum al›m›, alüminyum, kadmiyum
ve kurflun gibi a¤›r metaller bu risk faktörlerinden baz›lar›d›r (1,2). 

Baz› araflt›r›c›lar çok toksik a¤›r metallerden biri olan kadmi-
yumun bu risk faktörleri aras›nda özel bir öneme sahip oldu¤unu
bildirmifllerdir (3). Kadmiyum do¤ada birçok besinde, suda ve ha-
vada bulunmaktad›r. Tah›llar 10-150 µg/kg, et, bal›k ve meyveler
ise 1-50 µg/kg civar›nda kadmiyum içerirler. Günlük tolere edilebi-
len kadmiyum miktar› Dünya Sa¤l›k Örgütü verilerine göre 
60-70 µg’d›r. En önemli kadmiyum kaynaklar›ndan biri de sigara-
d›r. Bir sigara 1-2 µg kadmiyum içerir ve bir sigaradaki kadmiyu-
mun yaklafl›k %10’u inhale edilir (0,1-0,2 µg). Bir günde bir paket
ya da daha fazla sigara içimi günlük kadmiyum al›m›n› artt›r›r (3).
Kadmiyumun kemikteki etkisi ile ilgili farkl› mekanizmalar ileri sü-
rülmektedir (4). Bu konudaki görüfllerden biri kadmiyumun böb-
reklerde birikti¤i (yar› ömrü yaklafl›k olarak 30 y›l) ve kritik bir
konsantrasyona ulafl›nca düflük moleküler proteinüri ile karakteri-
ze proksimal tübüler disfonksiyona neden oldu¤u, bunun sonu-
cunda kalsiyum metabolizmas›n›n bozuldu¤u, D vitamininin böb-
reklerdeki aktivasyonunun azald›¤› ve kemik mineralizasyonu
bozdu¤u fleklindedir (5-8). Deneysel çal›flmalar kadmiyumun ke-
mik mineralizasyonunu renal etkiler olmadan do¤rudan da etkile-
yebilece¤ini de göstermektedir (9). ‹n vitro çal›flmalarda do¤ru-
dan osteoblast ve osteoklast aktivitesini etkiledi¤i gösterilmifltir
(10). Baz› araflt›r›c›lar ise kadmiyumun kemik üzerindeki etkilerini
kollajen metabolizmas›n› bozarak gösterdi¤ini ileri sürmüfllerdir.
Bu araflt›r›c›lara göre kadmiyum kemikteki kollajen içeri¤ini ve
kollajenin çözünebilirli¤ini azaltmaktad›r (11).

Osteoporozun tan›s›nda çok çeflitli yöntemler kullan›lmakta-
d›r. En s›k kullan›lan tan› yöntemlerinden biri kemik mineral yo-
¤unlu¤unun (KMY) ölçülmesidir. Ancak son y›llarda k›r›k riskinin
de¤erlendirilmesinde KMY’nin ölçümünden çok kemik kalitesinin
saptanmas›n›n daha önemli oldu¤u bildirilmifltir (12). Kemik kalite-
sinin belirlenmesinde kullan›lan yöntemlerden birisi de biyomeka-
nik de¤erlendirmelerdir.

Bu çal›flmada osteoporoz için önemli risk faktörlerinden olan
kadmiyumun ve deneysel menopozun kemik mineral yo¤unlu¤u
ve kemik biyomekanik parametreleri üzerine etkilerinin araflt›r›l-
mas› ve bu etkilerin karfl›laflt›r›lmas› amaçland›. Deneysel meno-
poz oluflturmak için ovariektomili s›çan modeli kullan›ld›.

GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemm

Deneylerde a¤›rl›klar› 240-250 gram aras›nda de¤iflen 21 adet
Sprague-Dawley difli s›çan (Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi, Kay-
seri, Türkiye) kullan›ld›. S›çanlar deney süresince 12 saat ayd›nl›k,
12 saat karanl›k ortamda oda s›cakl›¤› 210C ve ortalama nem yak-
lafl›k %50 olacak flekilde galvanize kafeslerde tutuldu, deney sü-
resince standart s›çan yemi ile beslendi, su gereksinimleri ad libu-
tum olarak karfl›land›. S›çanlar kontrol grubu, kadmiyum (Cd) gru-
bu ve ovariektomi (OVX) grubu olmak üzere rastgele üç gruba bö-
lündü. Daha sonra OVX grubundaki s›çanlar ketamin ile (Ketalar,
Eczac›bafl› ‹laç Sanayi, Türkiye) anestezi edilerek ventral insizyon-
dan sonra bilateral ovariektomi yap›ld›. Ovariektomiden 12 hafta
sonra, Cd grubundaki s›çanlara haftada 3 kez 0,5 mg/kg kadmi-

yum klorür (CdC12) 18 hafta boyunca intraperitoneal (i.p.) olarak
uyguland›. Kontrol ve OVX grubu s›çanlara ise 18 hafta boyunca
distile su i.p. olarak verilmifltir. S›çanlara tüm ifllemler Mersin Üni-
versitesi T›p Fakültesi Etik Kurulu’nun onay›ndan sonra uyguland›. 

18 hafta sonunda, küçük hayvan probu kullan›larak, s›çanlar›n
çift enerjili X ›fl›nlar› absorbsiyometrisi (DXA; Norland XR 46) ile
kemik mineral yo¤unlu¤u (KMY) ölçüldü (fiekil 1). Bu ifllem s›çanlar
genel anestezi alt›nda iken ve immobilize edilip, uygun pozisyon
verilerek yap›ld›. Femur boyun ve femur diafiz bölgeleri iflaretlene-
rek ölçüm yap›ld›. Bu ifllemden sonra s›çanlara yüksek dozda keta-
min uygulanarak sakrifiye edildi. S›çanlar›n sa¤ ve sol femurlar› ç›-
kar›ld›. Sol femurlar biyomekanik analiz için sa¤ femurlar ise korti-
kal kemik alan›n›n, kortikal kemik kal›nl›¤›n›n saptanmas› için ayr›l-
d›. Biyomekanik analiz için ayr›lan kemikler mekanik test yap›l›nca-
ya kadar –200C’de bekletilmifltir. Sa¤ femurlar›n önce bilgisayarl›
tomografi (Siemens Somatom AR 40 Star, Erlangen, Almanya) ile
enine kesit görüntüleri elde edildi daha sonra da %10 nötral for-
malinde fikse edilmifl ve %5’lik nitrik asit çözeltisinde bir gün bek-
letilerek dekalsifiye edildi. 

BBiiyyoommeekkaanniikk  ÖÖllççüümmlleerr
Biyomekanik ölçümler kortikal femurda yap›ld›. –200C’de sak-

lanan femurlar oda s›cakl›¤›na getirildikten sonra biyomekanik ci-
haz›na yatay olarak yerlefltirildi ve uçlar› akrilik ile tespit edildi.
Daha sonra femurlara laboratuar›m›zda mevcut BIOPAC MP 100
sisteme uyumlu biyomekanik cihaz› (MAY 03) ile çekme testi uy-
guland› (fiekil 2). Kuvvet verileri 16 bitlik analog/digital çevirici ile
saniyede 1000 örnek al›narak bilgisayara aktar›ld› ve daha sonra
analiz yapmak üzere bilgisayarda depoland›. Modülün çekme h›z›
1 mm/s, uygulad›¤› kuvvet ise 5 g/s olarak ayarland›. 

