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HAREKETLI EKLEM KIKIRDAGININ YAPISAL VE ELEMENTEL
KARAKTERIZASYONUNUN YAPILMASI
OZET

Gilinlimiizde en ¢ok karsilagilan bir durum haline gelen osteoartrit bireylerin hareket
kabiliyetine engel teskil etmektedir. Eklemlerde iki taraftaki kemik gruplar1 hareket
ederken, birbirine siirtiinmemeleri ve rahat hareket edebilmeleri eklem araligindaki
kaygan kikirdak doku sayesinde olmaktadir. Kikirdagin ezilmesi durumunda hareket
kisitlanmakta, agrili olup hatta eklemin tamamen hareketsiz kalmasina sebep
olmaktadir. Bu tez ¢alismasin da saglikli ve hastalikli hareketli eklem kikirdagina
sahip olan alti erkek ve alti kadin hastadan alinan kemik-kikirdak oOrneklerinin
yapisal ve elementel karakterizasyonunun yapilmasit hedeflenmistir.

Osteoartrit en sik goriilen eklem hastaligi olup basta kikirdak ve kemik doku olmak
lizere tiim eklem yapilarimi etkileyen dinamik bir siirectir. Yas, cinsiyet, heredite,
akut travma, kronik yiiklenme, 6nceden gegirilmis eklem hastaliklari, obesite gibi
faktorler osteoartritin olugmasina sebep olmaktadir. Toplumdaki sikligi, ortalama
yasam siiresinin uzamasi, obezitenin artmasi gibi nedenlerle giderek artmaktadir.

Bu tez calismasinda bireylerin yasina, cinsiyetine bagli incelemeler yapilmistir.
Hastalardan alinan kemik-kikirdak oOrnegi kiigiik ve genis agili X-Ray Sagilma
(SAXS/WAXS) cihazi ve Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) cihazi kullanilarak
belirlenmistir. Elementsel analiz i¢in X-Ray Floresans (XRF) cihazi kullanilmistir.
On iki 6rnekten alinan sonuglar dnce erkek ve bayanlarin kendi arasinda daha sonra
birlikte karsilagtirilarak sonuglar elde edilmistir. Kemik-kikirdak 6rneklerinin yapisal
ve elementel analizi kikirdak, kikirdak- kemik arayiizii ve kemik boliimii ayr1 ayr ele
aliip analizler gergeklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kemik-Kikirdak, Osteoartrit, SAXS, SEM, XRF.
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STRUCTURAL AND ELEMENTAL CHARACTERIZATION OF
ARTICULAR CARTILAGE

ABSTRACT

Osteoarthritis, which is nowadays the most encountered condition, is an obstacle to
the ability of individuals to move. As the groups of bones on both sides of the joints
move, their friction and their ability to move freely are due to the slippery cartilage
tissue in the joint space. In the case of cartilage crushing, movement is restricted,
painful and even causes the joint to remain completely immobile. In this thesis, the
structural and elemental characterization of bone and cartilage specimens taken from
six male and six female patients with healthy and diseased mobile joint cartilage was
aimed.

Osteoarthritis is the most common joint disease and is a dynamic process affecting
all joints, especially cartilage and bone tissue. Factors such as age, gender, heredity,
acute trauma, chronic overload, previous joint diseases, obesity cause the formation
of osteoarthritis. The frequency in society is increasing due to the average life span,
the increase of obesity.

In this thesis study, studies related to the age and sex of the individuals were made.
The bone-cartilage sample from the patients was determined using a small and wide
angle X-ray Scattering (SAXS / WAXS) instrument and a Scanning Electron
Microscope (SEM) instrument. X-Ray Fluorescence (XRF) instrument was used for
elemental aneurysm. The results from twelve samples were first compared between
men and women, and then the results were obtained. Structural and elemental
analysis of bone-cartilage specimens were carried out separately by analyzing
cartilage, cartilage-bone interface and bone section.

Keywords: Bone-cartilage, Osteoarthritis, SAXS, SEM, XRF.
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GIRIS

Iskelette kikirdagin onemi kemikle birlikte iskeleti yapan 6zel bir destek doku
olmasidir. Kemik yapidan daha yumusak olan kikirdakta damar bulunmamaktadir.
Anne karnindaki bebegin iskelet yapis1 kikirdaktandir; bu bebek biiytlirken kikirdakta
zamanla kemiklesme olmaktadir. Kikirdak, kemiklesme meydana geldikten sonra
kemik uglarinda epifiz plaginda ve eklem ylizeylerinde bulunabilmektedir. Eklem
yiizeyinde bulunan eklem kikirdaklarinin yiizeyleri olduk¢a kaygan yapiya sahiptir.
Yetiskin insanlarda iskeletin kikirdak boliimleri yalnizca kaburga kemiklerinin
uclarinda, kemiklerin gogiis kafesiyle birlestigi noktada yer almaktadir. Ayrica
kikirdak; nefes borusu, soluk borusu, kulak ve burunda da bulunmaktadir. Eklem
kemik uglarimi sert ve elastik bir ortii bicimindeki eklem kikirdagi kaplamaktadir.
Hareketli iki kemigin birbiri tizerinde yumusaklik ve siirtinme hareketini saglar.
Kikirdakta herhangi bir travma veya deformasyon meydana gelirse, diger doku
tahribatlar1 gibi hizli ve tam bir iyilesme meydana gelememektedir. Sonucta
yaralanmis kikirdak iki kemik arasinda agr1 ve hareket kisithligina sebep olacaktir.
Eklem kikirdag: yiik tasimaya son derece uygun yapisal, mekanik ve biyokimyasal
ozelliklere sahiptir. Bu durum gozoniine alinirsa eklem kikirdaginin gelisebilmesi ve
korunabilmesi kikirdak doku {iizerine smirli yiik binmesi ile saglanacaktir. Eklem
kikirdagina olmasi gerektiginden daha fazla yiik binmesi sonucunda osteoartrit denen
hastaligin ortaya ¢ikmasina sebep olacaktir. Osteoartrit; hareketli eklem kikirdaginin
bozumasi ile, eklem kikirdaginda hasar, hareketli eklem yiizeyinde ve kenarlarinda
yeni kemiklerin olugmasi ile meydana gelmektedir. Osteoartrit ile yas arasinda dogru
orantt1 vardir. Gen¢ yaslarda nadir goriiliitken 60-65 yas iizeri bu hastaliklarin
gOrilmesi daha olasidir. Avrupa’da 65 yas lizerindeki bir ¢ok kisi radyolojik agidan

incelendiginde %90 oraninda osteoartrit bulgularinin oldugu



tespit edilmistir [1]. 50 yasin altindaki kadinlarla erkeklerin bu hastaliga yakalanma
oranlart hemen hemen ayni iken bu yasin iizerindeki 6zellikle kadinlarda bu hastaliga
maruz kalma orami1 daha yiiksektir. Bu hastaliga, yas, genetik, cinsiyet, obesite gibi
birgok faktor sebebiyet verebilmektedir. Kikirdagin yapisint koruyabilmek igin kilo
kontroliinii saglamak, diiz taban ayakkabilar giymemek, stresi kontrol altina almay1
saglamak, alkol kullanmamak, diizenli egzersiz yapmaya c¢alismak ancak 40 yasindan
sonra bedeni zorlayan sporlardan kaginmak gerekmektedir. Bu etkenlerden birine
ornek verecek olursak; kikirdagi korumamiz oncelikle kiloya ¢ok dikkat etmekle
saglanabilir. Ciinkli yilirime sirasinda viicut agirliginin bir kati, merdiven ¢ikma
sirasinda 3 kati, merdiven inme sirasinda 5 kati, yerde dizlerini kirarak oturma ya da
¢omelme gibi pozisyonlarda 8 kat1 yiik, dizlerimizin {izerine binmektedir. 60 kiloluk
bir beden egitimi d6gretmeninin, ¢ocuklarla dizlerini kirar bir pozisyonda ilgilenmesi
sonucunda, dizlerine binen yuk 480 kilodur. Eger dizinde daha 6nceden meydana
gelmis bir problem varsa, oradaki sorunun ¢ok kisa siirede geri doniisiimsiiz bir hal
almasina sebep olabilir [2]. Giinlimiizde en ¢ok karsilasilan bir durum haline gelen
kemik-kikirdak yapi1 da meydana gelen hastaliklar (osteoartrit gibi) ve tahribatlar
(kaza sonucu kiriklar) bireylerin hareket kabiliyetine engel teskil etmektedir.
Eklemlerin herhangi bir zarar gérmeden hareket edebilmeleri ekelemler arasindaki
kikirdak dokunun kaygan bir yapiya sahip olmasiyla saglanmaktadir. Kikirdagin
ezilmesi durumunda hareket kisitlanmakta, agrili olup hatta eklemin tamamen
hareketsiz kalmasina sebep olmaktadir. Bu tez calismasinda hareketli eklem
kikirdaginda yasa, cinsiyete ve hastaliga bagl olarak ortaya ¢ikan deformasyonun
yapisal ve elemental agidan incelenmesi planlanmistir. Tez de on iki insandan
ameliyat esnasinda aliman kemik-kikirdak ornekleri kullanilmistir. On iki Ornegin
altis1 kadin, alti 6rnek ise erkek hastaya aittir. Hastalardan alinan kemik-kikirdak
orneklerinden 200um kalinliginda kesitler alinmistir. On iki hastanin ameliyat 6ncesi
Rontgen ¢ekimleri yapilmig, meydana gelen hasarlar tespit edilmistir. Yapisal analiz
icin Small-Wide Angle X-Ray Difraction Scattering (SAXS-WAXS) cihaz1 ve
Scanning Electron Microscopy (SEM), elemental analiz igin X-Ray Flourences
(XRF) cihazi kullanilmastir.

Kaabar ve dig. osteoartritten etkilenen hastalikli insan eklem kikirdagindan ince

kesitler alarak temel anyon ve katyon sayilarinin varligini incelemek i¢in mikro



proton uyarilan X-ray emisyonu (U-PIXE) analizini yapmislardir. Hastalikli boliimde
elde edilen Ca, P, K ve S dagilim haritalari, normal doku ile karsilastirildiginda
kemik-kikirdak ara yiizeyindeki bu konsantrasyonlar da degisiklikler oldugunu
gdrmiislerdir. Insan eklem kikirdaginin dekalsifiye boliimii icin, kollajen agindaki
degisiklikleri kii¢iik agil1 X-ray sagilmasi(SAXS) teknigini kullanarak incelemislerdir.
Kemik-kikirdak arayiiziinde dikey kolajen liflerinin kurulan kademeli yap1 sayesinde
normal eklem yiizeyinden daha yogun osteoartrit oldugunu goérmiislerdir. Kemigin
yeniden modellenip ve blyumesi igin gerekli elementlerin birikimi (kemik-kikirdak
arayiizlinde, hastalikli boliimlerde) enzim olarak Zn, Ca, K ve P varligina dayanan
kikirdak pargalayan enzimlerin aktivitesini arttirdigini gostermektedir. Bu sonuclar
onceden yapilan bir¢cok calisma ile ortiistiigii goriilmektedir. Yapisal analiz sonucu
elde edilen bulgularin normal kikirdak yapisindan farkli oldugu goriilmektedir.
Eklem kikirdaginin yapisinda yiizeysel, orta, derin kalsifiye ve subkondral bolgeler
goriilmektedir. Kollajen liflerin yonelimi yiizeysel bolgede yilizeye paralel, gecis
bolgesinde daha kalin ve rastgele yonelimli ve kalsifiye bolgesinde ise daha derin ve
dikey olarak yonelmistir. Y-PIXE ve SAXS teknikleri osteoartrit meydana gelen
enzimatik degisikliklerin hem elementel hem de yonelim 6zelliklerini agiklamasini

saglamaktadir [3].

Moger ve dig. saglikli ve hastalikli eklem kikirdagi ve subkondral kemikte kollajen
yonelimlerinin bdlgesel degisimini belirlemek i¢in kiiglik agili X-ray sagilma (SAXS)
teknigini kullanmiglardir. SAXS kirinim desenleri Avrupa Sinkrotron Radyasyon
Fakiiltesinde kemik kesitleri ve kikirdagin derinlikleri arttilarak alinmistir. Diisiik
yuklere maruz kalan bélgelerde kollajen liflerin daha diisiik bir derecede yonelim
gostermektir. Oldukca yiksek yike maruz kalan bolgelerde kollajen lifler 6zellikle
radyal katmanda yonelime sahip oldugunu gdstermektedir. Lezyonlarin
saptandiginda erken asamada dahi olsa kollajen liflerin ydnelimleri bozulma
goriilmistiir. Subkondral kemik lifleri eklem kesme kuvvetlerinin oldugu bodlgelerde
biikiilmektedir. Liflerin yonelimdeki degisiklikler kikirdagin bozulmamis oldugu
bolgelerde bile kikirdakta kalsifikasyon oldugu gortilmektedir. Kalsifiye tabakasinda
kikirdak kaybina neden olan cok ilerlemis lezyonlar ylizeye teget olan tabakada
goriilmektedir. Kollajen diizenindeki bolgesel farkliliklarin eklem kikirdagindaki ¢ok

diizenli katmanlarin Uzerine binen yuku destekleyen en dnemli unsur oldugunu



gostermektedir. Ustteki kikirdagin derin dokusunda meydana gelen lezyonlardaki
degisiklikler normal goriilmektedir. Bu yiizden arayiiz bolgesinin hastaliklarin erken
teshis asamasini anlayip ona gore tedavi uygulanmasi i¢in anahtar bir unsur oldugu

sOylenmektedir [4].

Zhang ve dig. kemikte kaybolan inorganik maddelerin olas1 dejenratif siirecini ve
dagiliminm1 ve osteoporoz tedavisi ve Onlenmesi i¢in bilimsel bir temel temin etmek
amaciyla, PIXE teknigini kullanmislardir. Calismalarini yapmak i¢in femur kirigi
olan yedi hastadan ve otopsideki bes oliiden femur basi alimip elementel
konsantrasyonlarini belirlemek icin PIXE teknigini kullanmislardir. Sinkrotron
radyasyon X-isin1 flouresans (SRXRF) mikroprob analizi teknigi femurun basindan
alinan ince kesitler incelenerek kikirdak yapi, kompakt ve siingerimsi bdlgeler
taramak icin kullanilmistir. Ornek hazirlama ve deney prosediirii detayli olarak tarif
edilmektedir. Sonuglarda kontrol grubunda Sr, P, Ca, Fe ve Cu konsantrasyonlarinin
hasta grubundan daha yiliksek oldugu, fakat S, K, Zn, Mn konsantrasyonlarinda
onemli Olgiide farklilhik gdstermedigi goriilmektedir. Kikirdak, kompakt ve
slingerimsi yap1 igeren ince kesit kemik dokusunda, Ca, P, K, Fe, Zn, Sr, Pb gibi
elementlerin kantitatif dagilim sonuglart incelenmistir. Elde edilen veriler hasta
grubunda hem kemik hem de kikirdak boliimiinde Ca, P ve K (kemik bilesimindeki
biiyiik elementler) konsantrasyonunun oldukca az oldugunu, fakat kompakt bolgede
kayda deger bir farkliligin olmadigin1 gostermektedir. P, K, Zn, Sr ve Ca arasindaki
korelasyon ile birlikte kemikteki bazi metal elementlerin mineral ve fizyolojik

fonksiyon kayb1 mekanizmasi da tartisilmalhidir [5].

Kaabar ve dig. u-PIXE ve PIGE tekniklerini osteoartritten(OA) etkilenen hastalikli
ve saglikli insan femurbasinda bulunan iz ve eser elementlerin arastirilmasinda
kullanilmistir. PIGE, Na ve F gibi atom numarasi z <15 kii¢iik olan elementleri
belirlemek icin kullanilirken, PIXE Ca, Z, P ve S gibi atom numaras1 z> 15 biiyiik
olan elementleri belirlemek i¢in kullanilir. Kemik ve kikirdak boliimlerinde S ve Na
konsantrasyonlar1 6zellikle normal dokulardaki kikirdak yapisinda bulunan anahtar
elementlerin biriktigi goriilmektedir. Zn elementinin kemik-kikirdak arayiiziinde
konsantrasyonunun arttigi goriilmektedir. SAXS, OA etkilenen dekalsifiye olmus
insan femurbasinda, kollajen liflerin yer degisimini 6lgmek i¢in kullanilmistir. SAXS

sonuglar1 bagkalarinin bulgularinin aksine; normal kollajen tip I ve gesitli
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bolgelerdeki hastalikli doku arasindaki periyodik eksenel hafif bir diisiis
gostermektedir. PIGE ve PIXE teknikleri OA etkilenen normal ve hastalikl1 kisilerin
elementel analizi i¢in kullanilirken, SAXS teknigi ile kemik ve kikirdagin kollajen

olusumunu ve kemigin lokal yapisini incelemek icin kullanilmaktadir [6].

Ismail ve dig. bu ¢alismada X-1gin1 faz yayilimi kullanarak kemik- kikirdak arayiizii
ile ilgili incelemeler yapmuslardir. Faz yayilim yontemlerinin kullanilmasi ¢ok
zayiflamis olan subkondral kemikteki bitisik kikirdak gibi, diisiik atom numaralarini

incelemek icin diistintilebilir goriilmektir.

Kemik iizerine gelen eklem kikirdagi kollajen liflerden olusan bir ag igerir. Bu ag,
osteoartrit gibi dejeneratif eklem hastalii, zarar goren, biitiinliigii kikirdak icin
gereklidir. Surrey ve ayni zamanda Paul Scherrer Enstitiisii (PSI) de bu grup
tarafindan hastalik ile meydana gelen degisiklikler ve kemik-kikirdak arayiiziinde
varolan durumlarla ilgili bir dizi calisma teknikleri uygulanarak c¢aligmalar
yapilmigtir. Ozellikle ilgi ¢eken tekniklerinden biri X-1s1m1 goriintiileme kontrasti,
biiylik 6lcekli kollajen organizasyonunun anatomik oOzellikleri ve derin kikirdak
bolgesinde kollajen lifler icinde bulunan mineralli faz hakkinda bilgi vermektedir.
Kemik boliimiinde elde edilen sonuglarda osteoartritli lezyona rastlanmadigina ve

hastalikla kemige kars1 baseline olarak kullanilip karsilagtirildigini gostermektedir

[7].

Kaabar ve dig. kemik-kikirdak arayiiziinde element dagilimimnda meydana gelen
degisikliklere her gecen giin ilginin arttigin1 belirtmektedirler. Kemik-kikirdak
arayuzinde ister mekanik hasardan kaynaklansin bu durum isterse hastaliktan.
Ozellikle, bu tiir aragtirmalar romatizmal artrit gibi hastalik siirecleri ile iliskili olan
ya da kikirdak ve subkondral kemiklerin sinoviyal eklemlerinde meydana gelen
osteoartritik asmmma ve yipranma gibi hasarlarla iligkili elementel degisikliklerin
inclenmesi i¢inyararl olmaktadir. Yapilan calismada total kalca protezi ameliyati ile
elde edilen femur basinin boliimlerini (u-PIXE) ve (RBS) teknikleri kullanilarak
incelenmistir. Kemik-kikirdak arayiiziinde Zn, Ca ve P artis1 gézlenmistir. Ayrica,
femur baginin bir boliimiiniin subkondral ylizeyini altta yatan siingersi kemikte Zn
konsantrasyonu Sl¢iilmiistiir, 136pgg™ deger elde edilmistir. Bunun yanisira Ca ve P

ayni pozisyondaki kemikte varolan degerleri 6l¢iilmiis ve bu degerler sirasiyla 0,235
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ve 0,0451 gg* elde edilmistir. Bu degerler ayni teknikleri kullanan baska yazarlarin
yayinlamis oldugu makalelerdeki degerlerle ¢ok az farklilik gostermektedir [8].

Bradley ve dig. iki degerlikli kalsiyum, fosfor ve ¢inko katyonlarin eklem kikirdagi
ve kondral kemigin normal biiylime, yeniden yapilanma, dejeneratif ve osteoarterit
(OA) ile baglantili inflamatuar siireclerde 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir.
Ozellikle, metaloproteinaz olarak bilinen enzimler sinifi hastalikla iliskili baslamasi,
ilerlemesi ve yeniden modelleme islemi sirasinda etkin olduguna inanilan bir
kofaktor olarak hareket etmektedir. Katyon ve anyonlarin goreli varligi, ozellikle
Na*2 ve CI"! iyonlar1 kikirdaktaki sabit yiik yogunlugu (FKH) ile iliskilidir. Ornegin
kondroitin siilfat ile baglantil1 yiiksek gerilimli bir yap1 notralize eder. Sonug olarak,
kemigin yapisal bilesenlerinde, kemikteki kalsiyum hidroksiapatit formunda
stronsiyum apatit ve florapatit icermektedir. OA etkilenen eklem kikirdak
boliimlerini bir¢ok fiziksel teknik kullanilarak inceleme yapilmistir. Varolan katyon
ve anyon iyonlarmin dagilimini aragtirmak icin p-SXRF, p-PIXE ve p-PIGE
teknikleri kullanilmistir. Bu fiziksel tekniklerin kombinasyonu bu dokularin element
icerigi kapsamli bir degerlendirme yapma yetenegine sahiptir, nispeten diisiik atom
numarasi olan iyonlarinin olduk¢a genis alanlar {izerinde bir dizi eszamanl

dontigiimler elde edilebilmektedir [9].

Kaabar ve dig. (u-PIXE) analizinde osteoartrit (OA) etkilenen hastalikli insan eklem
kikirdag: boliimlerinde temel elementlerin bir dizi dagilim miktarimi incelemislerdir.
Ca, P, ve Zn gibi ¢esitli katyonlarin eklem kikirdagi ve subkondral kemigin normal
bliylime ve yeniden sekillenmesi i¢in onemli bir rol oynadigi rapor edilmistir.
Ozellikle, metaloproteinaz olarak bilinen enzimler sinifi hastalikla iliskili baslamast,
ilerlemesi ve yeniden modelleme islemi sirasinda etkin olduguna inanilan bir
kofaktor oldugu sdylenmektedir. Alkalin fosfataz gibi diger onemli enzimlerin
kikirdak mineralizasyonu ile iligkilisi oldugu agiklanmaktadir. Kemik ve kikirdak
element dagilimlarinin haritalama i¢in Sinkrotron Radyasyon X-1sin1 floresans (SR-
XRF) teknigi kullanilarak arastirmalar yapilmistir. CSAXS beamline de kullanarak
mevcut arastirmalarda, Kiigiik-A¢1 X-151m1 sagilmast (SAXS) hastalikli eklem
kikirdaginin kollajen aglar1 yapisal ve organizasyonel degisiklikleri kesfetmek igin

dekalsifiye insan eklem kikirdagi iizerinde yiiriitiilmistiir. Bu ¢aligmalar sonucunda



hem elemental hemde yonelim 6zellikleri ile osteoartrit eklemde meydana gelen

enzimatik degisimlerin tamamen resmetmemizi saglamaktadir [10].

Camacho ve dig. taramal kiigiik acil1 X-1511 sa¢ilmasi (SAXS tarayarak) ve Fourier-
dontisimii  kizilotesi mikrospektroskopi (FT-IRM) anatomik pozisyonda kemik
yapisal Ozellikleri karakterize etmek icin daha oOnce bagimsiz bir sekilde
kullanilmistir. SAXS apatitik kristallerin fiziksel 6zelliklerinin dogrudan Slgiimiini
saglarken, FT-IRM de molekiler diizeyde hem mineral hem de organik matrisinin
yapisini degerlendirmektedir. Bu ¢aligmadaki her iki yontem 14 aylik (kaza sonucu
6lum) L-4 vertebra gelisen kemik dokusu incelemek i¢in uygulanmistir. Bir 200um
kalinliginda kesit taramali elektron mikroskobu ve SAXS cihaz1 kullanilarak
incelenmistir. Spektrumlar kortikal ve kanserli kemik belirli bolgelerinde uzaysal
¢oziiniirliik 200pm’de toplanmaktadir. Toplam SAXS yogunlugu, kristal kalinlig: (T),
baskin kristal yonelim ve derecesi belirlenen parametrelerdir. FT-IRM analizi igin, 4
mm kalinliginda iist uzunlamasina ornekler kesilmistir. Spektrum bolgelerinin 100 x
100 pm? SAXS spektrumlar1 aym yerden elde edilmistir. Polarize FT-IRM verileri
apatit ve kollajen bilesenlerin molekiil oryantasyonunu belirlemek i¢in toplanmuistir.
Bu calismanin sonuclar1 elde edilen bilgiler kullanilan iki teknigin birbirini
tamamladigin1 gostermektedir. Hem SAXS ve FT-IRM verileri kanserli bolge ile
kortikal bolge karsilastirildiginda kristallerin yapisinda 6nemli Olgiide degisiklikler
oldugu goriilmiistiir. Kortekste mineralizasyonun gittik¢e arttig1, kristallerin kortikal
kemik ve kanserli bolgeyle karsilastirildiginda daha biiylik derecelerde yoneldigi elde
edilmistir. Kullamilan iki teknikte bireysel olarak kullanilsa da her ikisinin
kombinasyonu ile kemik kristal olgunlasma mekanizmasini agiklamak i¢in olanak

saglamaktadir [11].

D.A. Bradley ve dig. eklem kikirdak metalloproteinazlarinda, artritin dejeneratif ve
enflamatuar siireglerinde ve normal biiylime ve yeniden sekillendirme siireglerinde
Zn ve Ca gibi iki degerli katyonlarin varligina dayanan bir enzim ailesi merkezi bir
rol oynamaktadir. Kikirdak mineralizasyonu ile ilgili olan bir bagka 6nemli enzim
olan alkalin fosfataz metalik kofaktorlere de bagimlidir. Divalan katyonlarin lokal
konsantrasyonu bu nedenle kikirdak patofizyolojisi i¢cin 6nemli derecede ilgidir ve
birgok yazar, kemik ve kikirdagin metal iyon dagilimlarmi haritalamak i¢in

sinkrotron X-1sin1 fliioresansini (XRF) kullanmistir. 10 um'lik mekansal ¢oziiniirligii

7



saglayan ve histolojik kesitlere uygulanabilen bir tezgah iisti XRF analitik
mikroskop kullanmiglardir ve bu da dagilimin yapisal 6zelliklerle korelasyonunu
kolaylastirmistir. Bu ¢alisma, normal dokuda, hastaliktaki degisikliklerin
arastirtlmasinin Onciisii olarak elemental dagilimi saglamay1 amaglamistir. At eklem
metakarpofalangeal eklemden hazirlanan alti 6rnek i¢in normal ve mineralize
kikirdak arasindaki tidemark ¢evresinde artmis Zn ve Sr iyon konsantrasyonu
gozlemlenmistir. Bunun aktif bir yeniden yapilanma alanmi olduguna inanilmistir,
ancak bugiine kadar yapilan ayrintili karakterizasyonu yoktur. Proton ile Indiiklenmis
X-1511 Emisyonu (PIXE) kullanan iki numunede de 6n sonuglari bildirilmistir. Bu,
subkondral kemigin yiizeyinde ve eklem kikirdaginda Sr ve Zn'nun artmis birikimi

olan sinkroton esaslit XRF'yi kullanan 6nceki gézlemlerini de teyit etmistir [12].

Yurong Fei ve dig. seker hastaligi kemik metabolizmasini etkilemekte ve osteopeni
ve osteoporoza neden olmaktadir, ancak patojenik mekanizmasi1 heniiz
bilinmemektedir. Bu problemi ¢6zmek igin deneysel diyabetik osteoporoz modelinde
kemik mineral elementi analiz edilmistir. Erkek Wistar sicanlar1 rasgele
streptozotosin (STZ) ile induklenen diyabetik (n = 5) ve kontrol grubuna (n = 5)
boliinmiistiir. Deney 68 giin siirmiis ve deney sonunda femur kemik mineral
yogunlugu (KMY) c¢ift enerjili X-151n1 absorpsiyometri ile Olclilmiistir ve
hayvanlarda femur icerisindeki element icerigi sinkrotron radyasyon X-isini
flioresans (SRXRF) mikrotambasi analiz teknigi ile belirlenmistir. Sonuglar
diyabetik gruptaki femur KMY'nin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
oldugunu gostermistir (P <0.01). Diabetik femurlarda kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve
¢inko (Zn)'nin bagil mineral igerigi kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigi
goriilmiistiir. Ve diyabetiklerde stronsiyum (Sr) % 11 dismiistir (P = 0,09).
Kiikiirtiin (S) relatif igerigi, diyabetiklerde kontrollerinkinden istatistiksel olarak
daha yiiksek ¢ikmistir (P <0,01). Ancak, iki grup arasinda krom (Cr), demir (Fe),
bakir (Cu) ve kursun (Pb) bagil igeriginde belirgin bir farklihik gézlenmemistir.
Istatistiksel analiz, Ca'nin Sr (R = 0,38 ve P <0,05) ve Zn (R = 0,37 ve P <0,05) ile P
(R =0,85 ve P <0,001) ile pozitif korelasyon verdigini ortaya koymustur. Oysa Zn, S
ile negatif korelasyon gostermistir (R = -0,40 ve P <0,05). Bulgular, mineral

kaybinin diyabetikler de KMY azalmasina neden oldugunu ortaya koymaktadir [13].



I.Lima ve dig. iz elementlerin anormal birikimi veya eksikligi teorik olarak kemik
olusumunu bozabilmekte ve osteoporoza katkida bulunmaktadir. Bu baglamda,
osteoporoz gibi kemik hastaliklariyla ilgili bir¢ok sorunu ¢oziime kavusturmadan
acikliga kavusturmak igin biiyiikk ve eser elementlerin bilgisi ¢cok 6nemlidir.
Osteoporotik  kemiklerdeki morfolojilere ve minerallere erismek icin c¢esitli
gorintiileme teknikleri yararli olabilir. Bu ¢alismada, X-1s1m1 goriintiileme teknigi
olarak sinkrotron radyasyonlu X-isinli mikrofloresan kullanilmis ve kemik yapilari
arastirilmistir. Bu nedenle, bu arastirma kemik kalitesinin bazi yonleri hakkindaki
bilgiyi gelistirmeyi amaclamaktadir. Olgiimler Brezilya'daki Brezilyali Sinkrotron
Laboratuar Isik Laboratuari'nda gerceklestirilmistir. 4-23 keV'lik bir enerji araligina,
45 °/45 ° geometrisine ve kilcal optik bir beyaz kiris kullanilmistir. Kemik kalitesinin
sadece kemiklerin mimarisi ile degil ayn1 zamanda minerallerin konsantrasyonu ve
dagilimi dikkate alinarak degerlendirilebilecegi ve degerlendirilmesi gerektigi
kanitlanmistir. Sonuglarimiz, mikron 6lgegindeki kemik bolgelerindeki elemental
dagilimlarin bu yapilardaki fonksiyonlar1 anlamada ¢ok yardimci oldugunu

gostermistir [14].

I. Lima ve dig. bu ¢alismada, kemik drneklerinin i¢ yapisini arastirmak icin iki X-ray
teknigi 3D mikrobik tomografi (mikro-CT) ve X-1s1n mikrofloresansi (mikro-XRF)
kullanilmistir. Bu iki teknik birlikte ¢alisilir, ¢linkii kemik yap1 ve kompozisyonunu
karakterize etmek i¢in birbirlerinin tamamlayicisi olarak goriilmektedir. Baslangicta,
numuneler mikrobilgisayar tomografi sisteminde tarama prosediriini yapmak igin
kullanmilmistir ve ikinci adim da, X-151m1 mikro-fliloresan analizinin yapilmasi
planlanmistir. Sonuclar, her iki teknigin de kemik Orneklerini analiz etmek,
incelemek ve karakterize etmek i¢in giiglii yontem oldugunu gostermektedir: Her iki
teknik, kemik yapilarint ve kompozisyonlarint incelemek i¢in alternatif

prosediirlerdir ve tamamlayicidir [15].

Marios georgiadis ve dig. ultrayapi diizenlenmesi ve yonlendirilmesi, polimerler,
ahsap veya kemik gibi homojen olmayan ve anizotropik malzemelerin mekanik
ozellikleri i¢cin 6nemli bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte, makroskopik baglamda
malzemenin ultrayapt yonelimini mekansal olarak ¢6zmek ve nicellestirmek igin
teknikler eksiktir. Bu g¢alismada, ultrayapi 3D oryantasyonun nicel ve mekansal

olarak ¢dziimlenmesine izin veren yeni bir yontem sunulmustur. Onerilen 3D tarama
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kiigiik agili X-151mm1 sagilimi (3D sSAXS) yontemi, bir insan vertebranin ince
trabekiiler kemik 6rneginde gosterilmistir. Sinkrotron radyasyon kaynagindan gelen
bir mikro odakli X 1sinl1 1511, numuneyi farkli donme agis1 i¢in rastgele tarama
yapmak i¢in kullanilmistir. Ayrica, farkli donme agilarindaki SAXS verileri ile
kemik ultrayapisinin yerel 3D yonlenmesi ve yonlendirme derecesi (DO) arasindaki
iliskiyi tanimlamak ig¢in bir matematiksel c¢ergeve gelistirilmis, onaylanmis ve
kullanilmistir. Ortaya ¢ikan yerel 3D yonlendirme vektor alanlarini kullanarak bir 3D
yonlendirme haritasi ile gorsellestirilmistir. Son olarak, ardisik kemik boliimlerine
Onerilen 3D tarama SAXS yontemini uygulayarak, komple bir trabekiiler elemanin
yerel yoneliminin 3D haritas1 ilk kez yeniden olusturulabilmistir. Elde edilen 3D
oryantasyon haritasi, kemik altyapist organizasyonu hakkinda bilgi vermis ve
trabekiiler kemik mikromimarisi ile yerel kemik altyapisi arasindaki baglantilari
ortaya koymustur. Daha spesifik olarak, trabekiiler kemik altyapisinin, onlarca
mikrometre oryantasyon alanlarinda organize edildigini gézlemlemislerdir. Buna ek
olarak, yiiksek DO'lu alanlarin trabekiiler yapinin yiizeyinin yakininda bulunmasi
daha olas1 oldugu ve daha diisiik DO (veya ge¢is bolgesi) alanlar, yiiksek DO'lu
alanlar arasinda yer aldig1 goriilmiistiir. Yontem tekrarlanabilirligi, numuneyi farkl
numune egim agcilarinda tararken elde edilen sonuglarin karsilastirilmasiyla
dogrulanmistir. 3D tarama SAXS kullanilarak olusturulan 3D oryantasyon haritalari,
kemik altyapis1 ve kemik mekanigi arasindaki yapi-fonksiyon iligkilerini 6l¢mek ve
anlamak icin yardimci olacaktir. Bunun Otesinde, Onerilen yontem malzeme
bilesenlerinin 3B yoniinii yerel olarak belirlemek amaciyla malzeme bilimleri gibi

diger arastirma alanlarinda da kullanilabilir [16].

T.A. Grinewald ve dig. biyouyumluluk, yeni implant malzemelerinin
gelistirilmesinde 6nemli bir konudur. Bu baglamda, yeni bir sinif biyolojik olarak
parcalanan Mg implantlari, iltithaplanma yanit1 ve mekanik 6zellikler agisindan umut
verici Ozellikler sergilemektedir. Bununla birlikte, Mg bozunum urdnleri ile nano
Olcekli yapt ve kemik mineralizasyonu arasindaki etkilesim heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Sinkrotron mikro 1sinli x 1511 fliloresans1 (WXRF), kiiciik acgili x
151 sagilimi (WSAXS) ve x 1sm1 ki (WXRD) ile yapilan aragtirmalar,
par¢alanma hizinin kemikteki kanin etrafindaki Mg birikimi yerleri damarlar, lakiina

ve kemik iligi {izerindeki etkisini gdstermistir. Implant-kemik arayiiziinde sadece en
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yilksek bozulma hizinda Mg bulunmustur. Kemik matrisine Mg eklenmesi
tamamlanmis implant bozunmasindan sonra Mg seviyesinin diistiigii i¢in kalici
olmadig1 goriilmiistir. pSAXS ve uXRD, Mghnin hidroksil apatit (HAP) kristalit
yapisint etkiledigini gOstermistir, zira yiiksek Mg konsantrasyonlu bdlgelerde
belirgin sekilde daha kisa ve daha ince HAP kristalitleri bulunmustur. Bu bolgeler
ayni zamanda HAP kafesin ve diisiik kristalin diizeninin de bir daralma sergilemistir
[17].

B. Pemmer ve dig. iz elementler, kemikte biriken bilinen kiigiik miktarlardaki
kimyasal elementlerdir. Kortikal ve trabekiler kemikler, osteonlar ve farkli mineral
icerigine sahip kemik paketleri gibi kemik yapisal birimlerinden (BSU'lar) olusur ve
c¢imento hatlar1 ile ayrilirlar. Kemikteki eser elementleri arastiran daha onceki
calismalar ¢oziiniirlilkkten yoksundu ve bu nedenle insan kemiginin BSU'larindaki
¢inko (Zn), stronsiyum (Sr) ve kursun (Pb) konsantrasyonu hakkinda ¢ok az bilgi
mevcuttu. Insan kemik dokusunda Zn, Sr ve Pb'nin dagilimmi ve birikimini
belirlemek igin kantitatif geri sagilan elektron goriintileme (qBEI) ile birlikte
sinkrotron radyasyon indiklenen mikro X-isin1 floresans analizi (SR p-XRF)
kullanilmistir. Osteoporotik femur boynu kiriklar1 ve saglikli kisilerden gelen on alt1
insan kemik 6rnegi (10 femoral boyun ve 4 femur basi) analiz edilmis. Fliioresans
yogunluk haritalari1 BE gorintiileri ile eslestirilip ve kalsiyum (Ca) igerigi ile
korelasyon gostermistir. Cinko ve Pb'nin ¢evresindeki mineralize kemik matrisine
kiyasla tim numunelerin ¢imento hatlarinda belirgin olarak artmis seviyelerde
oldugunu elde etmislerdir. Pb ve Sr diizeyleri ile mineralizasyon derecesi arasinda
korelasyon oldugu bulunmustur. ilging olarak, Zn yogunluklarmin Ca seviyeleri ile
higbir korelasyon olmamasidir. Insan kemiklerinin BSU'larinda farkli birikim
mekanizmalarina isaret eden Zn, Pb ve Sr eser elementlerinin diferansiyel bir

birikimi oldugunu ilk kez gostermislerdir [18].

B. Sindhupakorn ve dig. osteoartrit (OA), eklem kikirdaginin dejenerasyonu ve
subkondral kemigin kalinlagmasi ile ilgili karakterizasyon yapmiglardir. Bu ¢alisma
da, saghkhi ve OA kemik ve kikirdak karsilagtirilip, biyokimyasal bilesenlerin
degisimi incelenmistir. Diz osteoartritindeki kemik degisiklikleri i¢in Sinkrotron
tabanli X-151m1 floresans (SR-XRF) ve Xray kenar yapist yakinindaki X-151m1
emilimini (XANES) iceren absorpsiyon spektroskopisi (XAS) ve genisletilmis X-
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isinlar1 emici ince yapt (EXAFS) teknikleri kullanilmistir. Kemik ornekleri gesitli
osteoartritli hastalardan toplanmis ve hem erkek hem de kadin hastalardan alinmis
olup, vyaslar1 20 ile 74 arasinda degismektedir. SR-XRF sonuglari, XRF
yogunluklarina dayali olarak; 20-36, 40-60, 70 yasa gore ii¢ ana grupta ¢ogunlukla
Ca elementi icin 4240 eV'da uyarilmistir. XAS tekniklerini kullanarak, XANES
Ozellikleri, osteoartrit semptomlarindan etkilenen kemik 6rneklerinde meydana gelen
elektronik gecis terimlerini agiklamak icin kullanilabilir. Dahasi, kemik 6rneklerinde
Ca iyonlan etrafinda yapisal bir degisiklik, yaslar arttikca Ca-amorf fazin artigini
gosteren EXAFS sonuglariyla agikca elde edilmektedir [19].

J.  Mora-Macias ve dig. kemik mekanik Ozelliklerinin  belirlenmesinde
nanoententasyon basariyla kullanilmistir. Kirik iyilesmesindeki uygulamast,
rejenerasyon islemi sirasinda dokunmus kemigin malzeme Ozelliklerinin gelisimi
hakkinda bilgi saglar. Bununla birlikte, bu teknik distraksiyon osteogenezi sirasinda

dokuma kemik mekanik 6zellikleri degerlendirmede uygulanmamistir.

Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci, kemik nakil islemi sirasinda tiretilen dokuma
kemigin elastik modiiliiniin uzamsal ve zamansal degiskenliklerini degerlendirmektir.
Kallus numuneleri, miidahale edilen hayvanlardan kemik nakli sirasinda farkli zaman
noktalarinda (cerrahi sonrasi 35, 50, 79, 98, 161 ve 525 giinler) nanoindentasyon
Olglimleri igin  kullanmilmistir. Sonuglar, dokuma kemiginin ortalama elastik
modiiliiniin kemik nakil islemi sirasinda arttigini ve 525 giinden sonra (cerrahiden
sonra 7GPa'dan 35 giin sonra ameliyattan yaklasik 525 giin sonra 14GPa'ya kadar)
kortikal kemigin degerinin% 77'sine ulastigin1 gosterdi. Kemik tagima sirasinda
tiretilen dokuma kemik, kirilma iyilesmesi i¢in bildirilen degerler olarak zamana
bagli olarak elastik modiiliin evrimini benzer sekilde ortaya koymaktadir. Ayrica,
kallus iginde elastik modiliin farkli mekansal varyasyonlar1 surecin farkli

asamalarinda bulunmustur [20].

D. Gibelli ve dig. X-1511 enerji dagilim spektrometresi (SEM-EDS) ile birlestirilmis
taramali elektron mikroskobu, keskin lezyonlarin makroskopik analizinin
gelistirilmesi i¢in literatlirde yaygin olarak goriilmekle birlikte, adli antropoloji basta
olmak tizere adli baglamda gergek potansiyeline iliskin ¢ok az endikasyon , su an

mevcuttur.Bu makale, keskin kuvvet yaralanmasindan sonra kemik {izerinde bulunan
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metalik kalintilarin davranisinin analizi igin bir pilot calismayi temsil etmektedir. On
dort lezyon insan kemiginde (yarigapi) tiim yumusak dokularin {izerinde yedi degisik
keskin alet (i metal alet, li¢ metal testere ve firinda kil bigagi) ile temizlenmis.
Aletlere ve lezyonlara SEM-EDS uygulanmigtir. Caplart 0,5 ila 150 mm arasinda
olan her lezyonda 3 ila 18 pargacik tespit edildi. Olgularin% 58'inde pargacik
bilesimi kullanilan ara¢ ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Sonuglar, keskin kuvvet
yara- lanmasinin siklikla yaygin metal tiirleri durumunda kemik {izerinde nispeten az
tortu biraktigini disiindiirmektedir. Testereler, diger kalintilarla bigaklardan biraz
daha fazla kirlilik gosterdi; testere dislerinin Onceden karsilasilan malzemenin
kalintilarin1 tutma kabiliyeti ile aciklanabilir.Buna ek olarak, kemigin kesilmesi i¢in
kullanilan aletle ilgili metal kalintilar1 lezyonlarin kenarlarinda / duvarlarinda testere
izlerinde bulunurken, bigak / makas durumunda ¢alilik tabaninda daha sik goriilen
metal kalintilar1, Kalintilar1 terk ettigi zaman pigmis kil bigagi harig, onlar1 zeminden
kenarlara ve gevresindeki kemik arasinda esit olarak boliinmiis gibi gérunuyordu

[21].

Policarp Hortold su¢ muayenesinde adli 6neme sahip olduklarindan, insan kan
lekelerinin baz1 geleneksel silah ve ritiiel cisimlerin olusumundan dolayr antropolojik
etkileri vardir. Daha 6nce, evcil koyun (Ovis aries) tibia da dahil olmak Uzere deney
numunelerinde eritrositlerin rehberliginde tarama elektron mikroskobu (SEM)
kullanild1. Burada, kan 6rnegi ylizey morfolojisinde, 6rnek ici (smear bolgesi) ve
numuneler arast (bireysel bulagma, bulasma mekanizmasi, kemik orijinli)
parametrelerin bir fonksiyonu olarak ortaya cikabilecek potansiyel farkliliklar ortaya
konan karsilagtirmali bir SEM c¢alismasi rapor edilmistir. Emu (Dromaius
novaehollandiae) tibiotarsus'un bir parcasi, yetiskin bir erkegin periferik kaniyla
bulastirildi. Hava ile kurutma ve i¢ mekanlarda depolandiktan sonra, {i¢ kan staininin
sinir ve komsu i¢ alanlari, diisiik vakum modunda ¢alisan degisken basingli SEM'de
ikincil elektronlar araciligiyla incelendi. Bir biitiin olarak kuruma mikro ¢atlaklar
mevcuttu, leke ile substrat arasindaki sinirlar zayif olarak belirlenmis ve incelenen
bolgelerde hig eritrosit negatif kopyasi gozlemlenmemistir. ilaveten, kurutulan
plazma matrisinde az ¢ok gomiilii bulunan bir varsayilan fibrin agi, smear sinirinda
gozlenmistir. Kayma bulagsmalarindaki lekelenme bolgesi ile ilgili olarak, bas ve

kuyruk benzerken, ¢cevre ve sinir farkli olarak goriilmiistiir. Kaygan tek tek goz
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online alindiginda, benzer Ozelliklere sahiplerdi. Siirtlinme mekanizmasinin bir
fonksiyonu olarak smear boélgesine baghh olarak, periferik siirgilic veya
dokundugundan farkliydi, oysa siirlar kayma ve dokunma bulagsmalarina benzerdi.
Kemik kokeninin bir fonksiyonu olan smear bolgesi ile ilgili olarak, gevre, ratit ve
memeli kemiklerinde benzer oldugunu ortaya koyarken, sinir, ratit ve memeli
kemiklerinde farkliydi. Bu calismanin sonuglari, SEM incelemesinin verimli bir
sekilde ratit kemiginde kan lekelerini algilamak i¢in kullanilabilecegini
gostermektedir. Yerli koyun kemiklerindeki daha 6nceki SEM sonuglariyla birlikte,
bu ham materyalin memeli veya ratit orijinine bakilmaksizin kemikten yapilmis

cisimler iizerinde kan kalintilarinin tespit edilebilecegini ileri siirmiisler [22].

Ines Jimenez-Palomar ve dig. sigan kemiginin mikron uzunluk skalasindaki mekanik
Ozellikleri, taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak goézlemlenirken bir
yerinde atomik kuvvet mikroskopu (AFM) kurulumu kullanilarak ¢evresel kosullarin
bir fonksiyonu olarak degerlendirilmistir. Odaklanmis iyon demeti ile imal edilen
sican kemik konsolu 6rnekleri, hem diisiik hem de yiiksek vakum kosullarinda
SEM'de ve ayrica elastik modiillerini 6lgmek i¢in AFM'yi kullanarak havada 1slak
olarak test edilmis.Sican kemiginin mikron uzunluk skalasindaki elastik modiilii,
cevresel test kosullarindan bagimsiz oldugu gosterilmistir ve nispeten yiiksek vakum
kosullarinda bile suyun kemige baglandigini gosterir. Bu nedenle c¢alismalarimiz,
yiiksek ¢oziintirliikli SEM kullanilarak gozlemlenmekte olan kemigin in situ
mekanik testlerinin, havadaki 1slak teste benzer sonuglar saglayabilecegini

gostermektedir [23].

Michelle Gerritsen ve dig. kollajen canli organizmalarin dokularinda hayati bir
maddedir. Insan viicudunun neredeyse her yerinde bulunur, kollajen bag dokusunda,
kemik biiylimesinde ve kikirdakta dnemlidir. Kollajen XI, kikirdak dokusunun ¢ok
kiiciik bir bdliimiinii olusturur; Ancak, kartilagindz dokuda 6nemli bir rol
oynar. Kollajen XI ve iki kollajen XI izoformu, V1b ve V2, ossifikasyon stirecinde
kritik 6neme sahiptir. Kolajen XI, V1b, V2'nin ve bunlarin gelismekte olan sigir
kikirdagr icindeki ossifikasyon siirecindeki spesifik fonksiyonlarmin yeri 1yi
tanimlanmamustir. Bu calismada, sigir kikirdagindaki kolajen 1, II, XI ve iki kollajen
XI izoformu V1b ve V2 immiino-SEM teknigi kullanilarak arastirilmistir. 1 ve 11

kollajenlerinin yerleri i¢in yapilan sonuglar, 6nceki ¢alisma ile tutarlilik diizeyinin
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yiiksek oldugunu gostermektedir; bu nedenle, immiino-SEM tekniginin, kikirdak ve
mineralize dokudaki ¢esitli kollajen tiplerinin yerini belirlemek igin glivenle
kullanilabilecegini gostermektedir.Bu ¢alisma, XI kolajeni alt hipertrofik bolgede ve
ayrica kikirdak doku boyunca yaklasik iki mikron hiicre duvarlarinda periselliiler bir
diizen i¢inde mevcut oldugunu gostermistir.V1b eklem yiizeyinde, mineralize
bolgede, istirahat bolgesinde ve diyafizin distal kenarinda V2 izoformu, yeni olusan
kikirdak bolgelerinde en giiclii sekilde ifade edilir ve kondrosit olgunlasmasiyla
kaybolmustur. V2, epifizin distal kenarinda oldugu kadar mineralize dokuda da
bulunur.X1 Kollajen ve iki izoformu V1b ve V2'nin ossifikasyon strecinde kritik bir
rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, bu rol iyi anlagilmamistir ve hala
karakterize edilmektedir.Osteo-kondral kavsakta ve ortak yiizeyde iki izoformunun
tespiti, XI, V1b ve V> kolajenlerinin ossifikasyon siirecinde hayati bir rol oynadigina
isaret eder ve spesifik olduklari i¢in daha fazla arastirmay1 garanti eder ossifikasyon

stireci iginde islev gormiistiir [24].
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1. GENEL BILGILER

Yasamin temel tas1 olan hiicrelerin ¢ogu dokulara yerlesmis olup bag dokusu adi
verilen karmasik bir hiicre dis1 yatak ile g¢evrelenmistir. Hiicre dis1 yatak veya
extraselliiler matrix (EM) bag dokusunun baglayici ve destekleyici fonksiyonunu
gercgeklestirir. Organizmada bulunan en yaygin doku tiirii olan bag dokusu; kikirdak,
tendonlar, ligamanlar, kemik matrixi, bobrek pelvisi, iireterler ve iiretrada dagilim

gostermektedir.

Deri altina da yayilmis olan bag dokusu karaciger ve kas gibi parankim organlarda
ise hiicrelerarast boglugu doldurarak dokularin sekillenmelerini saglar ve organlari
birbirine baglayarak sistemlerin organizasyonunu saglamaktadir. Doku kayiplarini
Onler, yara iyilesmesinde fonksiyon goriir. Extraselliiler matrix temelde substantia
fundamentalis denen temel madde iginde ylzen ¢Oziinmez protein liflerinden

olusmustur.

1.Hucreler

2.Hiicrelerarast madde (Extraselliiler Matrix)

Temel madde (Substantia fundamentalis)

1.Yapistirict (Adhesif) glikoproteinler

2.Proteoglikanlar

3.Serumda bulunan maddeler (glukoz, albumin, iire...)

Temel madde iginde ylzen protein lifler: Kollajen ve Elastindir.
1.1. Kikirdak Doku

Kikirdak doku embriyonun mezoderm tabakasindan gelismis 6zel bir bag dokusu
tipidir Kemik disindaki diger bag dokularindan daha sert bir doku sahiptir ama belirli

bir biikiilebilirlige ve esneklige vardir. Kikirdak dokunun igeresindeki hiicre ve lifler
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vardir. Bu hiicre ve lifler jel kivaminda temel madde i¢ine gomiilii olarak yerlesik
halde bulunmaktadirlar. Kikirdak doku icerisinde yer alan liflerin tiirlerine ve
yapilarina  gore  kikirdaklar  fakli  tiirlere  ayrilir.  Organizmanin  farkli
gereksinimlerinden dolayr bu cesitliligin olmasi gereklidir. Sekil 1.1°de kikirdak
dokunun genel yapisi gosterilmistir. Kikirdak dokuda damar ve sinir  yoktur.
Kikirdak doku temel olarak hiicre, lif ve temel maddeden (hiicrelerarasi amorf
madde) meydana gelmektedir. Lif ve hiicreleraras1 maddenin olusturdugu yapiya
matriks (interselliiler subtans veya ekstraselliiler matriks) denilmektedir. Kikirdak
hiicrelerinin geng olanlarina kondroblast, ergin olanlarina kondrosit ad1 verilmektedir.
Bu hiicrelerin yerlestikleri bosluklara da lakiina adi verilir. Kikirdak dokusunun
etrafin1 perikondriyum adi verilen saglam fibréz bir bag doku kilifi sarmaktadir. Bu

kilif kikirdak metabolizmasi igin gerekli olan bir yapidir [25-29].

Kollajen
liflerie
Zengin
dis boige

Kikirdak
hGcresi
{(kondrosit)

Hocreler

- arasi
madde

{kondrin)

Kikirdak doku

Sekil 1.1. Kikirdagin genel yapisi [30]
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1.2. Kikirdak Tirleri

Sekil 1.2.°de kikirdak tiirler1 gosterilmistir. Organizma da igerdigi lif yapisina gore 3
cesit kikirdak bulunmaktadir. Bunlar; hiyalin, elastik ve fibroz kikirdaktir.

Sekil 1.2. Kikirdak Tiirleri [31]
1.2.1. Hiyalin kikirdak

Sekil 1.3.’de hiyalin kikirdagin yapist gosterilmistir. Insan viicudunda en fazla
bulunan kikirdak tiiridiir. Erigkinler de kostalarin ventral uglarinda, solunum
sisteminde burun, trakea, brons gibi bolgelerde, dis kulak yolunda ve eklem
yiizeylerinde yerlesik olarak bulunan bir dokudur. Yapisi incelendiginde mavi-beyaz

renkte olup yar1 saydamdir.

Kapsul

» Kondrosit
——» Kondrin

Hivalin Kikirdak

Sekil 1.3. Hiyalin kikirdagin yapisi [32]
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Embriyonun iskelet yapisi tamamen hiyalin kikirdaktan meydana gelmektedir.
Embriyonun gelismesi ile iskelet sistemindeki kikirdak yerini yavas yavas kemik
dokuya birakmaktadir. Hiyalin kikirdagin histogenezi, interstisiyel ve apozisyonel

sekilde olmaktadir. En ¢ok bulunan tiptir. Embriyoda tlim iskelet hiyalin tiptedir.
1.2.2. Elastik kikirdak

Sekil 1.4.’de gosterilen bu tiir kikirdagin yapisinda elastik lifler bulunmaktadir.
Organizma igerisinde dis kulakta, epiglottiste ve lariks gibi bolgelerde yerlesik olan
dokudur. Yapisina bakildiginda sarimsi bir renktedir. Renk farkliligindan dolay
hiyalin kikirdaktan ayirt edilebilmektedir. Yapisal 6zelligine bakacak olursak; lif
farkliliklar1 haricinde hiyalin kikirdaga benzemektedir. Iceresinde bulunan elastin,
Orcein gibi 6zel boyalar yardimiyla gosterilebilir. Hiicreleri yuvarlak ve kapsulll
yapiya sahiptir. Hiyalin kikirdakla kiyaslarsak, elastik kikirdak hiicrelerinin
sitoplazmalarinda daha az yag ve glikojen varligindan s6z edebiliriz. Bu tiir

kikirdakta da perikondriyum bulunmaktadir.