Bilgisayarda depolanan veriler BIOPAC MP 100 Acquisition
System Version 3.5.7 (Santa Barbara, USA) kullan›larak analiz
edildi. Bu verilerden yük-deformasyon e¤rileri elde edildi. Yük-de-
formasyon e¤rileri normalize edilerek stres-strain e¤risine dönüfl-

fiekil 1. Çift enerjili, küçük hayvan problu X-›fl›nlar› absorbsiyomet-
risi ile s›çan femuru kemik mineral yo¤unlu¤unun ölçümü.

fiekil 2. Biyomekanik ölçüm sisteminin genel görünüflü.
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türüldü. Yük-deformasyon e¤risinden maksimum k›r›lma kuvveti,
deformasyon, kemikte k›r›l›ncaya kadar depolanan enerji ve sert-
lik; stres-strain e¤risinden ise stres, strain ve dayan›kl›l›k hesap-
land›. K›r›lma kuvveti (N) kemi¤in k›r›ld›¤› andaki kuvvete, defor-
masyon uygulanan kuvvete karfl› kemikte oluflan uzama miktar›-
na (mm) karfl›l›k gelmektedir. Sertlik kuvvet-deformasyon e¤risi-
nin e¤iminden ve kemikte depolanan enerji kuvvet-deformasyon
e¤risinin alt›nda kalan alandan hesapland›. Maksimum stres kemi-
¤in k›r›lmadan önceki stresi, maksimum strain maksimum zorlan-
ma miktar›, dayan›kl›l›k ise stres-strain e¤risinin alt›nda kalan alan
olarak al›nd›.

KKoorrttiikkaall  kkaall››nnll››kk  ööllççüümmüü
Sa¤ kortikal kemikler %10 nötral formalin ile fikse edilmifl ve

%5’lik nitrik asit çözeltisinde bir gün bekletilerek dekalsifiye edil-
mifltir. Rutin doku takibi uygulanarak parafin bloklar elde edilmifl-
tir. Mikrotomla 5 mm’lik kesitler al›nd›ktan sonra hematoksilen-
eozin ile boyanm›fl ve Olympus BX50 ›fl›k mikroskobu kullan›larak
oküler mikrometre ile diafizial kortikal kemik kal›nl›¤› ölçülmüfltür. 

‹‹ssttaattiissttiikksseell  AAnnaalliizz
‹statistiksel analiz SPSS 10.0 program› kullan›larak yap›ld›. Ve-

riler ortalama±standart sapma olarak ifade edildi ve istatistiksel
anlaml›l›¤›n s›n›r› p<0,05 olarak al›nd›. Kolmogorov-Smirnov testi
ile verilerin normal da¤›l›ma uyup uymad›klar› test edildikten son-
ra istatistiksel analiz ANOVA ile yap›ld›. Çoklu karfl›laflt›rma için
Tukey testi kullan›ld› (13).

BBuullgguullaarr

Tüm gruplardan elde edilen KMY, kortikal kesit alan› ve korti-
kal kal›nl›k de¤erleri Tablo 1’de biyomekanik de¤iflkenlerin de¤er-
leri ise Tablo 2’de verilmifltir. 

Tablo 1 incelendi¤inde KMY ve kortikal kal›nl›k de¤erlerinin OVX
grubunda, kontrol ve Cd grubuna göre önemli miktarda azald›¤› sap-
tand›. Cd grubunda ise bu de¤iflkenler aç›s›ndan kontrol grubuna gö-

re istatistiksel olarak anlaml› bir fark bulunamad›. Kortikal kesit ala-
n›nda ise gruplar aras›nda önemli bir fark gözlenmedi. 