=

Elastik Kikirdak
Sekil 1.4. Elastik kikirdagin yapisi [32]

1.2.3. Fibroz kikirdak

Sekil 1.5.”de bu tiir kikirdak dokusunun yapisinda ¢ok yogun kollejen lifleri yer

almaktadir. Bununla birlikte sik1 bag dokusu ile hiyalin kikirdak dokusu arasinda
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gecis kikirdak tiirii olarak da adlandirilir. Dokunun igerisinde amorf madde ¢ok

bulunmamaktadir, ayrica tam anlamiyla bir perikondriyum da goriilmemektedir.

» Kondrin

e
=_ @@ » Kondrosit
\?‘—,‘.»

Kollajen
lifler

Fibroz Kikirdak

Sekil 1.5. Fibroz kikirdagin yapisi [32]

Organizma icerisinde; intervertebral diskler, simfizis pubis gibi yerlerde bulunurlar.
Fibroz kikirdak hiicreleri tek ve ikili gruplar halinde kikirdak igerisinde bulunurlar.
Doku H.E ile asidofilik boyanmaktadir.Ciinkii yapisinda ¢ok miktarda ve kalin
tertiplenmis kollajenler (tip I) bulunmaktadir. Bu kollajenler gerilmeye karsi ¢ok
direncli yapiya sahiptirler.

1.3. Eklemler ve Eklem Kikirdag:

Sekil.1.6. ve Sekil 1.7.°de gosterildigi gibi eklemler calisma sekillerine gore ¢
grupta siiflandirilirlar: bunlar fibroz, kartilagin6z ve sinoviyal eklemlerdir. Fibroz
eklemler (Sinartroz) kafatasini olusturan kemikleri birlestiren, hareket kabiliyeti
olmayan eklemler olarak adlandirilir. Kartilagingz (Amfiartroz) eklem yapisinda,
eklem yiizeylerinin aras1 kikirdakla ortiiliidiir, boylelikle yapt eklemlerin sinirh
hareketine izin vermektedir. Sinoviyal eklemler viicut icerisindeki en hareketli
eklemlerdir. Bu eklemler kapsiille ¢evrilidir ve eklem bosluguna sahiptir. Eklem
yiizeyleri kikirdak doku ile kaplidir ve eklem boslugunu dolduran sinoviyal bir sivi
vardir. Bu eklemler eksen ve anatomik yapilarina gore iki gruba ayrilirlar. Eksenine

gore ise eklemler, tek eksenli, iki eksenli, ikiden fazla eksenli ve belirli bir ekseni
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olmayan eklemler olarak dorde ayrilmaktadirlar. Anatomik olarak yapilar
smiflandirildiginda da pivot, mentese, kayar, top-yuva ve eyer eklem olarak kendi

aralarinda bes gruba ayrilmaktadir.

_cklem kikirdalds

/ < —Akemik
gcligen f 2
kemidin yeni yeni olugan
merkezi 3 kikrdak
kikirdak veni olugan
kemik

kikirdak

kemife
ddnlipmeye
paglayan

Kikirdak sary ik

bogludu -
olugumu

J
|
f kemik y enl clugan
| / ikirdak
T, il olugan
kan \_—___A‘ycn'a
damarlar: ‘ )kcmxk
anne karnindaki bebedin anne karmindaki bebedin gocuk kemiyi

ik zamanlanndaki kemi3i gelismis halindeki kemiji

Sekil 1.6. Eklem kikirdaginin olusumu [33]

Sinoviyal eklemler eklem kapsiilii, bursalar, kikirdak, eklem baglari, sinoviyal sivi ve
subkondral kemik gibi yapilardan olugmaktadirlar. Buradaki bursalarin i¢i sinoviyal
stviyla doludur ve yastikciklara benzerler. Bu yastikgiklar eklem yiizeyini sarar;
kemik, kas ve lif yapisi arasinda tampon gorevi gormektedirler. Eklem baglari,
hareketli eklemde bulunan kemikleri birbirine baglayip, stabiliteyi saglamaktadir.
Eklem kapsiilii de benzer sekilde stabiliteye yardimci elemandir. Eklem kapsiiliiniin
yizeyinde bulunan sinoviyal zar sinoviyal siviy1 salgilamakla gorevlidir. Bu
sinoviyal sivi eklemin yiizeyini kayganlastirarak asinmay1 engellerken, ayni zaman
da kikirdagi da beslemektedir. Eklem kikirdag: hareketli ekleme esneklik kazandirip,
kemik yiizeyindeki yilikii dagitarak kemigin ylizey yapisinin deforme olmasini
onleyip, eklemi olusturan ylizeylerin birbirine olan uyumunu saglamaktadir.
Kikirdak dokusunun daha oncede kikirdak hiicreleri ve matriksten olustugunu
sOylemistik. Ekstraseliiler matriksin en temel yapi bilesenleri proteoglikanlar ve
kollajenlerdir. Subkondral kemik yapisindaki 6zellikler sayesinde kemiklere gelen

basincin uniform dagilmasinda 6nemli rol oynamaktadir [34].
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Sekil 1.7. Eklem kikirdaginin yapisi [35]

Eklem kikirdagi, eklemin yiik tasiyan yapisini olusturan bag dokusudur diyebiliriz.
Ayrica sinovyal eklemleri olusturan kemiklerin ekleme bakan ylizeylerini
kaplamaktadir. Eklem kikirdagi, eklemlerin hareketi esnasinda biyomekanik
hareketlere ve yiiklenmelere siirekli karsilasabilen bir dokudur [36]. Spor haricinde
giinliik hayatta yaptigimiz merdiven ¢ikmak gibi durumlarda dahi kikirdagin maruz
kaldig1 yliklenme oldukga fazladir [37]. Eklem kikirdaginda meydana gelen mekanik

yuklenme ile ilgili birkag temel durum vardir:

(a)kikirdak dokunun zorlanmamasini saglamak,

(b)kikirdagin igerisinde bulunan matriksi ve hiicrelerin zarar gorememesini saglamak,
(c)surtinmeye maruz kalabilecek herhangi bir hareket icin eklemi zorlamamak [38].

Kikirdagin 6zel yapisi sayesinde bu durumlari yerine getirebilmektedir. Kikirdaktaki
yiik, icerisinde bulunan kati bilesenlerin olusturdugu gerilim ve sivi bilesenlerin
olusturdugu basin¢ ile meydana gelmektedir. Eklem kikirdag:i yapisi, kondrosit
hicreleri, ekstraselliler matriks ve sudan meydana gelmektedir. Ekstrasellller
matriksin olusum ve yikimindan kondrosit hiicreleri sorumludurlar. Kondrositlerin,
yiike bagh fiziksel yapilari, basinglart ve bulunduklar1 kimyasal ortamlari
degismektedir. Bununla beraber, bu hiicrelerin yilike karsi herhangi bir direng
olusturmamaktadir [39,40]. Kondrositler, mekanik yiiklere kars1 biyokimyasal
islemlerle cevap verirler [41]. Ekstraselliiler matriks, kikirdagin kuvvet altinda
geometrisinin, elastikliginin ve direncininin degismemesini saglamaktadir [42].

Eklemde bulunan kikirdagin, kat1 ve sivilardan olusan katmali yapisi, eklem
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ylzeyinin maruz kaldigi yiike karst korunmasini saglar. Kikirdak dort bolgeden
olusmaktadir. Bunlar, ylizeyel bolge, orta bolge, derin bolge ve kalsifiye kikirdak
bolgedir. Her bolgedeki kemik hiicrelerinin yapist ve ylizeye dagilimi ile
ekstraseliiler matriksin yapisi, icerigi ve islevi farklilik gostermektedir [36,39].
Eklem iizerine yiik binince yiizey katmani sivi kaybeder, sertlesir ve direngli bir yiik
tasima bolgesi olusturur. Eklem kikirdaginda bulunan kolojen aglar ile kikirdaga
binen yiik sivi basinci yardimi ile meydana gelen gerilimleri dengelemektedir.
Fiziksel yiiklere kars1 kikirdagin dayanimini ESM’nin bilesimi ve biitiinligi
belirlemektedir. Fiziksel diizeyde meydana gelen yiliklenmeler, kikirdak dokuda
bulunan matriks metabolizmasinin diizenli bir sekilde devam etmesini saglar [38,39].
Eklem kikirdaginin yiikk tasimaya uygun yapisal, biyokimyasal ve mekanik
ozelliklerinin gelisebilmesi ve korunabilmesi, dokunun islevsel olarak yiik altinda
birakilmasimi gerektirmektedir. Matriks bileseninin diizenlenmesinde mekanik
uyarilarin etkisini ortaya koymak adma kikirdak iizerine yiik gelen ve gelmeyen
bolgeler arasinda inceleme yapildiginda yapisal farklar gozlemlenebilmektedir.
Eklem Uzerine yUk binmesi ile hiicre ve matriks deformasyonu meydana gelmektedir.
Sonug olarak kikirdak dokusu ig¢indeki sivi hareketleri, elektriksel akimlar, basing
farkliliklar1 ¢esitli yonlerde olusan kuvvetleri ve hareketleri ortaya g¢ikarmaktadir
[41]. Kuvvetlerin ve hareketlerin sonucunda ortaya c¢ikan fizyolojik uyarilar,
kondrosit  hiicresindeki  fiziksel olaylarin  biyokimyasal olaylara gecisini
saglamaktadir. Biyokimyasal olaylar meydana gelerek proteoglikanlar, kollajenler,
nonkollajendz proteinler ve diger matriks proteinlerinin olusmasini tetiklemektedir.
Bu yol izlenerek, mekanik uyartilar anabolik ve katabolik strecler uzerinde etki
etmektedir. Her eklemin mekanik yiiklere dayanim giicli, o eklemin yapisina ve
sekline bagl olarak degisiklik gostermektedir. Kas-iskelet sisteminde yer alan her

eklem, farkli yonlerde, farkli siirelerde ve siddetlerde yiiklerle karsilasabilir [39].
1.4. Kemik Doku

Kemik, iskelet sistemini olusturan organik ve inorganik boliimlerden meydana gelen
bir dokudur. Kemigin, %30’luk kismi1 organik, %70’lik kismi da inorganik
materyallerden olugmaktadir. Kemik dokunun organik yapist %981 matriks, %2’ si
de hiicrelerden meydana gelmektedir. Matriks kisminin %95’ini kaslar ve kollajen

yapilardan tip 1 kollagen yapist olusturmaktadir. Kemik dokunun %20°den
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fazlasinda kollajen bulunmaktadir. Bu durum organik matrikte ise %90’a

¢ikmaktadir.

Viicut igerisinde dokular karsilastirildiginda en sert doku kemik dokudur. Kemik,
cesitli tlirlerde kemik hiicreleri ve fibriller, kalsiyum agisindan zengin matriks i¢ine
gomiilil bir sekide iskelet sisteminde yer almaktadir. Bu durum gozéiine alindiginda
kemik hiicrelerinin kemik dokuda daha az yere sahip oldugunu, matriks kisminin
yaptya hakim oldugunu soyleyebiliriz. Kemik matriksinin igerisinde oldukga
kalsiyum tuzu bulundugu i¢in kemik dokunun yapisi daha serttir. Kemik doku sert
bir yapiya sahip olmasma ragmen, kikirdak dokudan ayirtedici bir oOzelligide
yapisinda damar bulunmasidir. Kemik matriksi, lamel adi verilen 3-7 mikron(p)
kalinliginda olan tabakalar halinde kemik dokusunda bulunmaktadir. Bu lamellerin
icinde, tek sira halinde dizili lakiina denilen, bosluklar bulunmaktadir. Kemikte dort
tip kemik hiicresi bulunmaktadir. Bunlar Osteoprogenitor hiicre, osteoblast hiicre,
osteosit hucre, osteoklast hucrelerdir. Ergin kemik hicrelerine osteosit hicresi
denilmektedir. Osteositler, genc kemik hicreleri olarak bilinen osteoblastlardan
gelismektedirler ve osteoblastlar daha kii¢lik yapiya sahip olup, lakiina adi verilen
bosluklarin i¢inde bulunmaktadirlar. Osteositlerin kanalciklar i¢inde uzanan cok
sayidaki ince uzantilar1 vardir, bu uzantilar kemik i¢inde bulunan diger hiicrelerin
uzantilar1 ile ucuca gelmektedirler. Bu olay sonucunda kemik doku i¢indeki madde
transferi saglanmis olmaktadir. Osteosit hiicreleri, oval sekillicok yonlii ¢ekirdegi
bulunan, bu ¢ekirdegi agik bazofil boyanabilmektedir. Ayrica osteositler aktif protein
sentezi yapamazlar. Osteoblast hucreleri, kemik matriksi iginde bulunan organik
boliimiin ¢alismasindan sorumlu olan hiicrelerdir. Ayrica, osteoblast hiicreler

inorganik yapilarin kemige yerlesmesine yardimci olmaktadir.

Kemik dokuda bulunan bosluklarda heryere uzanabilen kiigiik silindirik kanalciklar
bulunmaktadir. Bu kiiciik silindirik kanalciklar daha sonra kendi aralarinda birlesip
matriks i¢inde bulunan ag seklindeki yapinin bosluklarimi doldurular. Kemigin
yapisal incelemesi yapildiginda, iki farkli boliim goriilmektedir. Bu yapilara kompakt
ve spongioz kemik adi verilmektedir. iki tiir kemigin yapisinda da kanalikiiler
mevcuttur ve fakat isleyis agisindan farklidirlar. Kemik hiicreleri yeterli gelisimlerini
sagladiktan sonra tekrar boliinmezler. Farkli olarak sadece osteoprogenitor hiicreler

stirekli olarak ¢ogalabilmektedirler. Kemik dokusu igerisinde bulunan hicreler daha
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onceden meydana geldikleri osteoprogenitor hiicreye doniisebilme 06zelligine

sahiptirler. Sekil 1.8.’de kemigin anatomik yapis1 gosterilmistir.
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Sekil 1.8. Kemik dokunun anatomik yapis1 [43]

Metabolizma acisindan baktigimizda organizmanin en aktif dokusu kemiktir.
Yapisinda bulunan minerallerle, siirekli olarak gerceklesen yikim ve yapim olay1
mevcuttur. Bu durum, yasam boyunca kemik dokusunu siirekli olarak doniisiime
ugratabilmektedir. =~ Meydana gelen donilisim  sayesinde yeni dogan
bebeklerin %100°1 erigkinlerin %18’ 1 kemiklerdeki kalsiyum miktar1 bir yilda
doniistime girebilmektedir. Kemik dokuda siirekli meydana gelen yikim ve yapim
olaylar1 vardir. Bu olaylarin gergeklesmesini osteoblast, osteoklast ve osteositler gibi

kemik hiicreleri saglamaktadir. [44, 45, 46]. Sekil 1.9°da kemigin fizyolojik yapisi

osteosit - N ™ 1
\ takcian g
@ —— stoplarlkc X N .

osteosit
s =asvtal o

s 213, Tt

verilmistir.

OSTeoSsit
s rantslars

Sekil 1.9. Kemik dokunun fizyolojik yapisi [47]
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1.5. Kemik Turleri

Kemik yapisal olarak iki farkli tiire sahiptir. Bunlardan birincisi kaba lifli (woven
bone) veya olgunlasmamis kemik primer kemiktir. ikincisi ise olgunlasmis veya
lameller yapiya sahip olan kenik sekonder kemiktir. Yeni dogan bebeklerin gelisimi
sirasinda ve kemikte meydana gelen tahribatin onariminda ilk olarak ortaya ¢ikan
kemik tiirii primer kemiktir. Primer kemik, rastgele ve degisik yonlere dagilmis ince
kollajen liflere sahipken sekonder kemik ise lameller halinde organize olmus kollajen
liflere sahiptir. Olgunlagmamis kemik gecici olan kemik yapisidir. Zamanla yerini
seconder kemige birakmaktadir. Iki tane olgu kemik tipi vardir. Bunlar kompakt

kemik ve sponginez kemik turleridir.

Kompakt kemikte lamellar yapilar bulunmaktadir. Ug farkli dizilim gdsteren bu
lameller spesiyal, ara, i¢ ve dis sirkumferensiyel lamellar olarak adlandirilmistir.
Spesiyal lamelleryapinin ortasinda Havers kanallar1 bulunmaktadir.bu kanallar
icerisinde diizensiz sekilde silindir bi¢imli birimler yeralmaktadir. Lameller ve
havers kanalinin biraraya gelmesi ile olusan yapiya osteon denilmektedir. Osteonlar
kompakt kemikt dokusunun ¢ogunlugunu olusturmasina ragmen osteonlar arasinda
kalan bolgelerdede ara lamellar yeralmaktadir. Sirkumferensiyel lamellar ise
Kompakt kemigin i¢ ve dis ylizeylerinde bulunmaktadirlar, olduk¢a kalin bir yapiya
sahiptirler. Kemigin i¢ ve dis yiizeyleri periost ve endost denilen zarlarla kaplidirlar.
D1s ylizeyde bulunan zar periost, i¢ yiizde bulunan zara ise endost yapidir. Periost
yap1, gelismekte olan kemiklerde iki katmandan olusmaktadir. Dig katmani1 kompakt
bag dokusundan olugmusken, i¢ katmani ise hiicresel yapiya sahiptir. Endost ve
periost zara kiyaslanacak olursa endost zar ¢ok daha ince ve tamamen hiicresel bir

zar yapiya sahipken, periost zarda daha ¢ok damar gorilmektedir.

Spongioz kemikte aralarinda sement ¢izgileri bulunmaktadir ve bu ¢izgiler de bir¢ok
lamelin st {iste gelmesiyle olusan kemik trabekiilalarindan meydana gelmektedir.
Kalsifiye olmus kikirdak adaciklar1 spongioz kemikte goriilmektedir. Ortalarinda kan
damarlar1 bulunmayan biiyiik trabekiilalarin i¢inde havers sistemi mevcutken kiiciik
ve ince trabekiilalarda ise mozaik gibi birlesmis iiggen sekilli lamellar yapinin
oldugunu soyleyebiliriz. Trabekiila yapilarinin aralarinda bosluklar vardir. Bu

bosluklar ii¢ boyutlu kemik ag1 olugsmasina sebep olmaktadirlar. Trabekiilalar aralar
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endosteum zariyla oOrtiiliidiir ve bosluklar1 kemik iligi ile dolmus vaziyettedir. Bu
kemik yapisinin igerisinde iki ¢esit kemik vardir.bu kemiklerin yapilarina gore kemik
gelisimi meydana gelmektedir. Membrandz kemik ve kartilajendz kemik varolan
kemik tiirleridir. Membrandz kemik kemik gelisimini intramembrandz ossifikasyon
kartilajen6z kemik ise kemik gelisimini endokondral ossifikasyon yaparak

tamamlamaktadir.
1.5.1 Intramembranéz kemiklesme

Intramembrandz Kemiklesme yass1 kemiklerin olus mekanizmasida yer almaktadir.
Bu tiir kemiklesme kemik gelisiminde ve gelisen kemiklerin kalinlagsmasinda rol
oynamaktadir. Mezankimal doku yogunlasmalari i¢inde kemiklesmenin basladig ilk
noktaya primer kemiklesme merkezi denilmektedir. Bu tiir kemiklesmede meydana
gelen olaylar bir grup mezankimal hiicrenin kemik hiicresine donilismesi ile
baglamaktadir, sonrasinda yeni kemik matriksinin olusup kemikte kalsifikasyon

stireci ortaya ¢ikmaktadir.

/—Mezenkim, periosteumu

Mezenkimal hiicre olusturmak igin yogunlasir

. -_ ‘. —— Kollajen fiber
Duzenli kemigin trabekdla

\————Kan damar

-- -
3 Duzenli kemik ve periosteum olusumu.

Ossifikasyon bolgesi

N T Osteoid
Osteoblast

1 Fibréz bag doku membraninda bir ossifikasyon merkezi
olusur.
* Mezenkimal hucreler osteoblastlara farklhlasarak
ossifikasyon merkezini olusturur.

* Biriken osteoid embriyonik kan damarlari arasina gegerek
dizensiz bir ag yapi olusturur. Bu siire¢ sonunda trabekiiler
yapi olusur.

* Damarlanmis mezenkim dizenli kemigin dis ylizeyinde
yogunlasir ve periosteum halini alir.

@ '—Osteoblast
® -~ @ ’
l\‘ 1 —————==———Osteoid
e J o8& —  _Osteosit
f—=
oy SO —& ____veniolusan kalsifiye
o -<d .~ leo kemik matrisi

B
Fibréz membran igerisinde kemik matrisi sentezlenir.

N

* Osteoblastlar, birkac giin igerisinde minerallesen osteoid
sentezlemeye baslar.

* Matris igerisine hapsolmus osteoblastlar osteositlere
doénigir.

Fibroz periosteum

e
7 42
%53( ~ T Osteoblast

-
'(‘ Kortikal kemik plagi
- . Kirmizi ilik igeren
" 4 trabekiler kemik boslugu
4 Kortikal kemik ve kirmizi ilik olusumu.
* Trabekiil, periosteuma yaklasarak kalinlastirir ve daha sonra
olgun lamelar kemikle yer degistiren diizenli kemigi olusturur.

* Trabekiiler kemik, yapi icerisine dogru yerlesir ve damarh
dokusu kirmizi ilige dénusar.

Sekil 1.10. intramembranéz kemiklesme sirasinda meydana gelen olaylar [48]

Geng kemik hiicrelerinin etrafi sarilarak ergin kemik hiicresi olan osteosit hiicrelerine
yerini birakmaktadir. Gelisme icerisinde olan bu kemik gozelerine ignecik
denilmektedir. Histolojik olarak incelendiginde kesitlerdeki goriintiilerden dolay1
boyle adlandirilmiglardir. Bunun gibi bazi mezankimal olusumlar, kemiklesmenin

basladig1 noktada birlesip daha sonra slingerimsi yapiya doniisiirler. Yeni dogan
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bebeklerde bulunan bag dokusunda kemiklesme meydana gelmediginden bingildak
gibi kafa tasinda kemiklesmemis yumusak bolgeler bu duruma 6rnek verilebilir. Bag
dokusu igerisinde kemiklesmeye katilmayan bdliimler de bulunmaktadir. Bunlar
kemigin periosteum ve endeosteumunu meydana getirmektedir. Sekil 1.10.°da

intramembrandz kemiklesme sirasinda meydana gelen olaylar verilmistir.
1.5.2. Endokondral kemiklesme

Endokondral kemiklesme, hiyalin kikirdagin kemik yapisina doniismesi haline
diyebiliriz. Endokondral kemiklesme tiirii kisa ve uzun kemiklerin sekillenmesini
saglamaktadir. Endokondral kemiklesme iki adimdan olusmaktadir. ilk asamada
kemik yapisindaki kondrositlerde deformasyon ortaya cikmaktadir. Daha sonra
kalsifiye olmus kikirdak matriksinde birbirinden ayrilmis ve genislemis alanlar
icerisinde lakiina denen bosluklar ortaya cikmaktadir. Ikinci asamada, kemik
hiicreleri ve kan kapillerlerinin olusturdugu kemiksi ¢ekirdek yapi, deforme olmusg
kikirdak hiicrelerindeki lakiina diye adlandirilan alanlara yerlesmektedirler. Kemik
hiicreleri, kikirdagimsi yapinin iizerini kemik matriksi ile orten gen¢ kemik hiicresi
olan osteoblast hiicrelerine doniistiirmektedir. Boylelikle kalsifiye olmus kikirdak
dokusu, bu kemiklesme tiiriinde destek doku gorevi gormektedir. Sekil 1.11.°de tipik

bir uzun kemik yapis1 verilmistir.

uzun kemigin yapisi

Edem kilordag San kemik iligi Folardalk buyGme
Doigess

Sekil 1.11. Tipik bir uzun kemik yapisi [49]

Uzun kemikler, epifiz ve diafiz adi verilen silindirik i¢i bos ve uclar1 genislemis
hiyalin kikirdak dokusundan olusmaktadir. intramembranéz kemiklesme kemik
dokusunda yer alan diafiz noktalarin1 sararak perikondriumun i¢inde meydana

gelmektedir.
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Kollajen

Toplam viicut proteinlerinin %30’unu, toplam viicut agirliginin ise %6’si1 olusturan
kollajen insan viicudunda en yaygin olarak bulunan proteindir. Kikirdagin %50’si,
korneanin %681, derinin %72’s1 kollajendir. Tiim viicut kollajenleri arasinda nicel
olarak toplam kollajen miktarinin %70’ini tip I, II ve III kollajenler olusturur.
Kollajenlerin EM’deki yapi, organizasyon ve islevleri 6nem tasimaktadir. Kollajen,
doku ve organlar sekillendirir, yapisal giic saglar. Genetik olarak tanimlanmisg
toplam 19 adet kollajen tipinin farkli 6zellikleri bulunmaktadir ve siirekli olarak yeni
tipleri eklenmektedir. Sekil 1.12.de gosterildigi gibi biitiin kollajen tiplerinde ii¢lii
bir sarmal yap1 vardir. Bazi kollajenlerde molekiiliin timii ii¢lii sarmal iken
digerlerinde iiclii sarmal catinin sadece bir boliimiinii yapabilir. Her bir kollajen
molekiilii ii¢ alfa polipeptit zincirinin sarmal sekilde birbiri iizerine dolanmasiyla
gelismis, 300 nm uzunlugunda, 1,4 nm genisliginde sert bir ¢ubuk seklindedir. Uglii
sarmal yapist 8,6 nm de bir tamamlanmaktadir. Her bir alfa zinciri yaklagik bir
aminoasit icermektedir. Aminoasitler arasindaki mesafe hemen hemen sabit olup,
0,29 nm’dir. Amino asit dizisi her ii¢ amino asitte bir glisin molekiiliiniin
tekrarlanmas: ile karakterizedir. Bu dizi Gly-X-Y formuliyle ifade edilir. Buradaki
X wve Y’ler prolin, hikroksiprolin veya diger amino asitler olabilirler.
Hidroksiprolinler higbir zaman X pozisyonunda bulunmazlar. Her kollajen
molekilinin bir karboksil (COOH), bir de amino ucu (NH2) bulunmaktadir.
Kollajen molekilundeki her alfa zincirinin  sonunda 15-20 aminoasit
bulundurabilecek uzunlukta sarmal olmayan (telopeptit) alanlar vardir.bu bdolgeler
cok fazla degisebilen uzunlukta olup molekiil i¢ci ve molekiil dis1 kovalent capraz
baglant1 bolgeleridir. Belli araliklarla u¢ uca gelen kollajen molekiillerinin kendi
aralarinda diizenlenmesi sonucu olusan fibrillerde birbiri ardina gelen bantlagmalar
ortaya ¢ikmaktadir. Kollajen fibrillerde biribirine bitisik birer acik ve koyu bdlgeye
D periyodu adi verilmektedir. Bir d periyodu 0,6 D eksenel uzunlugunda bir acgik,
0,4 d eksenel uzunlugunda bir koyu bodlgeden olusur. Herbir D periyodu 67 nm
uzunlugunda ve yaklagik 234 amino asit igermektedir. Kollajen fibrillerin yapilar
degisken degildir. Fakat farkli bolge ve gelisim asamalarinda cap farki gosterebilirler.
Yaklasik 1000 aminoasit igeren eriskin tip I kollajen ilk tipe aittir.
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Sekil 1.12. Tip I kollajenin molekiiler yapis1 [50]

Uc adet alfa zinciri ve bir miktar karbonhidrat icerir. Ug polipeptid zinciri birbiri
icine bukilerek slperhelix yapi1 olustururlar. Kollajenin garpici bir 6zelligi alfa
zincirinin Uiglii sarmal kisminin her {igiincii konusunda bir glisinaminoasiti
bulunmasidir. Bu olay, glisinin ii¢lii sarmalinin merkez 6zlinde bulunan dar alana
sigabilecek kadar kiiclik tek aminoasit olmasindan &tiiriidiir. Kikirdak yapi da

kollajen biiyiikliigii ortalama 46-63 nm boyutundadir.
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Kollajen molekulinun uglu sarmalini olusturan a zincirlerinin
farklihgina gore degisik kollajen tipleri saptanmigtir

Types | Chains Structural Details Localization
I [e1(D]2[e(1)] 300nm, 67nm  banded | skin, tendon, bone,
fibrils etc,
i [e1(1D)]3 300nm, small 67nm fibrils cartilage, vitreous
humor
I [a1(1I)]a 300nm, small 67nm fibrils skin, muscle,

frequently with type I

v [e1(1V)z[e2(IV)] 390nm  C-term globular | all basal lamina
domain, nonfibrillar

v [a1(V)][e2(V)] [a3(V)] 390nm  N-term globular | most interstitial tissue,
domain, small fibers assoc, with type I

VI [ei(vD)] [x2(VD][a3(VI)] | 150nm, N+C term. globular | most interstitial tissue,
domains, microfibrils, | assoc. with type I

100nm banded fibrils

VII [e1(VID]3 450nm, dimer epithelia

VIIT [e1(VIID]3 7,7 some endothelial cells

X [ea(IX)] [e2( X)) [a3(1X)] | 200nm, N-term. globular | cartilage, assoc. with
domain, bound | type II
proteoglycan

X [a1(X)])3 150nm, C-term. globular | hypertrophic and
domain mineralizing cartilage

X1 [e1(XD)] [e2(X D] [a3(X1)] 300nm, small fibers cartilage

Xil al(XII) ot interacts with types I

and III

Sekil 1.13. Kollajen molekiiliiniin ti¢lii sarmal yapisini olusturan alfa zincirlerinin
farkliligina gore degisiklik gosteren kollajen tipleri [52]

Sekil 1.13.’de kollejen molekiiliinde 12 kollajen tipi bulunmaktadir. Kollajen fibriller
0,05-0,20pum c¢apindadirlar ve 640 A° araliklarla tekrarlanan periyodik enine
cizgilenmeler gosterir. Tip IL, tip IX, tip X, tip XI kikirdagin yapisinda bulunan
kollajen tipleridir. Incelemis oldugumuz kemik-kikirdak 6rneklerinde tip 1I
kollajeninin bulundugu kikirdak yap1 300 nm uzunlugunda ve 67 nm genisliginde
fibrillere sahip 6zellik gostermektedir. Tip IX, 200 nm de tip X, 150 nm ve tip XI,

300 nm uzunlugunda kristal yapist bulunmaktadir.
1.6. Vicudumuzda Bulunan Elementler

Diinya {izerinde insan ve hayvan organizmasi gozoniine alinarak tabiatta oldugu
bilinen ¢ok miktarda kimyasal element vardir. Bunlarin 26 kadari canlilik i¢in ¢ok
onemli oldugu kabul edilmektedir. Bir ¢ogunun heniiz fizyolojik gorevleri kesin
olarak bilinmese de giin gectikce bu kimyasal elementlere yenileri eklenmektedir.
Canli organizmalarin kurulumunda karbon, hidrojen, oksijen ve azot gibi temel

elementler yer almaktadir ve bu elementler mineral madde olarak dikkate
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alinmamaktadirlar. Sekil 1.14.’de gosterildigi gibi bu elementlerin disinda makro ve
mik roelement olarak smifalandirmalar yapilmaktadir. Potasyum, kalsiyum, Klor,
fosfor, magnezyum, sodyum, ve kiikiirt makroelement iken bakir, demir, ¢inko,
kobalt, iyot, mangan, molibden, selenyum gibi elementler mikro elementler olarak

adlandirilir ve C, H, O ve N ile birlikte canli organizmalarin % 99 undan fazlasini

olusturmaktadirlar.
Naturally Occurring Elements
in thhe Human Body
Atomic Percentage
Number of Human
Symbol Element (see p. 33) Body Weight
Elements making up about 969 of human body weight
< Oxygen s 65.0
< Carbon o 18.5
1 Hydrogen 1 9.5
N Nitrogen 7 2.3

Elements making up about 496 of human body weight

Ca Calcium 20 e
P Phosphorus 15 1.0
K Potassium 1o O.%
s Sulfur 16 0.3

Na Sodium 11 0.2

L | Chlorine | &4 o2

Ngs Magnesium 12 O.1

Elements making up less than 0.01%: of human body
weight (trace elements)

Boron (B), chromium (Cr). cobalr (Co), copper {(Cu).
fluorine {(F), iodine (1), iron {(Fe). manganese (Mn),
molybdenum (Mo), selenium (Se), silicon (Si), tin (Sn),
vanadium (V), zinc (Zn)

Sekil 1.14. Insan viicudundaki elementlerin yiizdelik gdsterimi [53]
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Kalsiyum 1150
Fosfor 600
Potasyum )
. Makromineraller
Kakart Biyiik miktarlarda bulunan minerallerdir.
Sodyum
Klor
Magnezyum
Demir . 2.4
Ginko 12.0 Iz mineraller
Bakir 0.09 kiguk miktarlarda bulunan minerallerdir.
Manganez 0.02
Iyot 0.02
Selenyum 0.02

| | | | | | | 1 | | I
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Miktar (g)
60 kg’lik bir insan bedeninde Mineraller

Sekil 1.15. 60 kg’lik bir insan bedeninde bulunan minarel miktari [54]
1.7. Kemikte Bulunan Elementler
1.7.1. Kalsiyum

Kemik elementel agidan incelendiginde yapisinda kalsiyum ve fosfat
elementlerinden olusmaktadir. Iskelet sistemi kalsiyumu depolayarak kan ve
dokulardaki kalsiyum dengesini saglamaktadir. Kalsiyum kas ve sinir islevlerinde,
kalp otonomisinde vs. gibi durumlarda 6énemli rol oynamaktadir. Viicutta bulunan
kan ile kemik arasinda siirekli olarak Ca*? aligverisi yapilmaktadir. Besinlerden elde
edilen Ca*?, hizli bie sekilde kemiklerde depo edilmektedir. Fazla kalsiyum miktari
bosaltimla viicuttan atilmaktadir. Kandaki Ca*? oram diistiigiinde ise kemikteki Ca*2
serbest hale gecmektedir. Kemigin igerisinde bulunan kalsiyum, iki sekilde serbest
hale gelebilmektedir. Hizl1 ve yavas olan bu iki meknizma kalsiyumu serbest hale
getirir. Ik olarak, iyonlar basit olarak hidroksiapatit kristallerinden interstisiyel
stviya, zaman igerisinde de kana geg¢mesi saglanarak yapilmaktadir. Genel olarak
stingerimsi kemikte meydana gelen durum, hidroksiapatit kristallerinin genis ylizey
alanlar1 sayesinde olmaktadir. Olgunlagsmis kemikte bile, ¢ok az kalsifiye olmus yeni
lameller yapilar kalsiyumu kolayca alip ve vermektedir. ikinci yol ise, kemigi

etkileyen hormonlara bagl olmaktadir. Bu hormonlar kemik matriksinde hcreleri
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(osteoklastlar1) aktif edip sayilarini arttirarak kalsiyum serbest hale getirilebilir.
Kalsiyum eksikliginin en basta goriilen belirtileri kemik ve dislerdeki zayiflik,
dislerdeki ciirtimedir. Kisideki kalsiyum eksikligi 6nemsenmez ise uzun siliren
kalsiyum eksikligi sonucunda sinirlerde olusan zayiflik el ve ayaklarda uyusmaya
sebep olur. Bazi durumlarda ise gegici felce, bazi durumlarda da istem dis1
hareketlere neden olur. Kalsiyum eksikliginin sebep oldugu diger saglik sorunlar1 da
D vitamini eksikligi ve tiroit hastaliklar1 belirtileridir. Kalsiyum kemikler ig¢in
oldukga onemli oldugundan belirtilerin bir kismi da kemiklerde: &zellikle kalca
kemiklerinde agrilar, sirttaki kamburumsu durus bozukluklari, bileklerdeki
hassaslasan kemikler olarak da kendini gosterir. Kaninizdaki kalsiyum degerlerinin
normalden fazla olmasi durumuna kalsiyum yiiksekligi ya da hiperkalsemi denir.
Kanda fazla kalsiyum bulunmasi kemikleri zayiflatabilir, bobrek tagina sebep olabilir

ve beyin ile kalp fonksiyonlarina zarar verebilir.

Kalsiyum yiiksekliginin sorumlusu genellikle fazla calisan paratiroid bezleridir. Bu
dort kiigiik bez, tiroit bezinin arkasinda yer alir. Ayrica kanser, bazi hastaliklar, bazi
ilaclar, cok fazla kalsiyum ve D vitamini takviyesi tiketmek de hiperkalsemiye yol

acabilir.
1.7.2. Fosfat

Fosfor, kemik mineralinin kalsiyumdan sonra gelen anahtar bir bilesenidir. Buna
ilaveten, enzim sistemlerinde ve molekiiler etkilesimlerde de ¢ok Onemli rol
oynamaktadir. Kemikte viicut igerisinde bulunan fosfatinin %85 kadarn
depolanmaktadir. Plazmada bu durum tersinedir, fosfat elementinin biiyiik bir kismi
baglanmamistir ve bobreklerdeki proksimal tiibiillerden geriye emilmektedir. PO4
idrarla atilmaktadir. Fosfat eksikliginde kemikler kirilgan hale gelir. Kemiklerde ve
dislerde gelisim bozuklugu yasanir. Buna bagl olarak disler erken ciiriir ve yapisal
olarak daha hassas ve dizensiz olur. Kaslarda ve eklemlerde biiylik sorunlara yol
acarak eklemlerde bulunan sivida enfeksiyonel ve iltihap sikintis1 yasanmasina yol
acar. Fosfor eksikligi ayn1 zamanda cilt sorunlara ve cildinizde mat bir goriiniime

neden olmaktadir.
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1.7.3. Silikon

Silikon viicutta aort, trakea, tendon, kemik, deri ve bag dokusunda bulunmaktadir.
Bag dokusu igerisinde, glikozaminoglikanlarin yapisal biitiinliigiiniin korunmas: i¢in
yiiksek miktarda silikona ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayni zamanda silicon, bag
dokusuna biyolojik destek gorevi saglamaktadir. Bunun yanisira kemik ve kikirdakta
kollajen sentezi saglamakta ve kemik kalsifikasyonunda rol almaktadir. Kesin
olmamakla birlikte eksikligi durumunda insan kemigi ve bag dokusunda olumsuz
etkiler gézlemlenmektedir. Silikonun insan viicudundaki ihtiyaci hakkinda net bilgi
heniiz bilinmemektedir. Deney hayvanlar {izerinde yapilan calismalar gbz Oniine
alindiginda ihtiya¢ duyulan silikon miktarinin giinde 5-20 mg oldugu tahmin
edilmektedir [55-57].

1.7.4. Potasyum

Potasyum, hiicre igerisinde katyon yapiya sahiptir. Plazma diizeyinin yaklasik 4-5
mM’de 23 kati1 kadar1 eritrositlerde bulunmaktadir (105 mM). Hiicre ici yiiksek
potasyum diizeyi Na/K-ATP’az sistemi ile siirdiiriilmektedir. Giinliik gereksinimi 50-
150 mmol’dur. Kan basincini diislirebilmekte, sivi dengesinin olusturulmasinda,
protein sentezinde, sinir iletiminde, kas kasiliminda ve kalp atisinin siirdiirtilmesinde

hayati 6nem tagimaktadir.

Sagliksiz beslenme sonucunda potasyum eksikligi ortaya c¢ikabilir. Asir1 efor
sarfeden, terleyen veya diyabet ve bobrek problem olan insanlarda potasyum
eksikligi gortilebilmektedir. Potasyum eksikligi sonucunda gii¢siizliik, konsantrasyon
zaafiyeti ve yorgunluk belirtileri gozlemlenebilir. Ayrica ileri boyutta hipertansiyon,

felg, aritmi gibi saglik sorunlarina da sebep olabilmektedir.
1.7.5. Demir

Demir bitin doku ve organlar icin temel element olarak bilinmektedir. Demir
emilimi viicutta en fazla % 10 oraninda ger¢eklesmektedir. Mukozal blok adi verilen
dogal bir diren¢ sonucunda viicutta bulunan demir bu orani gegememektedir.
Kalsiyum iyonlar1 demir emilimini inhibe etmektedir. Toplam demirin % 77’si

porfirin sentezinde, %55 Hem, %15 doku enzimleri ve %7 miyoglobin olarak
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bulunmaktadir. Ferritin olarak c¢esitli dokularda %20, plazma transferinde %3’liik
kismi kullanilmaktadir. Viicutta bulunan demir miktarinin bir kismi Hem yikimai ile
saglanmakta diger kismi depolardan, ¢ok azi bir miktar1 da emilimden gelmektedir.
Demir eksikligi genelde cocuk, gen¢ kadin ve yaslilarda anemi nedeni olarak
bilinmektedir.

1.8. Kikirdakta Bulunan Elementler
1.8.1. Kukdrt

Kiikiirt organizmada aminoasitlerin yapisinda mukopolisakkaritlerin igerisinde SO4
olarak yer almaktadir. Proteinlerin {giinclil yapisinda (insiilin) bulunmaktadir.
Kiikiirt eksikligi kikirdak erimesine sebep olmaktadir. Hareketli eklemler arasinda
kikirdakta sivi kaybina sebep olmaktadir. Kas kemik ve deri yapist viicudun kiikiirt
depolarinin yarisini olusturmaktadir. Kalan yarisini ise protein metabolizmasi basta
olmak Uzere pek cok yerde kullaniimaktadir. Proteinler viicut igerisinde islevlerini
gerceklestirebilmek igin belirli formlarda bulunmalart gerekmektedir. Kiikiirt
elementi de proteinin kimyasal baglar yardimi ile viicut igerisinde kullanilmasini
saglar. Ayrica kiikiirt elementi saglarda ve tirnaklarda bulunan “keratin” igerisinde
yiksek oranda bulunurken kemik dokularindaki kikirdak yapilara elastiklik
kazandirmaktadir. Yas ilerledikg¢e kiikiirt eksikligine bagli olarak bu esnek dokularin
elastisitilerinin kaybolacaktir. Ciltte kirisiklik ve sarkma gibi dejenerasyonlar
meydana gelirken; kemik ve eklem dokularinda da kire¢lenmeler baslayacaktir.
Kiikiirt mineralinin viicuttaki eksikligi sonucunda yaslanmay: arttiracagi kanisina

varmak mimkuindur.

Kukurt, hucrede enerji Uretiminde, instilin hormonunun aktive edimesinde, vicutta
biriken toksik materyallerin bertarafinda olduk¢a 6nemlidir. Kikirdak dokusunda en
cok bulunan temel yap1 tagi Glukozamin molekiiliidiir. Bu molekiil deri, kas, tirnak
ve bag dokularda 6nemli bir yapi tasidir. Ayrica eklemlerdeki en Gnemli goérevi
kikirdak olusumlarini saglamak bunun yaninda kikirdaga kiikiirt emilimine yardimci

olmaktir.
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1.8.2. Manganez

Kemik metabolizmasi (organik matriks olusumu) i¢in gereklidir. Ama 6zellikle fetal
gelisiminde, laktasyon da, iskelet gelisiminde, hidrolazlar da, kinazlar da,
dekarboksilazlar ve transferazlarin aktivitelerinde c¢ok Onemli bir yere sahiptir.
Protein ve polisakkarit olusumda “glikozil transferaz” {iiretiminin harekete
gecirilmesinde kolesterol sentezi, Mn 23* degerlikte oldugunda piruvat karboksilaz,
SOD ve konkavalin gibi metallo enzimlere katilabilmektedir. Enzimatik
reaksiyonlarda rol oynamaktadir. Doku solunumuna katilabilmektedir. Aminoasit ve
yag aside sentezinde oksidatif fosforilasyon ¢ok énemlidir. Ince bagirsaktan emilip
karaciger, kemik dokusu, bobrek ve pankreas basta olmak tizere tiim viicutta depo

edilebilen bir elementtir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Eklem kikirdagim1 yiiksek diizeyde mekanik zorlanmaya maruz birakirsak
inflamasyona ve doku yikimina sebebiyet vermis oluruz. Kikirdak hiicreleri olan
kondrositler, iizerlerine binen mekanik etkileri algilayarak proinflamatuvar
sitokinlerin salgilanmasin1 saglayan bir siire¢ baslatirlar. Kikirdakta meydana gelen
kondrosit hasari, proteoglikan kaybi, ekstraselliiler matriks yapisinin bozulmasi, ayni
zamanda kemigin eklem dokularindada hasar meydana getirecek ve osteoartirt gibi
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olacaktir. Kikirdak ve diger eklem dokularinda
meydana gelen bu hasarlarin daha net belirlenmesi, hem osteoartrit patogenezini
aydinlatmasi hem de daha etkin farmakolojik ve fiziksel tedaviler gelistirilmesine bir
cok katki saglamasi beklenmektedir. Maruz kalinan mekanik etkenlerin insan bedeni
tizerindeki etkisi ve olusan etkilerin sonuglarinin daha belirgin bir sekilde anlasilmasi
saglanmalidir. Bunlarin daha 1yi anlasilabilmesi i¢in eklem kikirdaginin yapisal ve
elemental boyutta incelenmesine ihtiya¢ vardir. Yapisal analiz i¢in kiigiik ve genis
acilt X-Ray (SAXS/SWAXS) ve taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilmistir.
Elementel analiz igin X-Ray floiiresans spektroskopisi (XRF) kullanilmigtir. Son
yirmi yildir, modern X-1s1mm1 kaynaklarinin kullanilmaya baslanmasi ve detektor
teknolojisindeki gelismeler molekiiler boyut ile mikro boyut arasinda kalan yapisal
farkliliklar1 ayrintis1 ile inceleme olanagr saglamistir. Bu bolgedeki yapisal
incelemeler, nanoteknolojideki gelismelere paralel olarak giliniimiizde biiyiik 6nem

tasimaktadir.

2.1. Kiigiik ve Genis A¢ili X-Ray Sag¢ilmasi (SAXS/SWAXS)

Tissues Cells Organelles (Macro)molecules

T mm 100 pum 10 pm 1T M 100 NM 10nNmMm Tnm O.1TnNnm

Light microscopy

Electron tomography

mall-angle x-ray scattering

Electron crystallography &
Single-particle electron Mmicroscopy

X-ray crystallography

Nuclear magnetic resonance

Sekil 2.1. SAXS cihazinin hassaslik araligi [58]
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Ozellikle, son 20 yilda Biyolojik malzemelerin yapis1 bulunduklar1 dogal
ortamlarinda, X-Isi1 sacgilma teknikleri (SAXS, WAXS) kullanilarak incelenmekte
ve bu tir malzemelerin ozelliklerini arastirmak tizere calismalar aktif olarak
stirdliriilmektedir. Bilindigi lizere, X-Isinlari, kesfedildikleri 1895 yilindan itibaren,
yapt analizlerinde etkin olarak kullanilmaktadir. Bu yap1 analizleri, gelisen X-1s1n1
kaynag1 ve detektor teknolojisi ile birlikte nano boyutta yapi analizlerinin de
yapilabilmesi ile daha genis skalaya yayilmistir. En 6nemli gelisme, sivi fazdaki
malzemelerin elektron yogunluklar: mertebesinde bilgilere ulagabilecegimiz, dinamik
yapt degisimlerini hem molekiiler, hem de nano skala da es zamanli olarak
inceleyebilecegimiz, X-1s1n1 sacilma yontemlerini kullanabilecek deneysel olanaklara
kavusulmasidir. Giincel X-Isin1 sagilma caligmalarinda genellikle, alisila gelmis
kapali (Conventional) X-Isin1 tiipleri ya da sinkrotron kaynaklarindan
yararlanilmaktadir. Kapali X-Isim1 tiiplerinde en biliylk avantaj, biiyiik
laboratuvarlara gerek olmadan kii¢iik ortamlarda kullanilabilme 6zellikleridir. Bunun
yaninda alisila gelmis kapali X-Isin1 kaynagindan ¢ikan X-Isininin siddetinin,
sinkrotron 1sinlarindan (SR) ¢ok daha kiiciik olmasi ise ¢alismalar igin bir dezavantaj
olarak bilinmektedir. Ayrica ¢alisilan dalga boyu araliginin sinirli olmasindan dolayz,
X-Isim1 tiipine kiyasla, sinkrotron kaynaklari genellikle tercih edilmektedir.
Genellikle ilk ve baglangi¢ analizler laboratuvar tipi SAXS/WAXS cihazlan ile
yapilir ardindan secilen Ornekler sinkrotron merkezlerine tasinip daha detayh

analizler yapilir.

X-Ismn1  yontemlerinden biri olan X-Isim1 Kiigilk ve Genis Ag1t Sagilmasi
(SAXS/WAXS) yontemi ile incelenen 6rnekten Kiiciik ve Genis agida sagilan X-Isini
siddetleri, sagilma agisinin bir fonksiyonu olan @ (sagilma vektorii) biiyiikliigiine
gore elde edilerek bu verilerden yapi ile ilgili bilgiye ulagilmaktadir. Kiigiik ve Genis
Ac1 Sacgilmalarinda, tipki X-Isinlar1 kirniminda oldugu gibi, sacilma olay1 yapidaki

elektronlar tarafindan gerceklestirilmektedir.

Ayrica SAXS yontemi ¢ozelti igindeki biyolojik makromolekiillerin diisiik-
¢oziinlirliiklii (nano metre mertebesindeki boyutunda) yapisal karakterizasyonlari i¢in
gelistirilmis bir yontem olarak bilinmektedir. Bu teknik ve yontem, farkli matematik
ve sayisal yontemlerle birlikte kullanilarak protein ve protein komplekslerinin diistik-

¢ozlinirliiklii ti¢ boyutlu yapilar ile proteinlerin dordiinciil yapilar: ve oligomerik
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kompozisyonlar1 hakkinda bilgi saglamaktadir. Sekil 2.2.°de zarf yapilan
gorsellestirilmis makromolekiiler yapilarin hangi yontemlerle analiz edilebilecegi
ifade edilmektedir [59].

, & § S ;"ﬁ\. )
UNMIRS:  Crystaliograph.  sE)

Sekil 2.2. Makromolekiiler yapilarin aydinlatilmasinda agirlikli olarak kullanilan, bir
birini tamamlayic1 yontemler

NMR analizleri ile molekiiler diizeyde, binlerce atom igeren yapilar yine sivi
ortamda incelenebilmekte, ancak makromolekiiler katlanim ile ilgili en genel bilgiye,
SAXS analizleri ile ulasilabilmektedir. Bununla birlikte SAXS analizleri diisiik
¢oziinlirlli yapiyr agiklarken, kristalografik bilgi bir ka¢ angstrom boyuta inebilen
atomik dizenlenimleri, yuksek c¢ozinurlikte verebilmektedir. Bununla birlikte,
makromolekiiler kristalografinin en biiylik dez avantaji ise, incelenecek malzemenin
kristal yapiya sahip olmasi gerekliligidir. Oysa, biyolojik dogal yapilar genelde sivi
ortam1 gerekli kilar. Elektron mikroskopi yontemi ise, gercek gorintlyu icermekle
birlikte, sivi faz iceren biyolojik 6rnek hazirlama evresi ¢ok zor olup malzemenin

genelini iceren bilgiler elde edilmesi sikintilidir.

Proteinler gibi makromolekiiler yapilarinin aydinlatilmasi i¢in neden SWAXS yap1
analiz yontemi kullaniliyor? Bu sorunun cevabini olusturabilmek i¢in baslica

nedenler asagida siralanmistir.

1. X-Ismnlarmin dalga boylar1 yeterince kisadir (0.1-1 A). Yani, atomik, molekiiler ve

nano boyuta duyarlidir.

2. Yiksek enerjiye sahiptirler. Boylece incelenecek yapinin derinliklerine kolayca

ulasabilirler.
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3. Yiiksek akili X-1s1mnlart kullanilarak sagilma olaylarinin olma olasilig artirilabilir.
Yani farkli veri kalitesi artirilarak elektron yogunlugu mertebelerinde ayrintili

yapisal bilgilere ulasilabilir [60].

4. Siv1 fazda makromolekiiler sekillenimler (katlanimlar) ¢ok farkli olabilmektedir.
Bu farkliliklar dinamik olarak yine bu yontemle molekiiler ve nano skalada es

zamanli olarak takip edilebilmektedir.

Bunun icin uygun optik elemanlara ve detektor sistemine sahip deney sistemleri

kullanilmalidir.

Ozet olarak, SWAXS yontemi ile olusturulan veriler kullanarak proteinler gibi
makromolekiiler yapilarin ve nano olusumlarin sekil, boyut, jirasyon/etkin
yarigaplar1 (Rg), maksimum 3D biiyiikliikleri (Dmax) ve olusumlar aras1 mesafeler

gibi yapisal bilgilere ulasilabilir [61].

Yap1 i¢inde ve ¢ozelti ortaminda bulunan nano olusum veya proteinlerin yapilari
hakkinda bilgi edinmek i¢in SWAXS yontemi en gii¢lii tamamlayic1 yontemlerden
biridir [61]-[64].

Bu yontemle, kiiciik ag1 (~0,3 - 40) bolgesinde calisilarak proteinlerin diistik
¢oziiniirlii ama gergek yapilar1 hakkinda bilgi edinilebilmektedir [61]. Ilgili ac1
stnirinda analizler icin protein ve nano olusumlarin boyutu yaklasik ~20 — 250 A

civarindadir [61].

SAXS verilerinin degerlendirilmesinde farkli programlar kullanilarak olusumlarin 3
boyutlu (3D) yapilari modellenebilir [55]-[67]. Bu modelleme islemlerinde,
incelenecek her bir malzeme igerigindeki nano yapilar, farkli matematiksel

bagmtilarla bigimlendirilir.

WAXS bolgesindeki (~3 - 200) sagilma verilerinden yararlanilarak, proteinlerin
molekiiller arasi yap1 diizenlenimleri, kristalin katman olusumlar1 ve mesafeleri

hakkinda da bilgi elde edilebilir [68].
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Kiigiik ve Genis A¢1 X-Isin1 yontemini diger yontemlerden farkli yapan en dnemli
ozellik, angstromdan (A) mikromeye (um) kadar uzanan biiyiikliiklerde, homojen

olmayan elektron yogunluklarina duyarl olmasidir.

SWAXS yontemi ile sivi, kati, gaz, toz ve jel gibi formda olan 6rneklerin yapilari
hakkinda bilgi alinabilmesi de miimkiindiir. Kisaca, SAXS araligi 0,02 nm ile 0,40
nm dalga boyuna sahip iyi yonlendirilmis X-1sinlar ile, biyiikligi 0,1 nm ile 100
nm arasinda nanopargaciklar ve yogunluk degisimleri (farkli olusumlar) igceren
maddelerin yapilarim1 incelemeye yarayan bir teknik olarak biliniyor. WAXS
bolgesine baktigimizda ise, atomik (angstrom) boyutta olan olusumlarin yapilari

hakkinda bilgi alinmaktadir (Sekil 2.3).

1 WAXS

e Atomik ve Kkristalin boyuttaki

olusumlardan sagilan 1sinlar

X-Isinfan
—

e Sacilma agisi: > 10° (20)

e d<Inm

NSAXS

e Nano olusumlardan sagilan
1sinlar

e Sacilma agisi: 0-10° (20)

e D<I1-100 nm

D

< >
< >

Sekil 2.3. SAXS ve WAXS tekniklerinin bazi 6zellikleri ve 6l¢iim araliklari [71]

SAXS, ornek icerisindeki homojen olmayan nanometre boyutundaki elektron
yogunluklarina duyarhidir ve c¢ok kiiclik acilarda (26<10°) X-Isinlarmin elastik
sacilmas1 olarak tanimlanir. Boyut ve sacilma agis1 arasindaki ters orantililik
sebebiyle, biiylik agilarda kiiclik boyutlu yapilarin bilgisi, kii¢iik acilarda ise daha
biiyiik boyutlara sahip yapilarin bilgisi algilanabilir.

Genis Acida X-Ismm1 Sacilmast (WAXS) da, SAXS ile aym fiziksel prensiplere
dayanir. Her iki teknikte de ornek i¢indeki elektron yogunluklarinin bir fonksiyonu
olarak oOrnekten elastik sacilma dikkate alinmaktadir. WAXS yontemi (20>10°)

kiigiik 6lgekli yapilarin incelenmesinde kullanilir. Sagilma verileri ayn1 zamanda
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kirmim (XRD) bilgileri de igerir. SAXS verileri biiyiilk olusumlarin diizeninden,
WAXS deseni ise atomik ve molekiiler diizenlenimlerden olusan kirinim verisine
ulagsmay1 saglar. Bu nedenle Ornegin kristalinitesi hakkinda da bilgi edinmek

mUmkaun olur.