Tablo 2 incelendi¤inde ise maksimum kuvvette Cd grubunda
kontrol grubuna göre %11 oran›nda bir azalma gözlenirken
(p=0,128), OVX grubunda bu azalma %22 (p=0,05) olarak bulundu.
OVX grubu Cd grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise OVX grubunda mak-
simum kuvvetteki azalma %12 olarak hesapland› (p=0,885). Defor-
masyon miktar› Cd grubunda kontrole göre %25 azal›rken
(p=0,502), OVX grubunda bu de¤er %54 (p=0,04) olarak bulundu.
Deformasyon de¤eri aç›s›ndan Cd grubu ile OVX grubu aras›nda is-
tatistiksel olarak önemli bir fark bulunmad› (p=0,375). Sertlik de¤er-
leri aras›nda gruplar aras› önemli bir fark gözlenmedi. Cd grubunda
kemikte k›r›l›ncaya kadar depolanan enerji %28 oran›nda azal›rken
(p=0,505), OVX grubunda bu de¤er %61 (p=0,033) olarak bulundu.
Cd ve OVX gruplar› aras›nda ise istatistiksel fark gözlenmedi. Maksi-
mum stres, strain ve dayan›kl›l›kta da benzer de¤ifliklikler gözlendi.
Maksimum stres Cd grubunda kontrole göre %26 (p=0,183), OVX
grubunda ise %33 (p=0,024) azalm›flt›. Cd ve OVX grubu aras›ndaki
fark ise önemli bulunmad›. Maksimum strain ve dayan›kl›l›k Cd gru-
bunda kontrole göre s›ras›yla %28 ve %38 (p=0,342, p=0,183) aza-
l›rken, OVX grubunda bu de¤erler %48 ve %59 (p=0,04, p=0,039)
olarak bulundu. Cd ve OVX gruplar› aras›nda ise bu de¤iflkenler aç›-
s›ndan istatistiksel olarak anlaml› bir farkl›l›k gözlenmedi. 

TTaarrtt››flflmmaa

Bu çal›flmada çok toksik a¤›r metallerden biri olan Cd ile de-
neysel menopozun kortikal kemik biyomekani¤i üzerine etkileri
incelenmifl ve elde edilen sonuçlar karfl›laflt›r›lm›flt›r. Kemik kalite-
si OVX grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli
miktarda azal›rken, Cd grubundaki azalma kontrol grubuna göre
istatistiksel olarak önemli bulunmam›flt›r. Ayn› zamanda OVX gru-
bu ile Cd grubu aras›ndaki farklar da tüm de¤iflkenler için, istatis-
tiksel olarak önemli bulunmam›flt›r.

DDee¤¤iiflflkkeennlleerr KKoonnttrrooll CCdd OOVVXX
nn==77 nn==77 nn==77

KMY (g/cm2) 0,15±0,028 0,16±0,0019 0,11±0,047*

Kortikal kesit alan› (mm2) 15,51±2,18 16,61±2,003 14,23±2,82

Kortikal kal›nl›k (mm) 0,45±0,0057 0,49±0,008 0,33±0,035*

*p<0,05 (kontrol grubuna göre)

Tablo 1. Kontrol, Cd ve OVX gruplar›ndan ölçülen KMY, kesit alan› ve kortikal kal›nl›k de¤erleri. 

DDee¤¤iiflflkkeennlleerr KKoonnttrrooll  CCdd  OOVVXX
nn==77 nn==77 nn==77

Maksimum kuvvet (N) 325,14±11,52 290,85±95,47 256,24±64,75*

Deformasyon (mm) 2,52±0,85 1,96±0,92 1,18±0,05*

Sertlik (N/mm) 172,15±149,96 201,25±72,84 139,85±57,16

Enerji (mJ) 393,03±135,72 285,86±165,24 153,96±140,66*

Maksimum stres (MPa) 25,55±3,63 19,00±7,73 17,35±4,84*

Maksimum strain (MPa) 0,08±0,02 0,058±0,028 0,036±0,015*

Dayan›kl›l›k (MPa) 0,82±0,35 0,513±0,28 0,34±0,09*

*p<0,05 (kontrol grubuna göre)