WAXS caligmalarinda, atomik ve molekiiler boyutta ayrintili ve daha hassas yapilari
gortlebilirken, Sekil 2.3.’de goriildiigii gibi SAXS ile yapiya daha uzaktan bakip,
daha biiyiik yapisal olusumlari ve onlarin gruplagsmalarini incelemek miimkin olur.

SWAXS yontemleri ile biyolojik olusumlarin i¢yapisini, seklini, biyiikliiklerini ve
dagilimlarini belirlemek miimkiindiir [72]. Boylece gelisi giizel ve farkli yonelimlere
sahip, cozelti icindeki lateksler, supramolekiller, bir araya toplanan miseller,
proteinler de bu yontem ile kolayca incelenebilmektedir [73]. Ozetle nano boyutlu
olusumlarin yapisal analizlerinde SAXS yontemiyle, parcaciklarin uzaysal ve
yonelime bagl diizenlenimleri de incelenebilir [74]. Kisaca bu ydntemin
uygulanabilmesi icin gerekli kosul, incelenecek ornekler iginde farkli elektron

yogunluklarina sahip nano boyutlu olusumlarin bulunmasidir.

SWAXS yonteminin bu 6zellikleri farkli 6rneklerle calisma imkani verdiginden, bu
yontemi kullanarak nanoteknoloji ve nanobiyoteknoloji gibi bilimlerinin her alaninda
calisma yapilabilir. Bir elektromanyetik dalganin elektrik alani atomik yapidaki
elektronlarla etkileserek onlarin salinim hareketi yapmasina, dolayist ile ikincil bir
dalganin iiretimine yol agar. Boylece olusan ikincil dalga gelen dalga ile ayni
frekansh ise sagilma koherent sacilma olarak adlandirilir [75]. Hizlandirilmis yiikler,
biliylik mesafelerdeki biitiin sagilma genliklerinin eklenmesiyle olusan ikincil
dalgalar1 ftretir. Biitiin ikincil dalgalar aymi frekanshdirlar fakat farkli yol
uzunluklarindan dolay: farkl fazlara sahiptirler. Kiiciik ve Genis A¢1 X-Isin1 Sagilimi

sisteminin temel elemanlar1 Sekil 2. 4.’te gosterilmektedir.
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Slit ve Yonlendiriciler

09

X-Isinlari

Sekil 2.4. Sematik olarak Kiiclik ve Genis A¢1t X-Isim1 Sagilimi sisteminin temel
elemanlari: (X-Isin1 kaynagi; Slit ve Yonlendiriciler; Ornek [Sivi, kati, jel, gaz, ince
film v.b.]; Ornek Tutucu; Sagilma agis1 ve Detektdr) [76]

X-Isinlar1 kaynaktan ¢iktiktan sonra slit ve yonlendiriciler tarafindan 1sin demeti
olarak sekillendirilir (¢izgi veya nokta) ve drnege carparlar. Bu demetin kiigiik bir
kism1 gelme dogrultusundan farkli bir yone sagilir. Bu durum gelen 1sinin agisi ile
ornekten yansimasina benzer. Detektor, sacilma siddetini sacilma agisina bagl

kaydeder.

Sekil 2.5.°te gosterildigi gibi, incelenen Ornegin yapist hakkinda bilgi, sacilma

acilarinin fonksiyonu olan sacilma siddetinin analizinden elde edilir.

Dalga Boyu

Sekil 2.5. Bir nano olusumun C ve D noktalarindan sacilan 1sinlarla ilgili geometrik
gosterim (r iki sagic1 noktanin goreli konum vektorii, So ve S sirasiyla gelen ve
sacilan 1smlarin dalga vektorleri) [76]

Genelde SAXS yonteminin uygulanmasinda izlenen adimlar asagidaki gibi

siralanabilir. Bu adimlar bazi kabullere dayanmaktadir.
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l Parcaciklar istatiksel olarak izotropiktir ve uzun erimli etkilesimler yoktur.
Bu da, biiyiik uzaysal mesafelerde pargaciklar arasinda etkilesim yoktur anlamina

gelmektedir. Zaman i¢inde yonelimdeki degisimler ihmal edilir.

Il. Pargaciklar bir hayali matris tizerine yerlestirilmistir. Matris, elektron
yogunlugu ile homojen ortamlarda olusturulmustur. Bu durum katilardaki homojen

olmayan dagilimlar i¢in ya da ¢ozeltideki pargaciklar igin gecerlidir.

Deforme olmus bazi pargaciklarin sagilma deseninin analizinde, Q 6nemli bir rol
oynar. Bu deger, sacic1 hacim kesrine, ¢oziiniirliige veya elektron yogunlugu farkina
bagldir [77]. Yani, toplam sagict hacim ile orantilidir. Ornek iginde bulunan farkli
elektron yogunluguna sahip sagici hacim ne kadar biiylik ise, bu alan degeri de
orantili bir sekilde biiyliyecektir. Bir SAXS egrisi genel anlamda, nitel olarak
incelendiginde, li¢ ana bolgeden olusur. Bu ii¢ bolgeden yararlanarak malzeme ve

ornekler hakkinda oncii yapisal bilgiler elde edilebilir.

1. BOlge 2. Bolge 3. Bolge
A
q”’ \
q-1
5
8 9
g — | a*/a
N e
Guinier Fourier Porod

l I v Io.g q (A

Ry Hesaplamalari / Olusum Sekli / Ara ylzey

Sekil 2.6. SAXS egrisinden farkli bolgelere gore elde edilen bilgiler [71]

Sekil 2.6.°da goriilen kiiciik q bolgesinden biiyiik nano olusumlar, biiyiik q
bolgesinden farkli fazlar iceren drnekler icin ara yiizeyler ve geri kalan bdliimde ise

olusum sekilleri ve orta boyutlu yap1 etkilesimleri hakkinda bilgi edinilir.
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Bilindigi ve goriildiigii iizere q, A biriminde, ger¢ek uzayda tanimli mesafelerin
tersi ile orantili bir niceliktir. Yani, yapiya D=217/q uzunluk 6lclsine sahip hayali bir

pencereden (ters uzaydan) baktigimiz séylenebilir.

Bu pencere, incelenen 6rnegin igyapisini, Fourier analizi ile matematiksel olarak
gormemize olanak saglar. Bu analizler ile ger¢ek uzaydaki elektron yogunlugu
bilgisine ulasilabilir. Sagilma vektoriiniin biiylikligi (q), kiiclildiik¢e pencerenin

boyutu artar. Blyudukce tersi durum sz konusu olur.

1) q degeri kiigiildiikge, 6rnegi incelemeye olanak taniyan pencere biiyiiyeceginden

ornek i¢indeki sagicilarin birbirleri ile etkilesimleri hakkinda bilgi alinir.

2) q degeri biiylidiikce, pencere kiigiiliir. Boylece sagicilarin kendi biiyiikliikleri ve
sekilleri hakkinda bilgiye ulasilacaktir. Daha da biiyilik q degerleri, sacicilar ile i¢inde

bulunduklar1 ortam arasindaki ara ylizey yapisi hakkinda bilgi verir.

Uc bolgede incelenebilecek sagilma egrisi ile ilgili daha ayrintili bilgi, bu bolgeler

adlandirilarak sirasi ile asagida verilmektedir.

1. Bolge: Guinier aralifinda, yani kiiclik q araliginda, parcacik etkilesiminin oldugu
ara ylizey alani bircok durumda deneysel olarak Olgiilebilir. Sonucgta tek tip
parcaciklarin (monodispers) sagilma siddetinden yararlanilarak parcaciklarin jirasyon

yarigapint (Rg) belirlemek bu aralikta miimkiin olur.

2. Bolge: Orta q bolgesinde ise, uzaysal kararlilik gelismeye baslar ve pargaciklar
aras1 korelasyonlar gozlenir. Sekil 3.5.’da goriildiigii gibi diizlem veya disk yapilar
icin g-2 ve silindir seklindeki olusumlar i¢in g-1 ile orantili siddet degisimi ayirt
edilebilir sekil alir.

3. Bolge: Biiyiik q bolgesinde, ara ylizeyin yapist gozlenmelidir ve iyi belirlenmis i¢
yiizeyin varligi dikkate alinmalidir. Debye [78] ve Porod [79] bu bolgedeki egim
i¢in, sac¢ilma siddetini, q’nun 4.dereceden bir serisi olarak ifade etmisler.

Tiim bu analizler i¢in en genel uygulama, incelenen 6rnegin yapisi ile bir model yap1
olusturmak ve bu model yapidan elde edilen kuramsal sagilma siddetlerini, deneysel
siddet verilerine fit yapmak seklindedir. Bdylece ayni anda pek c¢ok yapisal

parametre daha ayrintili ve hassas bir sekilde belirlenebilir.
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Jirasyon yarigapi, nano olusumlarin elektron yogunluklari tamami ile 6zdes olmadigi
icin tanimlanan ve parcaciklarin etkin geometrisinin bir gostergesi olan yaricap
olarak bilinmektedir. Pargacik biiyiikliikleri ve dagilimlar1 bilinen bir sistem igin,
eylemsizlik momenti yardimi ile bu yaricap degeri hesaplanabilir. Jirasyon
yarigapinin belirlenmesinde iki adimdan olusan bir yontem kullanilir. Ik &nce,
parcacigin tiim olas1 pozisyonlarinin ortalamasi alinir. Ardindan pargacik iginde
tamimlanan bir baslangi¢ noktasindan r vektorel uzunlugu ile gidilebilecek tim

durumlarin olasilig: arastirilir.

Sekil
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Sekil 2.7. Kiire, cubuk ve disk modellerinin yap1 karakteristikleri [76]
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Boylece elde edilen sacilma desenleri kullanilarak basit geometrik yapilar hakkinda,

dogrudan bilgi edinmenin miimkiin olabildigi goriilmektedir.

2.1.1. SWAXS yontemi ve deney diizenegi ile ilgili temel bilgiler

Bu tez kapsaminda incelenecek biyolojik orneklerin SWAXS yontemi kullanarak
yapilan 6l¢lim ve analizlerinde iki farkli laboratuvar tipi SWAXS cihaz1 (HECUS
System3 ve Anton Paar SAXSpase) ile Sinkrotron Isin (NSRRC, BL23A) demet
hatt1 kullanilmastr.

Biyolojik 6rnekler ile ¢aligmada, kullanilan X-1sinlarinin neden olacag yikici etkinin
Oniline gecebilme amaci ile kullanilacak X-1sinlarinin enerjilerine (dalga boylarina)
ve akilarina dikkat edilmesi gerekir. Bunun disinda kullandigimiz X-Isin1 demetinin

ornek tizerine diisen kesit sekli de oldukga énemlidir.

SWAXS deney donanimlarinda ¢izgi ve nokta kolimasyon ile elde edilen X-Isinlari
dogrudan ornek {izerine diisliriilerek sacilma olaylar1t gergeklestirilir. Cizgi
kolimasyon ile 6rnegin biiylik bir bolimii sacilma profiline katki verirken, nokta
kolimasyonda elde edilen sagilma verisinin hassasiyeti ¢ok daha fazla olabilmektedir.
Eger analiz yapmak istediginiz 6rnegin sagiciligl az ise o zaman nokta kolimasyonlu,
akist yliksek X- 1511 demetlerine ihtiya¢ duyulur. Bu tiir 6rnekler i¢in en iy1 deneysel

olanaklar SR merkezlerinde bulunmaktadir.

Eger incelenecek ornek sagicilik agisindan zayif degil ise o zaman ¢izgi kolimasyon
sekline sahip olan laboratuvar tipi SWAXS cihazlar1 kullanarak ¢ok 1yi sonuglar
verecektir. Cizgi seklinde olan X-Isinlar1 kullanildiginda “yansima etkisi” (smearing
efect) isin icine giriyor ve bu etkini yok etmek icin farkli yontemler kullanilmasi
gerekir. Sekil 2.8.’de bu tez kapsaminda kullanilan laboratuvar tipi SWAXS deney

sistemleri gérulmektedir.
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SAXSpace

Qmin: 0.003 A1
! q (Sagilma vektorii) arahgi: (0.003 A1 - 4.90 A1) ve
Olgiim alabilme zaman arahg: | 1 dakika — 30 dakika
" VCnhsllnbllir sicakhk arahg: 7-150 °C den +500 °C
X-Isim optigi: Kratky geometrisine sahip nokta ve ¢izgi seklinde

‘ Ornek tutucu: Sivi, katy, ince film, toz, akig hiicresi, doner sistem
Detektor: CCD - CMOS
’ Yazihm SAXSdrive™, SAXSquant™, PCG
9 ; | L

Quin: 0.005 A
q (Sagilma vektorii) aralifn:  0.005 A - 5.00 A
Olgiim alabilme zaman aralig: 1 dakika — 30 dakika

Calisilabilir sicakhik aralig: -120 °C den +250 °C
X-Isiun optigi: Kratky geometrisine sahip ¢izgi scklinde
Ornek tutucu: Sivi, katy, ince film, toz, akis hiicresi, doner sistem

Detektor: PSD M50 Cizgi detektor H E c U S

RAY BYSTEMS GMEaHM GRAZ
Yazihm ASA 3 (LabView ara yiizii)

Sekil 2.8. ki farkli firmaya ait, kratky (cizgi kolimasyon) ve pinhol (nokta demet)
geometrisine sahip laboratuvar tipi SWAXS sistemleri ve 6zellikleri [76]

Bu sistemlerin en biiyiik avantaji, hem SAXS, hem de WAXS verilerini es zamanh
toplayabilmeleridir. Boylece, SAXS verisinden nano boyutlu olusumlar, WAXS
bolgesinde kaydedilen verilerden ise molekiiler yapilar incelenebilmektedir.
Sistemlerde CuKa(=1,54 A) X-Ismlar1 kullanilmaktadir. Laboratuvar tipi
sistemlerinin tek dezavantaji diger laboratuvar tipi X-Isin1 kaynagi kullanan deney
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sistemlerinde oldugu gibi X-Isin1 akisinin sinirli olmasidir yani sadece sabit dalga
boyu ve enerji ile ¢alisma zorunlugu vardir. Daha yiiksek aki gereken zayif sagici
Ornekler i¢in Sinkrotron Isin (SR) kaynagina, ihtiya¢ duyulmaktadir.

Laboratuvar tipi SWAXS sistemlerinin 6nemli pargalar1 asagida siralanmistir:

1) X-Ism TUpu

2) Kolimator (Kolimasyon sistemi)

3) Ornek haznesi ve 6rnek tutucular

4) Vakum sistemi

5) Demet durdurucu ve filtreler

6) Detektor sistemi

7) Yazilimlar

SWAXS analizlerinde ¢ok ¢esitli forma sahip 6rnekler ile ¢alisildig icin, farkli 6rnek
tutucular kullanilmaktadir (Sekil 2.9.). Incelenen farkli 6rnekler icin Hacettepe

Universitesi Fizik Muh. Bol., Mekanik Atélye imkanlar1 kullamlarak, bu tez

calismasi1 kapsaminda, ¢esitli 6rnek tutucular da ayrica tasarlanip kullanilmistir.

Sekil 2.9. Farkli 6rnek tutucular ve 6rnek blogu (A: SAXSpace cihazina ait 6rnek
tutucu ve Ornek blogu, B: System3 cihazinin ana 6rnek blogu ve 6rnek dondurici
sistemi, C: Akis hiicresi sistemine ait drnek tutucu, D: Toz Ornekler i¢in kullanilan
ornek tutucu ve akis hiicresi sisteminin bazi pargalari, E: Sivi Ornekler icin
tasarlanmig paslanmaz celik ve kuartz tiiplii 6rnek tutucu) [76]

Sekilde goriilen Ornek tutucular, maksimum sagilma saglanmasi icin gelen 1sin

demetine paralel olarak yerlestirilirler. Ornek tutucular paslanmaz celikten yapilmis
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olup 10 mm ¢ap ve 65 mm boyundadirlar. Farkli tipte 6rnekler igin farkli 6rnek
tutucular mevcuttur. Sivi  Ornekler icin tasarlanmis Ornek tutucuda, igine
yerlestirilmis 50 pl’ye kadar sivi alabilen (2 mm c¢apli) ince kuartz kapiler tiip
bulunur. Bir mikropipet veya 6zel uzun uglu siringa yardimiyla bu kapilere sivi 6rnek
doldurularak oOlglime hazirlanir. Toz ornekleri, sivi Ornek tutucuya enjekte
edilemeyen yogun (jel) malzemeleri ya da partikiil iceren sivilar1 6lgmek igin,
ornekler oncelikle farkli ¢aplarda kuartz kapilerlere doldurulur. Ardindan ikincil bir

ornek tutucuya bu kapiler tiip yerlestirilir.

Bu calismada 1,5 mm c¢apinda kuartz kapiler tiip, paslanmaz c¢elik 6rnek tutucu
icinde, ve sivilara 0zel olarak iiretilmis O6rnek tutucular, Sekil 2.9.-B’de goriildiigii

gibi laboratuvar tipi SWAXS sistemlerinde ana bloguna yerlestirilmektedir.

Laboratuvar tipi SWAXS sistemlerinde alinan olgiimlerde, X-Isinlarinin hava
molekiilleri ile olan etkilesimlerinden gelecek istenmeyen sacilmalari énlemek icin
belli bir vakum altinda (<1 mili bar) ¢aligilir. Laboratuvar tipi sistemlerde, sistemin
hepsi (X-Isinlari, kolimator sistemi, 6rnek blogu, 6rnek tutucu ve detektorler) vakum

altindadir.

Detektorler, enerjik X-Isini fotonlarmin detektor aktif maddesi ile gesitli yollarla
etkilesmesi sonucu, algilanmasina ve elektronik sayag sistemi ile sayillmasina yarar.
Detektorler nokta, cizgi ve alan olmak {izere ii¢ tipe ayrilabilir. Bir X-Isim1 ¢izgi
detektorii 6zdes sekil, biiyiikliik ve 6zellige sahip algilama elemanlarindan olusur. Bu
elemanlar piksel ve bazen de kanal olarak adlandirilirlar. Cizgi detektorler tek
boyutlu (1D) detektorler olarak da bilinirler. Lineer konum duyarh detektdr (LPSD)
veya konum duyarli detektdr (PSD) terimleri de sik¢a kullanilmaktadir. Bir ¢izgi
detektor es zamanlh olarak X-Isinlart kirmmininin tek boyutlu dagilimint 6lgebilir.
Belirli 20 araliginda bir ¢izgi detektér, ayni aralikta tarama yapan bir nokta
detektdrden daha hizli bir sekilde kirinim desenini toplayabilir. Cizgi detektoriin her
kanali nokta detektor gibi davranir [80].

Bu tez kapsaminda calisilan sistemde kullanilan SAXS ve WAXS detektorleri, Hecus
sistemi i¢in: 1024 kanalli ¢izgisel konum duyarli ve Anton Paar sistemi i¢cin: CMOS

ve CCD detektorlerdir (Sekil 2.10.).
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Sekil 2.10. Anton Paar ve Hecus firmasinin kullandiklar1 detektor tipleri (A: CMOS
detektor, SAXSpacs cihazi, Anton Paar firmasi, B: Cizgi detektor, System3 cihazi,
Hecus firmast) [76]

Olgiimii yapilacak farkli rneklere gore, sistem elektro-mekanik ve optik ayarlarinin
yapilmasi, verilerin toplanmasi, diizeltilmesi ve kalibre edilmesi i¢in her deney
sistemine Ozel farkli yazilimlarin kullanilmasi gerekir. System3 cihazinin ASA3
(Amplitude Spectrum Analyzer) yazilimi ile konum ve enerji spektrumlar1 eszamanli
olarak ayarlanabilir. Tiim Ozellikler arabirim kartina yerlestirilmistir. Detektorle
beraber bu kart kolay calisma, iyi ¢oziiniirlik ve yliksek oranda tekrarlanabilir
sonuglara ulasmayr miimkiin kilar. ASA3 ile SAXS ve WAXS ol¢iimlerini ve
detektorin iginde bulunan stper iletken telin enerjilerini ayni ekran iizerinde es
zamanh olarak gorebiliriz (Sekil 2.11.). ASA3 programindan veriler .p00 uzantili
dosyalar olarak daha sonra islenmek iizere kaydedilir. Her 6rnek degisiminde deney
sisteminin tekrar ayarlanmasi gerekebilir. Bu durumda tekrar ASA3 program ara
yilizii agilarak ayarlamalar bastan yapilir. Ayni zamanda sol tarafta SAXSpace
cihazinin arayiliz programida goriilmektedir. Bu program Anton Paar firmasinin
yazilim gurubu tarafindan yazilmigtir. Bu program detektdrden alinan datalart .tif
uzantili ve resim formatinda kaydeder ve daha sonra elde edilen resimler birtakim

islemler sayesinde .txt ve .PDH uzantisina doniistiiriiliir.
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Sekil 2.11. Es zamanli 6l¢giilen SAXS ve WAXS desenleri (Sag: Hecus System3
cihazinin yazilimi ve Sol: Anton Paar SAXSpace cihazinin yazilimi) [76]

2.1.2 Kullanilan yazilim ve paket programlar
EasySWAXS Programi

Sekil 2.12.°de arayiizii goriilen EasySWAXS programi, HECUS firmasi tarafindan
gelistirilmis orginal bir programdir. Bu program sayesinde, sistem tarafindan .P0O0
uzantili dosyalara kaydedilen veriler, .dat uzantili dosyalara donistiiriilerek bagska
programlarda girdi olarak kullanilabilmekte ve bu farkli programlar yardimi ile daha da
ayrintill  yapt analizleri yapilabilmektedir. Ozetle, HECUS System3 cihazindan
kaydedilen veriler bu program yardimi ile farkli analizler i¢in hazirlanmaya baglanir.
Ayrica baslangigtaki ham (jirasyon yarigapi, olusum formlari vb.) yapi bilgileri yine bu

program yardima ile elde edilir.

@® EasySWAXS 0.13.3 - o

Calulations  Subl

tract  Options
'gs | Q-Plot | Porod-Plot | Guinier-Plot | Results | View Results

Properties

1onl — a: Ornek detektdr arasi mesafe

{Angstroem) savo Lambda: Kullanilan X-Isininin dalga boyu
i d: Detektorin kanallari arasi mesafe
COG: Birinci pikin MAX. Siddet degerinin kanal sayisi
Colimation Type: Kullanilan Kolimasyon tipi

® Line Colimation ) PointCollimation

Sample Properties

=
Particlo Type b Coioien Gatn Oy e

e Satings | QP | Praced Bl Clowven PRl | Fasuts | View Rt

® Globular > Rod Flat PTUS001-10KNT P00

s '-?'S‘Z;Jrvﬁf;-.\g‘f-\;:w'\‘ o T

x00,y 00,00

Sekil 2.12. EasySWAXS programinin arayiizii [76]
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3D View Programi

Sekil 2.13.’de arayiizii goriilen 3D View Programu ile, .POO uzantili veri dosyalari
dogrudan agilabilmektedir. X eksenindeki veriler, kanal sayisi, q, d veya 20 ya

cevirilip aninda islenmek istenen veriye doniistiiriilebilir.

Programin en 6nemli islevlerinden biri veri kalibrasyonunda olduk¢a 6nemli olan,
COG (Birinci pikin maksimum siddet degerine karsilik gelen kanal numarasi)
degerini bulabilmektir. Boylece, eger tabakali, hegzagonal veya kiibik yapiya sahip
bir malzeme inceleniyorsa, bu program vasitasi ile sagict malzemeden gelen 1s1n

piklerinin konumu ve nano olusumlarin kristallin dizilimleri ile ilgili diizlemler arasi

mesafeler rahatlikla 6lgiilebilir.

i
Wavelonath AL - [1847 " | Conter of primary basm 01 - s
I
rremm— Chmmsivicas @ 1024 sl -
Conter of primary beam (8] - 2a% S ample (o dotecton distance [mm] o
Channel Width 68 1024 [um] - 540 Wavelength [A] - [veez
e e =8 Mok o101 | v o [amottar (h°2) T
| —— __ Gancer | _ tew | L

Sekil 2.13. 3D View programinin arayiizii [76]

Igor Pro Paket Programi

Igor Pro 6.37, bilimsel verilerin ¢ok yonlii islenmesine olanak taniyan, yayinlarda
kullanilabilecek kalitede grafikler cizdirilebilen, ¢ok miktarda deney sonucunun
sistematik sekilde yonetilebildigi, etkin kullanim1 olan 6nemli bir yazilimdir. Pek ¢ok
farkli Olgim ve analiz cihazi tarafindan iretilen veriler ve ilgili dosyalar, bu

programa girdi (input) olarak kabul edilebilir.

Argonne Laboratuvart X-Isinlar1 Boliimii’nde iiretilen kiiciik a¢1 sacilmasi analiz

islemleri i¢in tanimli prosediirler, paket haline getirilerek, Igor Pro yazilimina
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eklenip kullanilabilmektedirler [81]. Bu paket halindeki eklentilerden biri, IrenaSAS

ismi ile anilmaktadir [82].

IrenaSAS paketiyle (Sekil 2.14.’de goriilen ara ylizden de takip edilebildigi gibi)
kiiglik ag1 sagilmasi deney sonuglarina egri fit etme islemleri yapilabilmekte, Guiner
ve Porod bolgeleri incelenebilmekte, uzaklik dagilim fonksiyonu (PDDF), boyut
dagilimi ve fraktal boyut bilgileri elde edilebilmektedir.

[ Igor Pro 6.10A -0
Pair Distnce Dist function panel | = || @ | & | & Size distribution slErE] | Fractals model SICiEilF Procedore £t e (H
Pair Distance Dist Fnct input panel Sizes input panel Fractals model input panel || [Fec_Paracrystatipt
Datai Indra 2 data ————]Indra 2 data Data inpat Indra 2 data Model ElpC Help
ataisput [} ors (QIST] SMR data Data QRS (QIS) QRS (QIS) Funcion Help.
Datafoider — v Flar. Datafolder. — v Flar. Data folder. v Flar
Wavewith Xausdata — v Wys: Wave with X axis data v Wys. Wavewith Xaxisdata — v s
WavewithYaxisdata — v WavewthYadsdata — v WavewihYadsdata - v
WavewihErordata | — v Wave wih Error data | — |+ Wave with Extor data Select model funchon
toinclude
e Diagnostics? Siit smeared data? Syt Sublract background 0 {l
Include File(s)
= 5 [[] Use Mass Fractal 17 ||
Model input o Fractals model input 7] Use Mass Fractal 27
Distribution parameters Gpown mosd Update automatically|™| Use Surf Fractal 12 ||
flpmenton Liioom. i W Display singlefits? [ | Use SuFractai2? ||
Minimum dfameter 25 5 Maxmum diameter | 1001
Maximum A (101 s i — = VamFac || Suf e 1 | Mamfma 2 | Suf fmad
g - g Bins in Gameter 100 3 Logaritmic binning? | yes [v Aok 196 B0 ['x ]
SubractBackground [ '8 Sum_Mode!_P. 5= | IS W—_— Remows Elets)
m, L eEE
my;w t-‘unﬂb’" ‘Sublract Background 01 18 ® Use user ermors? Serial Number 95901
s handling: Model - ? s
Errors handling: Contrast (drho*2){10°20, tlemd] 1 & Use sqrt errors’ Ucensed to: Hacettepe Universty Version 6109
{ 2 o Use % erors? SWAXS
® User emors? Muttiply Errors by 1 : Ve No Siose?
Multiply Errors by Bunchon # 4
Model | TraealBlpsod | v Particle model &
Coet| Pick codf formodel 1 | v, Select particle shape model  Spherod v 5 |
# of Parameters 0 fapecARao 1 Emm—
Function#2 Method: () IPGTNNLS (® MaxEnt () Regularization
Model  RexExciVolCyf | v Sizes precision param 0.01
MaEnt max Num of ferations | 100
Coef | Pick coefformodel 2 | v e 195
MasEntskybackg | 1606 g ot L R
#otParameters 0|3 . - i
S Rarsi Set range of data to it with cursors!! Fitviag st s Standard Loense
Sems 2 Nowhosk T~ _— Multi-user license ficensed for 24157 users)
P 0 bk on P i
s o esmlts: | s
Fiot Summed Wodel You need to store the results or they are lost!!
® 1388-2009 WaveMetrics, A s Reserved
Plot Smeared Summed Model PO. B 2088 Lake o.v..;(o.mmm USA x

(503) 620-3001 / safes or suppont @wavemetncs com

Ready

Sekil 2.14. Igor Pro 6.37 ve Irena macros paket programlarinin lisans ve arayiizleri
[76]

ATSAS Paket programlari

Sekil 2.15.’te ATSAS paket programinin [83] i¢inde pek ¢ok kiigiik ve kullanish alt
programlar bulunmaktadir. Bu programlardan GNOM [84] ve DAMMIN [85] en
yaygin kullanilanlardir. Oncelikle, Igor Pro programi kullanilarak elde edilen PDDF
grafiklerinden DAMMIN programi i¢in ¢ikt1 hazirlanmasi gerekmektedir. Bu ¢iktilar
DAMMIN programi i¢in girdi olarak kullanilip analiz islemleri baglatilir. DAMMIN
Avrupa Molekiiler Biyoloji Laboratuvar1 (EMBL) kiigiik A¢t Sac¢ilmast Boliimiinde
tretilmis bir alt programdir. DAMMIN algoritmasinda baslangi¢ olarak, kiigiik
taneciklerden olusan biiyiik bir yap1 sekli model yapi olarak onerilir. Daha sonra
sekil icerisindeki kiiclik taneciklerin konumu ve sayisi degistirilerek dlgiilen SAXS

desenine en yakin desen veren yap1t modeli tespit edilmeye galisilir.
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:  Biological
¢ Small Angle Scattering

Bosals

Sekil 2.15. A: GINOM ve B: DAMMIN programlarinin arayiizii [76]

GIFT ve DECON

Deneysel verilerden uzaklik dagilim fonksiyonunun elde edilmesinde, GNOM ve
Igor Pro programlart disinda, GIFT [86] adli yazilim da kullanilabilmektedir. GIFT
(Generalized Indirect Fourier Transform) yazilimi, Graz Teknoloji Universitesi
Ogretim lyelerinden Prof. Otto Glatter tarafindan gelistirilmistir [87], [88]. Bu
program, Igor Pro gibi uzaklik dagilim fonksiyonunun hesaplanabilmesinde
kullanilabildigi gibi, ayrica, elektron yogunluk dagilimi hesaplamalarinda da
faydalanilabilecek bir programdir. GIFT ile uzaklik dagilim fonksiyonu elde
edildikten sonra, DECON [88] programina bu uzaklik dagilim fonksiyonu hesaplama
sonuglar1 girdi olarak verilir. Sekil 2.16. ve Sekil 2.17.’de, bu iki program ile ilgili

arayiiz goriiniimleri verilmistir.

Fle Parameters ExpertMode Calculstion 2

= 7 2 Ma o ?

10.0 85 7.0 5.5 4. 2.5 1.0 —0O.
Lagrange multiplier

50700 150 200 750 00 360 400 450 500 350 600 630

ach

Sekil 2.16. GIFT programinin arayiizii [76]
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- 6-ACM.IOT - DECON for Windows - |

6—ACM. 10T Mean deviation Curve height

Polydispersity: 45.00 %

s Mean deviation
= — Curve height
— = log Ng' 22225 0.000

30.776 0.000
24579 0.000

18638 0.000

18.841 0.000
18.932 0.000
18.913 0.000
18.972 0.001

Sekil 2.17. DECON programinin arayuizl [76]

PDDF Calculator

Analiz i¢in kullanilan programlardan elde edilen uzaklik dagilim fonksiyonlar1 ve
bunlara karsilik gelen yapt modelinin dogrulugunu simnamak i¢in modele karsilik
gelen uzaklik dagilim fonksiyonunun da hesaplanmasi gerekir. Bu iglemi on binlerce
noktadan olusan sekiller i¢in hesaplayabilecek PDDF Calculator isimli bir yazilim
laboratuvarimizda tasarlanarak gelistirilmistir. Bu program yardimu ile, nokta, ¢cubuk,
daire, cekirdek-kabuk gibi basit sekiller, beklenen yapi modeline uygun olacak
sekilde, yazilim igerisindeki ¢izim alanina ¢izilebilmektedir. Kullanic1 tarafindan
cizilen sekiller yazilim tarafindan homojen dagilmis noktalar halinde
haritalandirilmaktadir. Kullanic1 yap1 modeli ile ilgili sekli ifade edebilecek ¢izimin,
ka¢c noktadan olusacagmna, yonelimine ve konumuna Kkarar verebilmektedir
(¢izdirmek istenilen seklin elektron yogunlugu tanecik sayisi ile ayarlanabilmektedir.
Yazilim daha sonra, ¢izim alanindaki tiim noktalar arasindaki uzunluklar1 hesaplayip
tasnifleyerek uzaklik dagilim fonksiyonunu elde etmeye ¢alisir. Sekil 2.18.’de, SEM
goriintlisii kullanilarak (kirmizi topguklarla) yapit modeli olusturulan 6rnege ait,

hesaplanan uzaklik dagilim fonksiyonu goériilmektedir.
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Sekil 2.18. PDDF calculator programinin arayiizii [76]
2.2. X-Ray Floulresans Spektroskopisi (XRF)

XRF Spektrometre cihazi yiiksek hassasiyet ile mikroanaliz i¢in analizoér x-ray
cihazidir. SEM / EDAX benzeri kiiclik parcalar ve inkliizyonlara gore, daha iyi bir
duyarlilik analizi saglar. Nokta analizinin yaninda spot ¢ap1 (<20 p) eslestirmeleri ve
satir satir tarama yardimiyla haritalama yapilabilmektedir. Eagle III XRF
Spektrometre cihazi vakum altinda Uranyum (U-92)’dan Sodyum (Na-11)’ kadar
olan elementlerin hepsinin  6lcimand  yapabilmektedir. XRF  Spektrometre
cihazi, Mikro X-1sin1 Floresans Spektrometresi olan EAGLE III (Kartal I1I) u-Probe
mikro X-1s1n1 floresans spektrometresi tigiincii nesil bir aracini temsil eder. Numune
analiz spot boyutu X-ray optik kullanim1 ile minimize edilir, 20 mikron- 300 mikron
arasinda miimkiin olan spotsizes aralig1 saglar. XRF Spektrometre cihazi, bir X-1gin1
kilcal tlip lensi radyasyonu biiyiikk miktarda toplar ve X-isinlarini analiz bolgesine
odaklar ve boylece diisiik giiclii bir X-1511 tiipiiniin kullanilmasina ragmen daha

yiiksek bir analiz hassasligi saglar. Sekil 2.19.’da XRF spektrometresi gorilmektedir.
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Sekil 2.19. Deneysel ol¢limler i¢in kullanilan XRF Spektrometresi [89]

XRF Spektrometre cihazi p-Prob avantajlar

v" Numunenin hassasiyetlik élcim, 10-50 ppm'dir.

v" Diizensiz sekilli 6rneklerin bile istenilen alanin kiigiik boyutu tahribatsiz analizi.
v’ Blyik 6rnekler icin bliyik numune haznesi.

v Vakum altinda analiz miimkiindiir, bu nedenle fosforlara kadar olan elementler
icin organik veya sivi numuneler analiz edilebilir.

v" "VeriSpot" ile heyecan verici alanin boyutunu esnek olarak ayarlama veya kilcal

optiklerin kolay degistirilmesi.
Olgme Prensibi

Kiiglik, yogun bir X 1511 demeti iiretmek igin, kiiglik apertiirler gibi geleneksel
teknikler yeterli degildir. X-151n1 tiipiiniin giiclinii arttirmak bile gerekli yogunlugu

saglayamaz.

Bununla birlikte, X-1sin1 optiklerinin kullanilmasi istenen etkiyi getirebilir. X-151n1
optigi ile, daha yiiksek kati bir agi1 ile tiip hedefine yakin X-151n1 demetini toplamak
ve bir 151k kilavuzuna benzer sekilde 1s1m1 numuneye dogru yonlendirmek

miimkiindiir. Boyle bir X 1511 optik sisteminin en basit 6rnegi bir Monokapiladir.

Coklu kapilalar, ¢ikmakta olan X-1sinlarinin bir noktada yogunlastigi sekilde
olusturulan binlerce ¢ok kii¢lik monokapiliyer yiginidir. Bu, ¢ok yiiksek yogunluklu,
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20p ¢aptan kiigiik 151n demetlerine izin verir. Monokapilar be poli kapilar birbiri ile
karsilastirildiginda poli kapilar sistem digerine nazaran X-Ray yogunlugunu 1000 kat
daha fazla arttirmaktadir. Bu marka cihaz da X-Isin1 demetini olusturmak i¢in bu

sistem gelistirilmis ve hizmete sunulmustur.

Kiguk X-i1gin1 noktasinin bombardimani altindaki 6rnek {izerine, Ornekteki
elementlere gore karakteristik X-isin1 ¢izgilerini yaymaktadir. Yayilan X-1sinlarini
analiz etmek i¢in yiiksek ¢oziiniirliiklii bir EDAX Si (Li) detektorii kullanilmistir.

Kiglk X-1sin1 noktasinin bombardimani altindaki numune, numunedeki elementlere
gore karakteristik X-1sin1 ¢izgileri yaymaktadir. Yayilan X-isinlarini analiz etmek
icin yliksek c¢oziiniirliiklii bir EDAX Si (Li) detektorii kullanilir. Bu, Sodyum (Na) ila
Uranyum (U) arasindaki tiim elementlerin esanli analizini saglar. Kiiciik nokta
nedeniyle, EAGLE bir hattin (¢izgi taramasi) ve bir alanin (haritalama) dagilim
analizi yapabilir. Bu, EAGLE'i X-ray Micro Analysis i¢in yiiksek duyarlilikla

evrensel bir arag haline getirir.

Cizgi Tarama; LineScan ile bir hat boyunca elemental dagilim gostermek
miimkiindiir. Verilen herhangi bir elementin yogunlugu, bir ¢izgideki esit noktada

Olciilebilir. Bu sekilde konsantrasyon profillerini géstermek miimkiin olur.

Eagle Haritalama; Bu secenek bir alanin yogunluk dagiliminin 6l¢iilmesine izin
verir. Spektral Haritalama ile her 6l¢iim noktasi igin tiim X-1s1m1 verileri diske
kaydedilebilir. Bu yolla ilave elementlerin dagiliminin analizi, numunenin secilen
alanlarindan toplanan spektrumlarin analizi veya ¢izgi taramasinin analizi gibi ileri
sonrasi edinim analizleri yapmak miimkiindiir. Bu sekilde, veri degerlendirmesinde

blyuk esneklik saglanir.

Eagle Goriintiileme; Elemental dagilim, goriintii isleme algoritmalar1 ile manipiile
edilebilir. Bunlarin arasinda dogrusal goriintii islemleri (Toplama, Cikarma, Carpma,
Boliim), ¢esitli goriintiileme segeneklerinin kullanimi (gri, termal, s0zde renk ve
logaritmik Olcekler), video gradyaninin manipiilasyonu, kontrast gelistirme, se¢im

belirli yogunluk bolgelerine sahip 6rnek alanlarin nokta dl¢tim 6zellikleri vb.

Coatmaster; Kaplama kalinlig1 ve bilesim analizi igin yazilim mevcuttur. En fazla 5

monoelement katmani 6l¢iilebilir. Alagimli kaplamalar i¢in, ¢ok elementli taban
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malzemelerin  kalinligt  ve bilesimi  belirlenebilir.  FunMaster, kalinlik
uygulamalarinin olusturulmasini ve degerlendirilmesini saglar. EAGLE'm bir Ust kat

kaplama kalinlig1 analiz cihazina olan kapasitesini genisletir.
2.3. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)

Sekil 2.20.°de Taramali Elektron Mikroksobu (SEM) verilmistir. Serbest
elektronlarla, yukli partikiller elektromanyetik veya elektrostatik alanda diger yiiklii
partikiiller gibi yon degistirilebilir. Bu elektronlar ayn1 zamanda ¢ok kisa boylu
dalgalar gibi davranir ve kirmima ugrayabilir, absorplanabilir veya sagilabilir ve
karsilastig1 noktaya bir miktar enerji tasirlar [90]. Bu prensiplerden yola ¢ikilarak
Taramali Elektron Mikroskobu (Scanning Electron Microscope) (SEM), 1950°1i
yillarda gelistirilmesi ile birlikte birgok bilim dalinda genis bir kullanim alani
bulmustur. Ciinkii SEM biiylik ¢esitlilikte numunenin incelenebilmesine olanak
saglamistir. Bir maddeye ait bir¢cok 6zelliginin cihazin yardimci tekniklerle birlikte
kullanilmastyla elde edilebilmesinin yaninda numune yiizeyinin goriintiilenmesi ve

bilesiminin belirlenmesi de saglanmistir [91].

Sekil 2.20. Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM) [92]

Taramali elektron mikroskopta, kati numune yiizeyi raster diizeninde yiiksek enerjili
bir elektron demetiyle taranir. Raster, bir katot 1sinlar tiipii veya bir televizyondaki
tarama diizeni ilkesine benzer bir tarama sekli olup, bu sistemde bir elektron
demetiyle once ylizey boyunca diiz bir dogru iizerinde (x yoniinde) tarama yapilir,

sonra demet baslangi¢ pozisyonuna doner ve son olarak asagi dogru (y yoniinde)
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belirlenmis bir miktar kadar kaydirilir. Bu islem s6z konusu yiizey alani tamamen
taranana kadar tekrarlanir. Bu tarama islemi sirasinda yiizey iistiinde (z yonii) bir
sinyal almir ve goriintiiye doniistiiriilecegi bir bilgisayar sisteminde toplanir [93].
Butin mikroskoplarda ana unsur biyltme derecesi ve goriintii netligidir. Bir optik
mikroskopta 151k dalgalarinin odaklanmasinda lensler kullanilir. SEM’de ise
ekrandaki gorlintiiyli ~ olusturan  elektron  demetinin  odaklanmasinda
elektromiknatislar kullanilir. Elektromiknatislarin kullanimi operatére daha yiiksek
blyultme derecelerinde ¢alisma olanagi saglar. Ayn1 zamanda elektron demeti daha
net bir gorilintli olusturur. SEM, kati madde yiizeylerinde direkt olarak ¢aligmak i¢in
tasarlanmig bir cihazdir. Cihaz tarafindan saglanan ve odaklanan elektron demeti ile
yapilan tarama ile TV’dekine benzer bir goriintii olusur. SEM optik mikroskoplara
nazaran daha derin bir odaklama saglar. Bu oOzellikleri nedeniyle, SEM ile bir
numunenin ti¢ boyutlu goriintiisii elde edilebilir. SEM, daha ¢ok goriintiileme amaci
ile Gretilmistir. Cozundrlik topografik 10 nm ve kompozisyonda 100 nm’den daha
iyi diizeyde elde edilebilir [90]. lyi bir goriintii ve calismasi i¢in numunelerin
elektriksel olarak iletken olmalar1 tercih edilir. Ayrica elektrik¢e iyi iletken
numuneler genellikle 1s1y1r 1yi ilettiklerinden 1sisal bozunma olasiligi en az
diizeydedir. Iletken olmayan numunelerin SEM gériintiilerini elde etmek igin

numune yiizeyine vakumlu bir ortamda ince bir metalik film tabakas1 kaplanir [93].
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Deney Sistemleri ve Olgiilerin Alinmasi

Bu tez kapsaminda gergeklestirilen arastirmalarda, kullanilan farkli insanlara ait kemik-
kikirdak ornekleri, Kocaeli Univeristesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Boliimii’nde calisan Hekim, Dog¢. Dr. Kaya Memisoglu tarafindan saglanmistir. Son
yillarda, yiliksek akilt X-1s1n1 kaynaklarimin tiretimi, hassas detektorlerin ve yazilimlarin
kullanimi ile gelisen deneysel avantajlar, biyolojik 6rneklerin Kiigiikk ve Genis Ag¢t X-
Isinlart sagilmast (SWAXS) yontemleri kullanilarak yapilan ayrintili  analizlerini
yayginlagtirmistir. Bu analizler yardimui ile, dogal biyolojik yapilarin bulunduklar ortami
bozmadan yapisal analiz yapabilme olanaklar1 da boylece gelistirilmistir. Kadin ve
erkek hastalardan ameliyat esnasinda alinan on iki adet kemik-kikirdak orneklerinin
yapisal analizi icin SAXS/WAXS (Kiiciik acgili X-Ray Spektroskopisi/genis Acilt X-
Ray Spektroskopisi), elemental analiz i¢in mikro-XRF (X Isin1 Floresans) ve SEM
(Taramali Elektron Mikroskobu) Ol¢iimleri yapilmis ve elde edilen veriler bu
boliimde sunulmustur. Analiz i¢in kullanilan hasta bilgileri Tablo 3.1. de detayh

olarak gosterilmektedir.

Tablo 3.1. Kadin ve Erkek hasta bilgileri

Kadin Hasta Grubu Erkek Hasta Grubu
Hasta Yas Kemik Bolgesi Hasta Yas Kemik
ismi ismi Bolgesi
a 64 Kalga kemigi b; 74 Kalga kemigi
a 72 Kalga kemigi b, 64 Ayak
as 87 Kalga kemigi bs 78 Kalga kemigi
a 67 Ayak b, 74 Omuz
as 68 Diz bs 88 Ayak
as 74 Diz bs 57 Omuz
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3.2. Kemik-kikirdak 6rneklerinin SAXS/WAXS ol¢iimleri

Gunumuzde biyokimya/biyofizik arastirmalarina konu olan karmasik yapilarin
icerdikleri nano olusumlarin boyut, sekil ve dagilim analizlerinde X-Isin1 Sacilmasi
yontemlerinin  kullanimi, gelisen elektromekanik cihaz teknolojisinin deney
sistemlerine yansimasi sonucu, son yillarda yayginlasmistir. XRD ve NMR gibi
tekniklerle beraber SAXS/WAXS 6lgiimleri de etkin kullanim alanina sahiptir [48].
Deney donanimlarinin incelenecek biyolojik ornekler i¢in optimize edilmesi ve en
yiiksek performans ile ¢alismasi yapilan arastirmalarin kalitesini ve hassasiyetini de
artirmaktadir. Bu nedenle kemik, kikirdak, sag, tendon, dentin, retina gibi zengin
nano olusum igeren biyolojik 6rneklerin ayrintili incelenebilmesi icin tiim deneysel
olanaklar gelistirilerek kullanilmalidir. Ozellikle 6rnek yonelimleri, malzemenin
sogurucu ve sagict Ozellikleri optimize edilerek belirlenmelidir. Yiiksek sogurma
ozelligi olan malzemeler i¢in GISAXS modunda, az sogurucu olup iyi sagici drnekler
icin Transmisyon (gecirgen) modunda ol¢iimler yapilir. Eger malzeme kararli ise
yiiksek akilarda 6l¢iim yapilabilirken Ol¢tim siiresi uzun olabilmektedir. Uzun siire
Ol¢iim ve yliksek aki incelenecek biyolojik Grnege (retina gibi yumusak dokulara)
zarar verecek durumdaysa, kapiler tiip veya uygun 6rnek tutucular kullanilarak bu
sorunlar ortadan kaldirilabilir. Olgiimlerde temel amag tiim deneysel parametreleri
optimize ederek en iyi kalitede veriyi toplamaktir. Bu nedenle her bir biyolojik 6rnek
6l¢clim Oncesinde yogun bir deneme siirecinden gegirilir. Sinkrotron 1s1n kullaniminda
kemik-kikirdak gecislerinde yiiksek akili, nokta kolimasyon X-Isini1 demeti kemik
bolgeden baslayarak kikirdak doku sonuna kadar mikrometrik otelemeler ile
biyolojik oOrnegi tarama kolayligi saglar., HECUS SWAXS sisteminde ¢izgi
kolimasyon X-Isin1 kullanildigi i¢in 6rnek asagida belirtilen sekilde hazirlanmistir.

Yani ¢izgi kolimasyon 1sin malzemenin tiim farkli yapisal ozellikleri ile
etkilesmektedir. Bazi durumlarda gozenekli i¢ bolge doku matrisi agisindan az
yogun, kikirdak bolgeye dogru olan yap1 ise daha yogun yapi olarak tanimlanmaigtir.

Orneklerin en iyi sagilma profili veren transmisyon modu dl¢iimlerde kullanilmistir.
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Sekil 3.1. HECUS SWAXS deney sistemi Kratky Optigine sahip bir sistem [76]

Sekil 3.1.’deki gibi kemik yapisindan belli bir kesit alinip analizleri incelenmesi
saglanmistir. HECUS marka SAXS-WAXS sistemi ile CuKa =1,54 A 15mi
kullanilarak iki adet 1024 er kanall1 ¢izgi detektdr ile 6lgtimler alinmig ve kaydedilen
sagilma verilerinin 3D WIEV programi kullanilarak In[I(q)]-0?, In[l(g).q]-g? ve
In[1(9).q%]-q> grafikleri elde edilmistir. X-Isin1 sagilmasi yontemleri ile edinilen en
onemli bilgiler, makromolekiiler yapilarin dogal ortamlarinda ¢ubuk diskleri i¢indeki
3D sekillenimleri, sayilar1 ve bir birlerine goére uzaklik dagilimlar1 gibi yapisal

bulgulardir.
32.1. Kadin ve erkek grubu kemik-kikirdak érnekleri

Uzerinde ¢alisilan kemik-kikirdaklarin hepsi, kadin ve erkek hastalardan ameliyat
esnasinda alindiktan hemen sonra %4 liik formaldehit i¢inde fiks edilmislerdir. Yani
yapilart sabitlenmistir. Laboratuvarimiza ulasan fiks edilmis ornekler iizerine ilk
cerrahi iglemler, Do¢. Dr. Kaya Memisoglu yardimi ile gerceklestirilmistir. Bu
islemlerin sonrasinda kemik-kikirdak orneklerinden belli 200-300 pm kalinliginda
kesilmistir. Bu islem, elimizde bulunan ¢ok sayida insan kemik-kikirdak 6rnegi i¢in
uygulanmistir. Cinsiyete bagli olarak gruplandirilmistir. Kadin hastalar a, erkek
hastalar b grubuna ayrilmistik. Ornek hazirlama ile ilgili asamalar, Sekil 3.2. ve Sekil
3.3.’de goriilmektedir.
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Sekil 3.2. Kadin hastalardan alinan kemik kikirdak 6rneklerinin goriiniimii
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Sekil 3.3. Erkek hastalardan alinan kemik kikirdak 6rneklerinin gériiniimii

Cerrahi islem sonrasi elde edilen kemik-kikirdak 6rnekleri, X-1s11 sagilma ol¢iimleri
icin 1,5 mm capli kuartz kapiler tiiplere yerlestirilmistir. Olciimlere baslamadan dnce
sistemde deney sistem ayarlarinin ve kalibrasyon islemlerinin yapilmasi
gerekmektedir. SAXS bolgesi kalibrasyonu igin “Silver stearate” ve WAXS bolgesi
icin “Subilant” test drnekleri kullanilmistir. Kullandigimiz Hecus System 3 cihazinin
detektorleri ¢izgi detektorii olup, 1024 kanaldan olusmaktadir. Detektorle ilgili veri
ekraninda, yatay eksendeki kanallara diisen fotonlarin q “sacilma vektorii”
biiyiikliikleri ve diisey eksende bulunan siddet degerleri kalibre edilmelidir. Silver
stearate ve subilant test Orneklerinin pik degerleri karakteristik olup Onceden
bilinmektedir. Bu degerler temel alinarak, yatay eksendeki kanallar kalibre edilir.

Sekil 3.4.’de bu islemler ile ilgili sistem-ekran gortntileri gérilmektedir.

67



ol [ 5.djust Filter X

— prasarey -
= = 00007 Detector 0 Intiskeed M Resetting W Changing Fier

casigiierree

\ A\

Yot NN
v 0 v 0 v " 0 v T J g
O 100 200 300 400 S00 €00 700 830 900 1000 1100

1000
- Channel
- s s s EEERAKuser oz 1 O

Fiker FikerStatus FlterRealPos
1nmN , Status: 11 : moving fiers 32000

cyessiiigEkl

J 2000 =
emw | [resat ) (Cranerter ) [Gompoon] [0 )

-
P
oo
|

ans

ssssEiEEEYd

" 1 T
W W W M0 SN 0 0 &0 X0 1000 10
Chanrel
fro 78 in (s w2 ORg

/ \
\ / N
o . e B e 1in
% )
q Logarkteic Display  Resolion — =
= == o = . 1024 v [ Restat Cancel et ->
Tl e o ] @ B ) [Ty

Sekil 3.4. SAXS ve WAXS kalibrasyonlar1 yapilirken alinan ekran goriintiileri [76]

Sekil 3.4.’de, 1. Ekran gorunttsu Silver stearate ve SAXS kalibrasyonuna aittir. Dort
boliimli ekranda, iist sol SAXS verisini, list sag WAXS verisini, alt sol ve sag, sirasi
ile SAXS ve WAXS detektor gerilimlerini gosterir. 2. Ekran goriintiisii ise ana 1s1n
demetinin, detektorli yiksek siddet hasarindan korumak ig¢in, Ni filtre konum ve
ayarlamalar1 ile ilgilidir. 3. Ekran goriintiisii Subilant i¢in elde edilen olgiim
degerlerini ve detektor ayar bilgilerini kapsar. 4. Ekran goriintiisii ise, detektorlerin
icinde bulunan superiletken tellerinin gerilim limitlerinin kalibrasyonunu daha agik
bir bicimde gostermektedir. Tim 6lciimler, ASA3 (Amplitude Spectrum Analyzer)
sistem yazilimi kullanilarak gergeklestirilebilmektedir. ASA3 ile SAXS ve WAXS
Olgiimleri ve detektor gerilimleri ayni ekran {izerinde es zamanli olarak takip
edilebilmektedir. ASA3 programinda veriler .PO0 wuzantili dosyalar olarak
kaydedilirler. Daha sonra bu datalar islenmek iizere farkli uzantilara (.txt, .PDH vb.)
sahip dosyalara gevrilip istenilen analiz programinda agilabilir hale getirilebilirler.

Her 6rnek degisiminde deney sisteminin tekrar ayarlanmasi 6lgiilen verinin
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giivenilirligini artirir. ASA3 programi yardimu ile kaydedilen .PO0O uzantil1 bir verinin
islenmesi igin ihtiya¢ duyulan yardimei programlar ve sistem ile ilgili fiziksel bilgiler
Sekil 3.5.” de verilmistir.

® - o Bl
Device Settings | -Frot | Porod-Plot | Guinier-Plot | Results | View Resuls [ v e 1Y
Device Properties [EE T e T s B I ) e — I
3105 fem] Load |
Lambda 1542 [Angstroem] Save e | | B

d 00054 fem]

Center of Grawly 235 [#channel] (starts with 0)

Colmation Type
PortComaten

Sample Properties
Particle Type
® Globutar ) Rod Fiat

Dewvice Parameters
Parameters of the camera used for the measurement and the probe

A

Status x00.y 00,00

Sekil 3.5. (A): EasySWAXS ve (B): 3D View programlarinin ara yiizleri [a:
Dedektdr-ornek arast mesafe (27,9 cm); Lambda: Kullanilan X-Isininin dalga boyu
(1,542 A); d: Detektorlerde kanallar arast mesafe (0,54 um); COG: Birinci pike ait en
biiyiik siddete karsilik gelen kanal numaras1 (#235)] [76]

[k 6nce 3D View programini acip elde ettigimiz 1(q)-q desenini ¢izdirip 1. pikimizin
detektordeki kanal sayisini 6greniyoruz (Ni filtre kullanarak) bu deger (COG, Center
of Gravity) olarak biliniyor, ardindan EasySWAXS programini agip Sekil 3.6.-A’da
goriildiigi gibi kutucuklardaki istenilen bilgileri giriyoruz daha sonra kullandigimiz
kolimasyon tipini secip (Cizgi veya nokta) file/save/curve mendlerini secip SAXS
verilerimizi .dat uzantili olarak kaydediyoruz. Ardindan detayli analizler i¢in bu
datalar1 Igor Pro, PCG, Origin Pro ve ATASAS Paket programlar1 gibi programlarda
acip analizlere basliyoruz [94].