Tablo 2. Kontrol, Cd ve OVX gruplar›na ait biyomekanik de¤iflkenler.
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Kadmiyuma ba¤l› olarak KMY de¤erinde ve kortikal kemik ka-
l›nl›¤›nda bir azalma olmamas› kadmiyumun etkisini kalsiyum me-
tabolizmas› üzerinden göstermesi ile iliflkili olabilir. Kadmiyumun
kemik mineralizasyonunu bozdu¤u ve kemikten kana kalsiyum sa-
l›n›m›n› artt›rd›¤› bilinmektedir (14-17). Kemikteki kalsiyum düzeyi-
nin azalmas›n›n kendisini KMY de¤erinin azalmas› ile göstermesi
beklenebilir. Ancak kadmiyum da kalsiyum gibi iki de¤erlikli bir
katyondur ve kemikte depolanma özelli¤ine sahiptir. Kemikte de-
polanan bu kadmiyumun kalsiyum gibi davranarak KMY’de ve
kortikal kemik kal›nl›¤›nda bir de¤iflikli¤in ortaya ç›k›fl›n› engelle-
di¤i düflünülebilir. Tablo 2’deki biyomekanik de¤iflkenler incelendi-
¤inde sonuçlar istatistiksel olarak önemli olmasa da Cd uygula-
nan grupta k›r›lma kuvveti, deformasyon, kemikte depolanan
enerji, stres, strain ve dayan›kl›l›¤›n azald›¤› görülmektedir. Bu so-
nuçlar uygulanan doz ve sürede kadmiyumun kemik üzerine
olumsuz etkileri oldu¤unu ancak menopoz sonras›ndaki kadar
a¤›r bir tablonun daha yüksek dozlarda ortaya ç›kabilece¤ini dü-
flündürmektedir. Yüksek doz kadmiyuma uzun süreli maruziyeti-
nin insan (18-21) ve deney hayvanlar›nda (22-24) iskelet sistemi
hasar›na, kemikte osteoporoz, osteopeni ve osteomalazi gibi ke-
mik k›r›lganl›¤›nda art›fla yol açan patolojilere neden oldu¤u gös-
terilmifltir. Düflük doz kadmiyumun kemikte oluflturdu¤u de¤iflik-
likler ise çok aç›k de¤ildir. S›çanlarda yap›lan bir çal›flmada, iske-
let gelifliminin erken dönemlerinde düflük doz Cd maruziyetinin
kemikte patolojik de¤iflikliklere yol açabilece¤i ve iskelet sistemi
hasar› için risk faktörü olabilece¤i ve hasar›n geliflmenin di¤er dö-
nemlerinde de sürebilece¤i bildirilmifltir (22). Normal s›çanlarda
ve osteoporotik s›çanlarda yapt›¤›m›z bir baflka çal›flmada düflük
doz kadmiyumun hem normal kemi¤in, hem de osteoporotik ke-
mi¤in kalitesini olumsuz etkiledi¤i ancak bu etkinin osteoporotik
kemikte daha belirgin oldu¤u gözlenmifltir (25). Akesson ve ark.
(26) taraf›ndan yafllar› 53-64 aras›nda de¤iflen 820 kad›nda yap›-
lan bir baflka çal›flmada düflük doz kadmiyumun kemik kalitesini
azaltt›¤› ve bu azalman›n menopozla artt›¤› bildirilmifltir. Bizim ça-
l›flmam›zda da kemik kalitesinin önemli göstergelerinden stres,
strain, enerji ve dayan›kl›l›k gibi de¤iflkenlerin de¤erlerinde olu-
flan azalma, uygulad›¤›m›z doz ve süredeki kadmiyumun osteopo-
roz için risk faktörü olabilece¤ini düflündürmektedir. 

Sonuç olarak düflük doz kadmiyum deneysel menopoz kadar
a¤›r kemik hasar›na yol açmasa da kemi¤in biyomekanik kalitesi-
ni azaltarak osteoporoz için risk faktörü oluflturmaktad›r. Günlük
yaflamda sebze, meyve, su, sigara gibi önemli kadmiyum kaynak-
lar›na sürekli maruz kal›narak bu risk artt›r›lmaktad›r. 
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