EasySWAXS programi, orginal bir programdir ve HECUS system 3 cihazindan
alian .PO0 uzantili datalar1 .dat uzantili verilere ¢evirmek i¢in kullanilan orjinal bir
programdir. .dat uzantili datalar1 PCG ve bunun gibi baska programlarinda
kullanmak igin datalarimizin. PDH uzantili olmalar1 gerekir. Bunun igin SWAXS
Arastirma Grubu tarafindan bazi kiigiik ama son derece kullanisgh orginal yazilim ve
programlar gelistirilip ve bu tez kapsaminda kullanilmistir. Asagida Sekil 3.6.’da

yazilan programin araytizii verilmistir.
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A SWAXS Grup DAT2PDH

DAT - PDH

TXT -> PDH

ARASTIRMA GRUBU

Sekil 3.6. Data uzantilarin1 degistirmek ve doniistiirmek ic¢in gelistirilmis programin
arayuzu [76]

Yukarida anlatildigi gibi kemik-kikirdak oOrnekler 1,5 mm ¢apinda olan kuartz
kapilerlerin icine koyulup ardindan sistemin 6rnek tutucu bloguna yerlestirilir ve X-
Isinlarina maruz birakilir. Ornekler biyolojik olduklar1 igin, X-Ismnlari &niinde
bozulmamalari i¢in, dl¢iim siiresi 300s secildi. Olgiimler oda sicakliginda ve 24° C da
yapildi. Bu 6l¢iimler yapildiktan sonra kemik-kikirdaklarin proteininin boyutlar1 ve

kristal yapilar1 hakkinda bilgi edinildi.
3.2.2. Kiiciik acida X-Isim1 sacilmasi ile elde edilen verilerin analizi
Jirasyon/Etkin Yarigaplarin Belirlenmesi

Protein yapisinin kompaktliginin bir gostergesi olarak jirasyon yarigapt belirlenir.
Kemik-kikirdak yapmin igerisinde kollajen yapilar vardir. Bu kollajen yapilar
proteinlerin birlesmesi ile meydana gelmektedir. Yapinin daha iyi analasilabilmesi
i¢in jirasyon yaricaplari hesaplanmistir. Jirasyon yarigapi ile ilgili iyi olan sey, SAXS
gibi tekniklerle deneysel olarak dl¢iilebilmesidir. Ancak, tiim sekil bilgilerini tek bir
saytya indiren bir kompaktlik dl¢iisiidiir. Diizenli ikincil yapilarin, 3 boyutlu protein
yapistyla protein olarak nasil birlestirilebilecegiyle ilgili endise vericidir. Protein
boyut aralig1 goz oniine alindiginda, protein boyutu araliginin en yiiksek yarigapi, -
ve (a + B) ile karsilastirildiginda daha az siki oldugunu diisiindiirmektedir. En diisiik
jirasyon yarigapi ve buna bagli olarak en siki paketleme a / B-proteinlerinin

karakteristigidir.
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Hacettepe Universitesi Fizik Miihendisligi Boliimii X-Isinlari Laboratuvarinda
bulunan laboratuvar tipi Hecus marka SWAXS cihaziyla ol¢iimler alinmis ve
kaydedilen verilerin 3D WIEV programinda In[I(q)]-02, In[1(g).q]-g? ve In[1(q).q?]-q?
grafikleri cizilerek Guinier bolgelerinin incelenmesi sonucu, globiler (hacimsel,3D)
nanoyapi i¢in Rg, rod (1D) yap1 i¢in Rc, flat (2D) yap1 i¢in Rt olarak tanimlanan
jirasyon/etkin yarigcap degerleri ve biitiin nano yapilar i¢in molekiiler agirlik ve sagici

nano olusum sayis1 hakkinda bilgi veren Io degerleri belirlenmistir.

Kadin ve erkek hastalardan alinan kemik-kikirdak Orneklerini kendi aralarinda
siiflandirarak incelemeler yapilmistir. Kalga kemigi, diz, omuz ve ayak kemik
ornekleri Once cinsiyete gore ayr1 ayri incelenmis ve birbirleriyle elde edilen sonuglar
kiyaslanmistir. Orneklerin tamamu igin kemik yapisi az yogun ortam, kikirdak yapisi
cok yogun olarak incelenmistir. Kemik yapist gézenekli oldugu i¢in az yogun ortam
olarak adlandirilmistir. Kollajen, hareket sisteminin yap1 taslarmi, Ozellikle
kemik, kikirdak, lif ve eklemleri olusturan proteinlerdir. Bu protein birbiri tizerine
sarilmis ii¢ alfa zincirinden meydana gelir. Bu ii¢ segment birbirine f-baglantilariyla
baglanmustir. Uglii sarmal yap1 kolajen molekiiliinii olusturur Alfa zincirler ve liflerin
kolajen molekiilleri birbirlerine carpraz baglarla baghdir. Yaslandik¢ca carpraz
baglanma artmakta ve kikirdak dokuda kirilganlik ve deformasyon miktari

artmaktadir.
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a.  Kalcakemigi

I(q)(a.u.)-q(A™") grafikleri her Grnek i¢in az yogun ve ¢ok yogun dokular ve biitiin
ornekler beraber olacak sekilde IGOR Pro 6.10 ile c¢izilmistir. Alinan sonug
grafiklerinde her grafigin yapmis oldugu piklerin maksimum noktas1 jirasyon
yaricapin1 bize vermektedir. q degeri elektron yogunluguna bagli olarak
degismektedir. Elektron yogunlugu ne kadar artarsa uzaklik dagilim fonksiyonu buna
bagl olarak degisip darlagir. Uzaklik dagilim fonksiyonunun darlagsmasi jirasyon

yarigapinin artmasina sebep olur.

10; ._ \
: .' 3: az yogun ortam datalart

® 2. cok voun ortam datalan

10

10° 3

10

I(q)
-

10

10° 4

107 =r 33T > 3 4 5 6789l H . 4
0.001 ' 0.01 i 0.1

q(A )

Sekil 3.7. a1 kikirdak 6rneklerinin az yogun ve ¢ok yogun dokulari i¢in I(q)(a.u.)-
q(nm™) grafigi

Sekil.3.7’ de a1 kikirdak 6rneginin grafiklerinden elde sonuglarla 3D boyutlu jirasyon
yarigapt azyogun dokuda 5,33 nm iken ¢ok yogun dokuda bu deger 5,47 nm
olmaktadir. Kristal yapinin pik siddeti az yogun doku da 0,21x10°g.mol* iken ¢ok
yogun dokuda 0,12x10°g.mol? degerine sahiptir.
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Q)

10 <4

0.1
0.01 -

0.001 11y
0.001

" 001

q(A)

S ¢ a2 datalan

0.1

Sekil 3.8. a2 kikirdak drneklerinin dokulari icin I(q)(a.u.)-g(nm™) grafigi

Sekil 3.8’de az kikirdak &rneginin 3D boyutlu jirasyon yarigap1 6,57 nm’ dir. Kristal

yapinin pik siddeti 0,15x10°g.mol? olarak hesaplanmustir.
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a; az yogun ortam datalan
® ;. pok yogun ortam datalant
10 =
10 3
s
10°
i
{
10
10
0.001 ' "7 oot ‘ il
q(A )

Sekil 3.9. as kikirdak 6rneklerinin az yogun ve ¢ok yogun dokulart i¢in I(q)(a.u.)-
q(nm™) grafigi

Sekil 3.9.’da a3 kikirdak 6rneginin jirasyon yarigapi az yogun doku igin 6,29 nm, ¢ok
yogun doku igin 6,54 nm  dir. Kristal yapmin pik siddeti az yogun doku igin
0,77x10°g.mol ™ ¢cok yogun doku icin 1,14x10°g.mol™* olarak hesaplanmustir.
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b. Ayak

2 \ ® 2 azyozun ortam datalan
8 _,..,.\\\ | ® a, cokyoZun ortam datalan
10 =
10
s :
10° 3
10
10
:, - ' ‘ ! ™ ™ 1 ! B r |
0.001 ' 0.01 I X 0.1
a(A)

Sekil 3.10. a4 kikirdak 6rneklerinin az yogun ve ¢ok yogun dokular1 i¢in I(q)(a.u.)-
q(nm™) grafigi

Sekil 3.10°da a4 kikirdak 6rneginin jirasyon yarigapi az yogun doku i¢in 5,99 nm, ¢ok
yogun doku igin 6,51 nm  dir. Kristal yapmin pik siddeti az yogun doku igin
1,55x10°g.mol? ¢ok yogun doku igin 0,43x10°g.mol? olarak hesaplanmistir.
Kadinlarda az ve ¢ok yogun dokularda nano olusumlarin boyutlar ile ilgili farklar

¢ok azdir.
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C. Diz

® 2 datalan
10
10
g '
10 [
|
]
10
10
0.001 R v NI
q(A)

Sekil 3.11. as kikirdak dokusu i¢in I(q)(a.u.)-g(nm™) grafigi

Sekil 3.11.”de as kikirdak 6rneginin jirasyon yarigap1 45,7 nm dir. Kristal yapmin pik
siddeti 0,69x10°g.mol* olarak hesaplanmustir.

76




10

10

10

10

Q)

10

10

10
0.001

001

q(A )

* a6 datalan

01

Sekil 3.12. ag kikirdak dokusu igin 1(q)(a.u.)-q(nm™) grafigi

Sekil 3.12°de ag kikirdak &rneginin jirasyon yarigapt 35,01 nm dir. Kristal yapinim pik
siddeti 1,27x10°g.mol? olarak hesaplanmstir. ag’in dokusu kadin olmasina ragmen

(boyut, morfoloji ve dagilim agisindan) erkek kikirdak dokusuna benzer dzelliktedir.

as olarak adlandirilan hastanin kemik dokusunun SAXS verisinde nano olusumlar

tabakali diizenlenime sahiptir.Bu Ornekte, 5,23 nm aralikli kristalin tabakalar

belirlenmistir.
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Sekil 3.13. Kadin grubu kikirdak érnekleri i¢in az biitiin dokularin 1(q)(a.u.)-q(A™)
grafigi.
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a.  Kalcakemigi

10 4 R
! - ® b datalan
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Lot iiiiul
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Sekil 3.14. by kikirdak 6rnegi dokularinin I(q)(a.u.)-g(nm™) grafigi

Sekil 3.14°de b kikirdak drneginin jirasyon yarigapt 46,48 nm dir. Kristal yapinin
pik siddeti 1,49x10°g.mol* olarak hesaplanmistir.
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Sekil 3.15. bz kikirdak 6rnegi dokularimin I(q)(a.u.)-q(nm™) grafigi

Sekil 3.15°de bz kikirdak 6rneginin jirasyon yarigapt az yogun doku i¢in 6,12 nm,
¢ok yogun doku igin 5,56 nm’ dir. Kristal yapmin pik siddeti az yogun doku igin
0,44x10°g.mol ™! ¢cok yogun doku i¢in 0,02x10°g.mol™* olarakhesaplanmustir.
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b. Ayak
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Sekil 3.16. b, kikirdak 6rnegi dokularinin I(q)(a.u.)-g(nm™) grafigi

Sekil 3.16°da by kikirdak drneginin jirasyon yarigapt 14,85 nm dir. Kristal yapinin

pik siddeti 0,28x10°g.mol* olarak hesaplanmistir.
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Sekil 3.17. bs kikirdak 6rnegi i¢in az yogun ve ¢ok yogun dokularinin I(q)(a.u.)-
q(nm™) grafigi.

Sekil 3.17.’de bs kikirdak 6rneginin jirasyon yarigapt az yogun doku igin 46,23 nm,
¢ok yogun doku igin 36,73 nm’ dir. Kristal yapmin pik siddeti az yogun doku igin
0,08x10°g.mol ™ ¢cok yogun doku i¢in 4,17x10°g.mol™* olarak hesaplanmustir.
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C. Omuz

10' g
10
10" 2

10 5

()

10 =
10

10" =

® bedatalan |

— e

10° T

94
10.001

T T
6 “-“:[

0.0

T T TT7  E—
4 5 6789 2 3 4

0.1
ad)

Sekil 3.18. ba, kikirdak 6rnegi dokularinin I(q)(a.u.)-q(nm™?) grafigi

Sekil 3.18.’de bs kikirdak &rneginin jirasyon yarigap1 6,95 nm dur. Kristal yapimin

pik siddeti 0,02x10°g.mol* olarak hesaplanmistir.
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Sekil 3.19. be kikirdak 6rnegi i¢in az yogun ve ¢ok yogun dokularinin I(q)(a.u.)-
q(nm™) grafigi

Sekil 3.19.’da be kikirdak drneginin jirasyon yarigapt az yogun doku i¢in 48,19 nm ,

¢ok yogun doku igin 21,53 nm’ dur. Kristal yapmin pik siddeti az yogun doku igin

1,75x10°g.mol* ¢ok yogun doku igin 0,03x10°g.mol™ olarak hesaplanmustir.
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Sekil 3.20. Erkek grubu kikirdak érnekleri i¢in az biitiin dokularin 1(q)(a.u.)-q(nm™)
grafigi

Sekil. 3.20.’de be ile bs’in dokularinda az yogun ve ¢ok yogun ortamlara gore biiyiik
farkliliklar belirlenmistir. Guinier analizleri sonucunda belirlenen 1D-3D yapilarin
gozeneklere karsilik geldigi az yogun ¢ok yogun orneklerin SAXS profillerinin ayni
hastalar i¢in karsilastirilmasindan anlasilmaktadir. bs nolu Orneklerde g6zenek
biiyiikliikkleri artmakta, bununla birlikte sayr ve uzakhik dagilimlar diizensiz
farkliliklar gostermektedir. bs nolu’nun az yogun 6rnegi gozenek sayisi, biytkligii
ve dagilimi agisindan tiim Ornekler icin de en homojen olanidir. Yani mekanik
ozellikleri en giiglii olandir denilebilir.Bu tiir kemiklerde kristalin yapt (kirilganlik)

daha az ve esneklik daha fazladir.

Tablo 3. 2.’de kadin kikirdak dokularinin 6ncii SAXS bilgileri, Tablo 3.3.’de ise
erkek kikirdak 6rneklerinin SAXS bilgileri goriilmektedir.
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Tablo 3.2. Kadinlar grubu igin jirasyon yarigaplari ve Io sabitlerinin tablo gérinimu
(Cubuksu) morfoloji de olup olmadiklar1 ve sirasi ile etkin biiyiikliikler olan Rg, R,
Rc’nin hesaplanmasi

Ornek Ra(nm) | 14(x10° g.mol?) Re(hm) | 14(x10%g.mol . A) Rr(nm) | Io(g.mol™. A?2)
isimleri
3D 1D 2D
a (Az 5,33 0,21 1,45 3,13 - 6,70
Yogun
Doku)
a (Cok 5,47 0,12 1,79 0,18 - 14,90
Yogun
Doku)
a 6,17 0,15 2,65 0,19 - 5,25
as(AzYogu 6,29 0,77 3,06 1,12 - 25,40
n Doku)
a;  (Cok | 654 1,14 3,19 0,16 - 31,50
Yogun
Doku)
as(Az 5,99 1,55 3,03 2,49 - 49,40
Yogun
Doku)
a (Gok 6,41 0,43 3,22 0,60 - 12,70
Yogun
Doku)
as 4,57 0,69 2,43 1,45 - 38,90
as 35,01 1,27 26,64 0,61 12,62 1,86

Kadin hastalar arasinda kalca kemigi alinan hastalarin analizleri sonucunda daha
spesifik datalar elde edilmistir. Yas arttikca (64, 72, 87) kadin hastalarin kemik
yapisinda gozenek miktar1 artmis bununla birlikte jirasyon yaricapt degeri de
artmistir. Jirasyon yarigapt degerleri, protein ve nano olusumlarin boyutu igin
yaklasik 20-250 A° civarindadir. Bu degerler gozoniinde bulundurulursa as hastanin
kollajen yapis1 diger hastalara gore bu degerin iizerine ¢iktig1 Tablo.3.2°de

gorulmektedir.
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Tablo 3.3. Erkekler grubu i¢in jirasyon yarigaplart ve Io degerleri (Cubuksu)
morfoloji de olup olmadiklar1 ve sirast ile etkin biiyiikliikler olan Rg, Rt, Rc’nin
hesaplanmasi

Ornek Re(nm) | 1o(x10°g.mol* . Rc(nm) | 1o(x10%g.mol™. Rr(nm) lo(g.mol™.
isimleri
3D nmt) 1D nm?) 2D nm?)

by 46,48 1,49 36,39 6,28 22,62 21,49
b, 14,85 0,28 8,06 1,87 - 34,39
bs (Az 6,12 0,04 2,124 0,55 - 8,95
Yogun
Doku)
bs (Cok 5,56 0,02 2,086 0,31 - 15,9
Yogun
Doku)
b4 6,95 0,02 2,95 0,22 - 5,00
bs (Az | 46,23 0,08 27,96 1,83 18,34 46,44
Yogun
Doku)
bs (Cok | 36,73 4,17 25,56 1,58 17,78 8,90
Yogun
Doku)
bs (Az | 48,19 1,75 33,54 0,34 17,79 13,26
Yogun
Doku)
bg (Cok | 21,53 0,03 13,79 0,17 6,36 0,95
Yogun
Doku)

Erkek hastalar arasinda kalga kemigi ve omuz bdlgelerinden alinan kemik-kikirdak
orneklerinin ayak bdlgesine gore jirasyon yarigaplarinda farkliliklar gosterdigi
belirlenmistir. Yiizeyin elektron yogunluk durumuna bagli olarak alinan sag¢ilma
yogunlugu degerleri de bu dogrultudadir. bs hastasinin kemik ve kikirdak
bolgesindeki elektron yogunlugunun farkinin ¢ok oldugu Tablo.3.3’teki grafikte
goriilmektedir. Kadin ve erkek hastalar karsilastirildiginda sa¢ilma yogunlugu kalca
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kemigindeki kemik boliimiinde by hastasinda daha fazladir. Ayak bolgesine bakacak
olursak azyogun bolge olan kemik kisminda kadin hastanin elektron yogunluguna
bagl sagilma yogunlugu daha fazladir. bs hastasinin kikirdak kisminda sagilma
yogunlugu diger biitiin hastalara gére daha fazladir. Aslinda bu bizim olmasini
bekledigimiz bir durumdur. Insan viicudunda hareketli eklemler arasinda en saglam

olan1 ayak bilegidir.
3.2.3. Genis agida X-Isim sa¢ilmasi ile elde edilen verilerin analizi

WAXS analizleri ile kemik-kikirdak igeriginde bulunan, alfa heliks yapilarin
periyodik atim mesafeleri ve kenar zincir yapiya ait kristalin diizlem uzakliklar1 gibi
(bir kac Angstrom‘luk mesafeler) bile 6lgiilebilmektedir. Gozenek boyutu sayisi ve
dagilimi fazla olan ¢ok yogun goriiniimlii 6rnekte, gézenek duvar yapilar1 ¢ok daha
fazla kristalin yapidadir. Kadin kikirdak dokuda WAXS bolgesinde, yani molekuler
boyutta kristalin yapida da farklilik ¢cok azdir.

a.  Kadmn Hastalar-Kalga Kemigi

a; az yogun ortam WAXS profili rofili

¢

|
‘ 7 l ,h ,JJ | .
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Sekil 3.21. a1 az yogun kikirdak doku 6rnegi icin I(q)(a.u)-0(") grafigi

Sekil 3.21.’de a1 az yogun kikirdak doku 6rnegi i¢in iki pikin 20 degerleri sirasiyla
19,72° ve 25,41° olarak belirlenmistir.
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a; ¢cok yogun ortam WAXS profili

. W YT
- ”“ ™ M ”'J/W\'ﬂ'r':b W

| 1‘1 ll i ML
" %\"'*'r““ﬁh 'k ”‘W’m‘( i

s l}
——, = : 2 . = 5 z : - = : : . 2 . ; 2 .
NS T NN T N N Y N T A T et N T NS Y TN T NN YNNG TSN Y ANt TTMEN T W
- - - - — -

Sekil 3.22. a; ¢ok yogun kikirdak doku 6rnegi igin I(q)(a.u.)-6(") grafigi

Sekil.3.22.’de a1 ¢ok yogun kikirdak doku 6rnegi icin iki pikin 20 degerleri sirastyla
19,18° ve 25,35° olarak belirlenmistir. Erkeklerdeki kalsifiye dokunun farkliliklari
WAXS profillerinde ¢ok farkli kristalin yapiya isaret etmektedir.

b.  Erkek Hastalar-Ayak

| b, WAXS profili

= i
. W‘M W " j'f ‘*
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Sekil 3.23. b, kikirdak doku 6rnegi i¢in I(q)(a.u.)-0(°) grafigi

Sekil 3.23’de bz kikirdak doku 6rnegi i¢in dort pikin 20 degerleri sirasiyla 25,19°,
25,37°, 25,46° ve 25,59° olarak belirlenmistir.
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Sekil 3.24. bs az yogun kikirdak doku 6rnegi icin I(q)(a.u.)-0(°) grafigi

Sekil 3.24.’de bs az yogun kikirdak doku 6rnegi i¢in iki pikin 20 degerleri sirasiyla
21,29° ve 25,33° olarak belirlenmistir.

c.  Erkek hastalar-Kalca kemigi

b3 az yogum aefanEWAXS profilecs profili
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Sekil 3.25. bz az yogun kikirdak doku 6rnegi i¢in I(q)(a.u.)-0(") grafigi

Sekil 3.25.’de bs az yogun kikirdak doku 6rnegi i¢in ti¢ pikin 20 degerleri sirasiyla
22,54°,25,24° ve 25,36 olarak belirlenmistir.
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Sekil 3.26. bz ¢ok yogun kikirdak doku 6rnegi i¢in I(q)(a.u.)-0(") grafigi

Sekil 3.26°da bs ¢ok yogun kikirdak doku 6rnegi igin belirlenen bes pikin 260
degerleri sirasiyla 22,17°, 22,32°, 22,37°, 22,47° ve 23,50° olarak belirlenmistir.

Tablo 3.4. Kadin ve erkek hastalardan alinan 6rneklerin 26 degerleri

Hasta Ad1 20 degeri 20 degeri 20 degeri 20 degeri 20 degeri
a1 19,72° 2541°

ai 19,18° 25,35°

b2 25,19° 25,37° 25,46° 25,59°

bs 21,29° 25,33°

bs 22,54° 25.24° 25,36°

bs 22,17° 22,32° 22,37° 22,47° 23,50°

WAXS’ta ayn1 SAXS gibi elektron yogunluguna bagli dl¢iim yapmaktadir. Eger
ornekler cok iyi elektron yogunluguna sahip degilse, kemigin organik fazindaki
yumusak dokularin Bragg yasasina gore elde edilen pik sidddetleri azalacak, pik
genislikleri artacaktir. Dokunun bozulma durumuna bagli olarak eger o6l¢iim
aliyorsak, sacilma siddeti bozuk olan noktadan itibaren baslayarak 6l¢iim alacaktir.
Bu durumlar gozoniinde bulundurulacak olursa, erkek hastalarin sacilma siddeti
kadinlara oranla daha fazladir. Buda pik genisliklerinin erkeklerde daha az oldugunu
bize agiklamaktadir. Tablo 3.4’te verilen degerler gozoniine alinarak her bir hasta
icin en siddetli pik degerine gore Bragg Yasasi kullanilarak d degerleri

hesaplanmustir.
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Tablo 3.5. WAXS agilari ile hesaplanan diizlemlerarasi mesafeler

Hasta Adi a1 a1 b2 bs bs bs

ddegeri | 2.22nm | 2.16nm | 2.88nm 2.39nm 2.53nm 2.53nm

HA gibi kristal materyaller, Bragg kirinim siddetinin pikleri (20) ile tanimlanabilir.
Enstriimental genisleme etkilerinin yani sira, kusursuz bir siralamadan kaynaklanan
herhangi bir sapma, kirinim piklerinin genislemesine yol agar. Kemik-kikirdagin
mineral fazina bagl olarak yap1 amorf (diizensiz) ise tepe noktalarinda genislemeler
meydana gelmektedir. Pik siddeti, “amorf” mineral fazinda bulunan kisa menzil

mertebesinin mesafesini yansitirken, tepe alani, fazin miktar ile orantilidir.
3.3. X-Ray Floresans (XRF) Analizi

Hastalarin farkli bolgelerinden (Kalga kemigi, ayak, omuz ve diz) aliman kemik-
kikirdak orneklerinin cinsiyete bagli olarak nasil elementsel dagilim gdsterdigini
daha iyi anlayabilmek i¢in XRF analiz yontemi kullanmistir. Kullandigimiz érnekler
kikirdak-araylz-kemik olmak iizere ii¢ bolimden olusmaktadir. Bu yontem
kullanilarak Orneklerimizin yapisinda bulunan elementlerdeki oranlar ve Ornegin
tamamu tizerinde, yapmin her boliimiinde bulunan elementsel dagilimi tespit etmek
icin bu ydéntemi tercih ettik. Her bir érnek icin 30 dk 6lgiim almmustir.Ornekte
olmasini bekledigimiz elementler kemik bolimii i¢in; Kalsiyum, fosfat, kikirdak
boliimii i¢in ise; kiikiirt gibi elementlerdir.Olgiimler alindiktan sonra Ca/P orami
hesaplanmustir. Sekil 3.27-3.51°de elde edilen XRF ve XRF mapping goriintiileri yer

almaktadir.
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a.  Kadm Hasta-Kalga Kemigi
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Sekil 3.27. a1 hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF ol¢iimleri

Sekil 3.27.’de a; hastasinin elemental analizi XRF cihaz1 kullanirak yapilmstir.
Kemik-kikirdak 6rnegi XRF Ol¢iimii alinmadan once kurutma islemine tabii
tutulmustur. Ornek spektroskopi hanesine yerlestirildikten sonra incelemeler
yapilmigtir. Ornekte %0,50 oranm da kalsiyum, %0,49 oraninda fosfor elementinin

varligina rastlanmistir.

Sekil 3.28. a1 hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF mapping
olcumleri

Sekil 3.28.”de ai hastasinin kemik-kikirdak 6rneginin tizerinde mapping (haritalama)

yapilmistir. XRF cihazi 6rnek yiizeyinin tamamini belli adimlarla yaklagik yarim saat
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taramistir. Tarama sonucunda bulunan elementlerin herbiri daha net anlasilabilir

olmasin farkli renklerle gostererek saglamaktadir. Ornegimizi tamimlayacak olursak;

en ust kismi1 kikirdak, ¢cok az bir alt kismi arayiiz ve geri kalan yiizeyin tamam

kemik boliimiinden olusmaktadir. Yiizeyin tamaminda fosfor ve kalsiyum elementine

rastlanmistir. Fosfor elementi yesil, kalsiyum elementi mavi renk ile gosterilmistir.

Biz mapping yapilan orneklerin kikirdak boliimiinde S(kiikiirt) elementi, kemik

béliminde Ca (kalsiyum) ve P (fosfor) elementi goriilmesini beklememize ragmen

bu kadin hastamiz da kikirdak boliimiinde kiikiirt elementine rastlanmamugtir.

Kikirdak bolimiinde kalsiyum elementi birikmesi oldugu séylenebilmektedir.
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Sekil 3.29. az hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF 6lgtimleri

Sekil 3.29.da ap hastasimin elemental analizi sonucunda %0,27 oranin

kalsiyum, %0,24 oraninda fosfor elementinin varligina rastlanmistir.
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Sekil 3.30. az hastasindan alinan kemik-kikirdak orneklerinin XRF mapping
olcumleri

Sekil 3.30.’da a2 hastasinin kemik-kikirdak 6rneginin iizerinde mapping(haritalama)
yapilmustir. Yiizeyin tamami belli adimlarla yaklagik yarim saat taranmigtir. Tarama
sonucunda bulunan elementlerin sekil iizerinde farkli renklerle gorebilmekteyiz.
Fosfor elementi yesil, kalsiyum elementi mavi renk ile gosterilmistir. Bu
ornegimizde de kikirdak kisminda kalsiyum elementi birikmis oldugu i¢in baska

herhengi bir elemente rastlanmamustir.
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Sekil 3.31. a3 hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF Slgiimleri.
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Sekil 3.31.’de a3 hastasinin elemental analizi sonucunda %82,25 oranin da
kalsiyum, %7,37 oraninda fosfor, %9,50 oraninda kiikiirt ve %0,14 oranin da

potasyum elementinin varligina rastlanmustir.

Sekil 3.32. az hastasindan alinan kemik-kikirdak oOrneklerinin XRF mapping
olcumleri.

Sekil 3.32.’de as hastasinin kemik-kikirdak 6rneginin lizerinde mapping(haritalama)
yapilmustir. Yiizeyin tamami belli adimlarla yaklagik yarim saat taranmistir. Tarama
sonucunda bulunan elementlerin sekil iizerinde farkli renklerle gorebilmekteyiz.
Fosfor elementi kirmizi, kalsiyum elementi sar1, kiikiirt elementi yesil ve potasyum
elementi mavi renk ile gosterilmistir. az hastasinin XRF mapping sonucunda dort
elementin varligina rastlanmistir. Kalsiyum ve fosfat elementi hesaplandiginda oran
saglikli bir insanda olmas1 beklenen Ca/P oraninin yani;1,67 degerinin ¢ok {listlinde
bir degerdir. Bu da 87 yasinda olan bu hastanin kal¢a kemik-kikirdak 6rneginde

kalsifikasyon meydan geldigini gostermektedir.
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Sekil 3.33. as hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF 6l¢timleri

Sekil 3.33.’de a4 hastasinin elemental analizi sonucunda %82,10 oranin da
kalsiyum, %7,88 oraninda fosfor, %5,78 oraninda kiikiirt ve 90,91 oraninda

potasyum elementinin varligina rastlanmistir.

|

Sekil 3.34.a; hastasindan alinan kemik-kikirdak orneklerinin XRF  mapping
olcumleri

Sekil 3.34.’de a4 hastasinin kemik-kikirdak 6rneginin iizerinde mapping(haritalama)
yapilmigtir. Yiizeyin tamamui belli adimlarla yaklasik yarim saat taranmistir. Tarama
sonucunda bulunan elementlerin sekil tizerinde farkli renklerle gosterilmesine karsin

bu drnegimiz de net olarak sadece kalsiyum elementinin varligina rastlanmis ve
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kalsiyum elementinin varlig1 sar1 renk ile gorebilmekteyiz. Ayrica, fosfor elementi

kirmizi, kiikiirt elementi ise yesil renk ile gosterilmistir.

b. Kadin Hasta Diz
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Sekil 3.35.as hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF 6l¢timleri

Sekil 3.35’de as hastasinin  elemental analizi sonucunda 90,20 oranin da

kalsiyum, %0,14 oraninda fosfor elementinin varligina rastlanmistir.

Sekil 3.36. as hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF mapping
olcumleri

Sekil 3.36’da as hastasinin kemik-kikirdak 6rneginin iizerinde mapping (haritalama)

yapilmigtir. Yiizeyin tamami belli adimlarla yaklasik yarim saat taranmistir. Tarama
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sonucunda bulunan elementlerin sekil iizerinde farkli renklerle gorebilmekteyiz.
Fosfor elementi yesil, kalsiyum elementi mavi renk ile gosterilmistir. Bu kadin

hastamiz da kikirdak boliimiinde kiikiirt elementine rastlanmamustir.
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Sekil 3.37.as hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF ol¢timleri

Sekil 3.37.’de as hastasinin elemental analizi sonucunda %75,67 oranin da
kalsiyum, %17,08 oraninda fosfor, %5,69 oraninda kiikiirt ve %0,32 oraninda

potasyum elementinin varligina rastlanmastir.

Sekil 3.38. as hastasindan alinan kemik-kikirdak oOrneklerinin XRF mapping
Olcumleri

Sekil 3.38.’de as hastasinin kemik-kikirdak 6rneginin {izerinde mapping (haritalama)
yapilmigtir. Yiizeyin tamami belli adimlarla yaklasik yarim saat taranmistir. Tarama

sonucunda bulunan elementlerin sekil tizerinde farkli renklerle gorebilmekteyiz.
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Fosfor elementi kirmizi, kalsiyum elementi sar1 ve kiikiirt elementi ise yesil renk ile
gosterilmigtir. Kikirdak boliimiinde S (kikiirt) elementi goriilmektedir. Fakat
kikirdagin oldugu kisimda ayrica kalsiyum elementinin varligindan da s6z edebiliriz.
Kemik bolimunde Ca (kalsiyum) ve P (fosfor) elementi goriilmesini yapisini

korumus olarak goziikkmektedir.

a. Erkek Hasta-Kalca Kemigi
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Sekil 3.39. b; hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF 6l¢timleri

Sekil 3.39.’da b1 hastasinin elemental analizi sonucunda %0,40 oranin da

kalsiyum, %0,32 oraninda fosfor elementinin varligina rastlanmistir.

Sekil 3.40. bz hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF mapping
Olcumleri
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Sekil 3.40.’da by hastasinin kemik-kikirdak 6rneginin tizerinde mapping (haritalama)
yapilmistir. Yiizeyin tamamu belli adimlarla yaklasik yarim saat taranmistir. Tarama
sonucunda bulunan elementlerin sekil iizerinde farkli renklerle gorebilmekteyiz.
Fosfor elementi yesil, kalsiyum elementi mavi renk ile gosterilmistir. Kikirdak
yapinin bulundugu bolge de kalsiyum ve fosfor elementinin varoldugunu ve kikirdak

yapinin elementsel yapisinin bozuldugunu sekilden gérebilmekteyiz.
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Sekil 3.41. bs hastasindan alinan kemik-kikirdak drneklerinin XRF 6lgtimleri

Sekil 3.41.’de bz hastasinin elemental analizi sonucunda %73,57 oranin da
kalsiyum, %20,74 oraninda fosfor, %3,66 oraninda kiikiirt ve %]1,01 oraninda

potasyum elementinin varligina rastlanmistir.

Sekil 3.42. bs hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF mapping

Olcumleri
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Sekil 3.42.’de bs hastasinin kemik-kikirdak 6rneginin iizerinde mapping (haritalama)
yapilmistir. Yiizeyin tamami belli adimlarla yaklasik yarim saat taranmistir. Tarama
sonucunda bulunan elementlerin sekil iizerinde farkli renklerle gorebilmekteyiz.
Fosfor elementi kirmizi, kalsiyum elementi sar1, potasyum elementi mavi ve kiikdirt

elementi yesil renk ile gosterilmistir.

b.  Erkek Hasta-Ayak
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Sekil 3.43. b, hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF 6l¢timleri

Sekil 3.43.de bz hastasinin elemental analizi sonucunda %70,74 oranin da
kalsiyum, %19,21 oraninda fosfor, %7,19 oraninda kiikiirt ve % 1,26 oraninda

potasyum elementinin varligina rastlanmastir.

N\ -:AU

Sekil 3.44. bz hastasindan alman kemik-kikirdak orneklerinin  XRF mapping
olcumleri
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Sekil 3.44°de b, hastasinin kemik-kikirdak 6rneginin {izerinde mapping (haritalama)
yapilmistir. Yiizeyin tamami belli adimlarla yaklagik yarim saat taranmistir. Tarama
sonucunda bulunan elementleri sekil lizerinde farkli renklerle gorebilmekteyiz.
Fosfor elementi kirmizi, kalsiyum elementi sar1, potasyum elementi mavi ve kiikdirt
elementi yesil renk ile gdsterilmistir. Diger 6rneklerden farkli olarak kemik kisminda

kikart elementine rastlanmistir.
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Sekil 3.45. bs hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF 6l¢timleri

Sekil 3.45.°de bs hastasinin elemental analizi sonucunda %0,02 oranin da

kalsiyum, %0,01 oraninda fosfor elementinin varligina rastlanmistir.

Sekil 3.46. bs hastasindan alman kemik-kikirdak orneklerinin  XRF mapping
Olcumleri
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Sekil 3.46.’da bs hastasinin kemik-kikirdak 6rneginin tizerinde mapping (haritalama)
yapilmistir. Tarama sonucunda bulunan elementlerin sekil {izerinde farkli renklerle
gorebilmekteyiz. Fosfor elementi yesil, kalsiyum elementi sar1 ve kiikiirt elementi
mavi renk ile gosterilmistir. Yiizeyin tamaminda kalsiyum ve fosfat elementlerine

rastlanmaistir.

C. Erkek Hasta-Omuz
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Sekil 3.47. bs hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF o6l¢timleri

Sekil 3.47.’de bs hastasinin elemental analizi sonucunda %0,02 oranin da

kalsiyum, %0,02 oraninda fosfor elementinin varligina rastlanmistir.

Sekil 3.48. bs hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF mapping
olcumleri
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Sekil 3.48.’de bs hastasinin kemik-kikirdak 6rneginin iizerinde mapping (haritalama)

yapilmistir. Yiizeyin tamami belli adimlarla yaklasik yarim saat taranmistir. Tarama

sonucunda bulunan elementlerin sekil {izerinde farkli renklerle gorebilmekteyiz.

Fosfor elementi yesil, kalsiyum elementi mavi renk ile gosterilmistir.
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Sekil 3.49. be hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin XRF 6lgtimleri

Sekil 3.49.’da be hastasinin elemental analizi sonucunda

%0,67

kalsiyum, %0,57 oraninda fosfor elementinin varligina rastlanmistir.

da

oranin

Sekil 3.50. be hastasindan alman kemik-kikirdak orneklerinin  XRF mapping

olcumleri
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Sekil 3.50.’de bs hastasinin kemik-kikirdak 6rneginin iizerinde mapping (haritalama)
yapilmistir. Yiizeyin tamamu belli adimlarla yaklasik yarim saat taranmistir. Tarama
sonucunda bulunan eclementlerin sekil tizerinde farkli renklerle goérebilmekteyiz.
Fosfor elementi yesil, kalsiyum elementi mavi renk ile gosterilmistir. Kikirdak

boliimiinde kalsiyumve fosfat elementi net bir sekilde goriilmektedir.

Bu tez calismasinda kullanmis oldugumuz kadin ve erkek hastalarin yaslar1 60 ve
tizeri oldugu ic¢in alinan Ol¢limlerimizin sonuglart kemik-kikirdak yapinin
bozuldugunu ve bunun sonucunda meydana gelen degisiklikleri gostermektedir. Bir
cok hastanin kikirdak yapisi deformasyona ugramis ve kalsiyum birikmesi sonucu

kalsifikasyon meydana gelmistir.

Tablo 3.6. Kadin ve erkek hastalarin Ca/P Orani

Ca P S K
(Kalsiyum) (Fosfat) (Kikart)  (Potasyum) Ca/POran

Hasta Kemik

ismi Bolgesi

a Keleg) 0,50 0,49 i ; 1,02
kemigi

a Kalca 0,27 0,24 i ; 1,125
kemigi

as Kalca 82,25 7.37 9,50 0,14 11,16
kemigi

a4 Ayak 82,10 7,88 5,78 0,91 10,41

as Diz 0,20 0,14 - - 1,42

as Diz 75,67 17,08 5,69 0,32 4,43

b, Kalca 0,40 0,32 ; , 1,25
kemigi

b2 Ayak 70,74 19,21 7,19 1,26 3,68

bs Kalca 73,57 2074 3,66 1,01 3,54
kemigi

b4 Omuz 0.02 0,02 - - 1

bs Ayak 0,02 0,01 - - 2,0

be Omuz 0,67 0,57 - - 1,18
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3.4. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

Kemigin inorganik kismini ise biiylik oranda yar1 kristalin formdaki hidroksiapatit
(HA) olusturmaktadir. Kimyasal formall, Caio(POas)s(OH)2 olan HA, hekzagonal
birim hiicre yapisina sahiptir. HA kristallerinin kalinlig1 ve ¢api sirasiyla 2 — 5 nm ve
20 — 80 nm arasinda degisebilmektedir. HA kristallerinin biyiikligi kemigin
olgunlagmasiyla iligkilidir ve bu kristallerin kiigiikliigii, o bolgedeki kemik matrisinin
daha yeni olustugunun bir gostergesidir. Kemigin saglamligr bu kristallerin, kemik
matrisi igerisinde diizenli bir sekilde dagilmasiyla saglanmaktadir. Taramal1 elektron
mikroskobisi (SEM) kollajen fibrilinin yonelimlerini ve farkli kemik dokularindaki
kemik lakiinalarin1 (bosluklarini) belirleyebilmektedir. SWAXS ve XRF sonuglari
g6zonline alinarak incelenen oniki hastadan aliman kemik-kikirdak 6rnekleri
arasimdan ti¢li kadin Gigli erkek olmak tizere elde edilen sonuglar diger hastalara gore
daha net sonuglar ortaya koymaktadir.Bu durum gézoniinde bulundurularak Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM) analizlerimiz bu alti kemik-kikirdak oOrnegi icin
yapilmistir. Elde edilen sonuclar Sekil 3.52-3.57°de verilmistir.

Kikirdak

y
R W |

cartilage™

| Arayiizey

Kemik

Sekil 3.51. (a) Cok fazli osteokondral doku iskelesinin sematik goriintiisii, (b)
kikirdak bolgesini olusturan malzemenin ve (c) malzemenin kikirdak, kemik ve ara
yuzeyini gosteren SEM gorintileri [95]
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a.  Kadin hastalar-Kalga kemigi

Sekil 3.52. a; hastasindan alinan kemik-kikirdak orneklerinin (a) genel yapisinin
SEM goriintiisii, (b) kikirdak yapmin SEM goriintiisti, (¢) arayiiz kisminin SEM
goriintlisii, (d) kemik yapinin SEM gorintusu

Sekil 3.52.’de Taramal1 Elektron Mikroskobu kullanilarak kemik-kikirdak 6rneginin
yapisal durumunu ve aldigimiz diger Slgiimleri destekleyici meydana gelen hasarlar
sonucunda yapidaki degisimi gordiik. Sekil 3.52 (a)’da 6rnegimizin genel yapisinda
bulunan béliimleri daha net bir sekilde gormemiz agisindan genel bir tarama yapild.
Sonrasinda kikirdak, arayiiz ve kemik bdliimlerinin yapisal analizlerinin herbirini

ayr1 ayri yaptik. Sekil 3.52 (b)’de kikirdagin yiizeyinde lakiina ad1 verilen bosluklara
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rastlanmistir. Sekil 3.52 (c)’de arayiiz kisminin yapisint korudugunu ve Sekil 3.52

(d)’de kemik yapisinda gézenek yapisinin bozuldugunu gostermistir.

Sekil 3.53. a; hastasindan aliman kemik-kikirdak Grneklerinin (a) genel yapisinin
SEM goriintiisii, (b) kikirdak yapmin SEM goriintiisii, (¢) arayliz kisminin SEM
gordntusu, (d) kemik yapinin SEM goruntdsu

Sekil 3.53. (a)’da Ornegimizin genel yapisi goriilmektedir. Bu ornek i¢in olglim
alirken kikirdak ve arayiiziin bulundugu bélgeyi kesen bir kesit oldugunu gordiik.
Sekil 3.53. (b)’de kikirdak boliimiindeki lakiinalarin bosluklarin gittik¢e biiyiidiiglinii
gostermektedir. Sekil 3.53. (c¢)’de arayliz kisminda yap iizerindean ayrilmis kollajen
liflerin oldugu Sekil 3.53. (d)’de ise kemik yapmin porozitesinin arttig
gorulmektedir.
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(amhagt oy kardak yagnass

Sekil 3.54. a3z hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin (a) genel yapisinin
SEM goriintiisti, (b) kikirdak yapinin SEM goriintiisii, (¢) arayiliz kisminin SEM
goriintiisii, (d) kemik yapinin SEM goriintiisii

Sekil 3.54. (a)’da diger iki hastadan alinan 6lgiimlere kiyasen kikirdak-aray(iz-kemik
boliimlerinin genel yapisina baktigimizda yapinin deforme oldugu acgikc¢a bellidir.
Sekil 3.54. (b)’de kikirdagin oldugu kisimda dalgalanmalar ve belli noktalarda

yigilmalar meydana gelmis kollajen yapilarin varligindan bahsedebiliriz. Sekil 3.54.

(c) ve Sekil 3.54. (d)’de kemik yapinin organik kismin1 goriildiigiinii soyleyebiliriz.
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b.  Erkek Hastalar-Kalga Kemigi

Sekil 3.55. bs hastasindan alinan kemik-kikirdak orneklerinin (a) genel yapisinin
SEM goriintiisii, (b) kikirdak yapmin SEM goriintiisli, (¢) arayiiz kisminin SEM
goriintiisii, (d) kemik yapinin SEM goriintiisii

Sekil 3.55. (a)’da Ornegimizin genel yapis1i goriilmektedir. Sekil 3.55. (b)’de
kikirdagin oldugu kisimda yapisinda olmasi gereken bosluklar yerine dalgalanmalar
ve belli noktalarda yigilmalar meydana gelmistir. Sekil 3.55. (c)’de ¢izgisel yapilarin
varligina rastlanmistir. Sekil 3.55. (d)’de kadin hastalara gore daha farkli bir yapida

oldugunu ve gozeneklerin iistiiste bindigini sdyleyebiliriz.
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c. Ayak

Sekil 3.56. b hastasindan alinan kemik-kikirdak orneklerinin (a) genel yapisinin
SEM goriintiisii, (b) kikirdak yapmin SEM goriintiisii, (¢) arayiiz kisminin SEM
goriintiisii, (d) kemik yapinin SEM goriintiisii

Sekil 3.56. (a)’da 6rnegimizin genel yapis1 goriilmektedir. Kemik kisminin porozitesi
genel yapisina baktigimizdada goriilmektedir. Sekil 3.56. (b)’de kikirdagin oldugu
kisimda ve Sekil 3.56. (c)’de arayiiz kisminda dalgalanmalar goriilmektedir. Sekil
3.56. (d)’de kemigin gozenek yapisinin arttigin1 soyleyebiliriz.
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Sekil 3.57. bs hastasindan alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin (a) genel yapisinin
SEM goriintiisii, (b) kikirdak yapmin SEM goriintiisli, (¢) arayiiz kisminin SEM
goriintiisti, (d) kemik yapmin SEM goriintiisii

Sekil 3.57. (a)’da diger iki hastadan alinan dlgiimlere kiyasen kikirdak-araytiiz-kemik
boliimlerinin genel yapisina baktigimizda yapmnin hepsinden farkli oldugunu
sOyleyebiliriz. Sekil 3.57. (b)’de kikirdagin oldugu kisimda kristal yapilanma
meydana gelmistir. Kemik olusumunda saptanabilen en erken kati faz yeterli
kristalizasyon gosteremeyen ve karbonat iceren apatittir. Kristalizasyon kollajen
dokusu iizerinde gerceklesir ve fibriller zaman igerisinde kemik yapisina doniisiir.
Yani, kikirdak kismin kemiklestigini sdyleyebiliriz. Sekil 3.57. (c¢)’de arayiizde
kireclenmeden dolay1 kollajen liflerde paralel ¢atlaklar meydana geldigini ve Sekil

3.57. (d)’de kemik yapisindaki gdézenekliliginde bozuldugunu sdyleyebiliriz. Ug
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erkek hasta arasinda bs hastasinin yapisinda kristallenme meydana gelmistir. WAXS

sonuclar1 da bu durumu desteklemektedir.
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Eklem kikirdag: sert ve elastik bir ortii bigiminde eklemlerdeki kemik uglarini kaplar
ve iki kemigin birbiri lizerinde yumusak ve siirtiinmesi en aza indirgenmis bigimde
hareketini saglamaktadir. Bununla beraber eger eklem kikirdag: travma veya
kullanima bagli olarak zarar goriirse viicudun diger dokular1 gibi hizli ve tam olarak
iyilesemez. Hasar gérmiis kikirdak sonucunda ortaya ¢ikan kemigin eklemde diger
tarafa direkt temasi ile agr1 ve hareket kisitlilig1 ortaya ¢ikarmaktadir. Eklem
kikirdag1 dejenerasyonunu etkileyen bir ¢ok faktor olmasina karsin, yas faktorii ve
cinsiyeti bu ¢alismamizda ele aldik. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Orthopedi ve
Travmatoloji boliimiinden ameliyat esnasinda alt1 kadin, alt1 erkegin farkli
bolgelerinden alinan eklem kikirdaklarinin yapisal ve elemental analizleri yapilmistir.
Yapisal analiz i¢in Kiigiik ve Biiyiik A¢il1 X-Ray Sagilmasi (SAXS/SWAXS),
Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), elemental analiz i¢in mikro-X-Ray Floresans
(XRF) cihazlar1 kullanilarak yapilmigtir. Alti kadin hasta arasinda kal¢a kemigi, ayak
ve diz boliimii olarak siniflandirma yaptik. Alt1 erkek hasta arasinda kalga kemigi,
ayak ve omuz boliimii olarak ayr1 bir siniflandirma yaptik. Kemik ve kikirdak
yapisinda bulunan kollajen yapilarin igerisindeki proteinlerin hesaplanmasi i¢in
SAXS/WAXS analizleri yapilmis, 6zellikle protein yapi tespiti i¢in kullanilan
jirasyon yaricap1 degerleri hesaplanmistir. Proteinin peptit boyuna bagli olarak
jirasyon yarigapi degerleri degismektedir. Jirasyon yarigapt Guiner bdlgesinde kristal
yapilarin lineerlige g6z oniline alinarak hesaplanmaktadir. Kollajen peptit uzunlugu
jirasyon yaricapini belirleyen fonksiyondur. Kollajen peptitlerin uzunlugu arttik¢a
lineerlikten uzaklasilir. Nonlineer bir durum meydana gelir. Daha 6nceki boliimlerde
kollajen yapidan ve kemik-kikirdak yapida olmasini bekledigimiz kollajen
tiplerinden bahsetmistik. Kollajen peptit uzunluklari artti1 ve kristal yapilarin
lineerligi bozuldugu i¢in jirasyon yari¢aplarinda azalma olmustur. Kadin hastalarda
yapinin daha fazla bozuldugunu jirasyon yarigapininda bu oranda azaldiginm
sOyleyebiliriz. Kalca kemigi alinan kadin hastalarin SAXS analizleri sonucunda a1

hastasinin az yogun dokuda jirasyon yarigap1 5,33 nm, ¢cok yogun dokuda 5,47 nm, a,
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hastasinin jirasyon yarigcapt 6,57 nm, a3 hastasinin az yogun ortamda 6,29 nm, ¢ok

yogun ortam da ise 6,54 oldugu tespit edilmistir.

Ayak 6rnegi almman as kadin hastanin jirasyon yarigapt azyogun doku igin 5,99 nm
¢ok yogun doku icin 6,51 nm olarak tespit edilmistir. Diz 6rnekleri alinan kadin
hastalarin jirasyon yarigaplari as hastasi i¢in 4,57 nm ae hastasi i¢in 35,01 nm olarak
tespit edilmistir.Kalgca kemigi alinan erkek hastalarin SAXS analizleri sonucunda bs
hastasinin jirasyon yaricapt 46,48 nm, bs hastasinin jirasyon yarigapi az yogun
ortamda 6,12 nm, ¢ok yogun ortam da ise 5,56 oldugu tespit edilmistir. Ayak 6rnegi
alan b erkek hastasinin jirasyon yarigapt 14,85 nm, bs erkek hastasinin az yogun
doku i¢in 46,23, ¢cok yogun doku i¢in 36,73 nm olarak tespit edilmistir. Omuz 6rnegi
alinan erkek hastalarin SAXS analizleri sonucunda bs hastasinin jirasyon yaricapi
6,95 nm, be hastasinin jirasyon yari¢apt az yogun ortamda 48,19 nm, ¢ok yogun
ortam da ise 21,53 nm oldugu tespit edilmistir. Sacilma yogunlugu degerleri
kullanilan Orneklerin elektron yogunluguna bagli olarak elde edilmektedir. En
yiiksek sagilma yogunlugu as hastasina aittir. Ayak kemiginin yapist diger bolgelere
gore daha kompakttir. Kalga kemigi grubundaki hastalarda azyogun ve ¢ok yogun
olarak degerlendirdigimizde kemik kisminda elektron yogunlugundaki sa¢ilmanin
kikirdak kismina gére daha az oldugunu sdyleyebiliriz. Diz grubuna baktigimizda ae
hastasinin as hastasina gore sagilma yogunlugunun daha fazla yani yapinin elektron

yogunlugu daha iyi diyebiliriz.

Kemik ve kikirdak yapida bulunan kollajen tiplerine gore kollajen yapinin degeri 46-
67 nm araliginda ¢ikmaktadir. Incelenen kadin ve erkek hasta orneklerinin bir
cogunda oOzellikle bu degerden olduk¢a uzaktir. Kadin hastalardan sadece diz
bolgesinde yasa bagli olarak kollajen yapinin diger kadin hastalara gore biraz daha
korundugunu soyleyebiliriz. Erkeklerde bi, bs ve be 6rneklerinin farkli bolgelere
sahip olmasmma ragmen kollajen yapilarinin normale yakin oldugunu tespit
edebiliyoruz. Kadin ve erkek hastalarin elde edilen sonuclarinda erkek hastalarin
kemik ve kikirdak yapisinin kadina oranla daha iyi oldugunu sdyleyebiliriz. WAXS
analiz sonuglarina gore elde edilen piklerin 6 degerleri hesaplanmistir. a;1 az yogun
kikirdak doku 6rnegi i¢in I(q)(a.u)-6(°) grafigi i¢in iki pikin 6 degerleri sirasiyla
19,72° ve 25,41° olarak belirlenmistir. a1 ¢ok yogun kikirdak doku ornegi i¢in
I(g)(a.u.)-6(°) grafigi icin belirlenen iki pikin 6 degerleri sirasiyla 19,18° ve 25,35°
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olarak belirlenmistir.  Erkeklerdeki kalsifiye dokunun farkliliklart WAXS
profillerinde ¢ok farkli kristalin yapiya isaret etmektedir. Erkek hastalardan alinan
ayak (b2) kikirdak doku ornegi i¢in I(q)(a.u.)-0(°) grafigi i¢in belirlenen doért pikin 0
degerleri sirastyla 25,19°, 25,377, 25,46° ve 25,59° olarak belirlenmistir. Ayn1 sekilde
bs az yogun ayak kikirdak doku 6rnegi igin I(q)(a.u.)-0(") grafigi i¢in belirlenen iki
pikin 6 degerleri sirastyla 21,29° ve 25,33° olarak belirlenmistir.bs az yogun kalga
kemigi kikirdak doku 6rnegi icin I(q)(a.u.)-0(°) grafigi i¢in belirlenen ii¢ pikin 6
degerleri sirastyla 22,54°, 25,24° ve 25,36° olarak belirlenmistir. bs cok yogun kalca
kemigi kikirdak doku 6rnegi icin I(q)(a.u.)-0(%) grafigi icin belirlenen bes pikin 6
degerleri sirasiyla 22,17°, 22,32°, 22,37°, 22,47° ve 23,50° olarak belirlenmistir. Bu
degerler gozoniinde bulundurularak en yiiksek pik degerine gore d mesafeleri

hesaplanmustir.

Kemik mineral kismi esas olarak kalsiyum, fosfat, hidroksil, karbanot ve sitrat ile az
miktarda eser elementlerden meydana gelmistir. Saglikli bir kemik mineral yapisinda
olmasi beklenen Ca/P oraninin 1,5 ile 2,0 araligindadir. Kemik mineralindeki esas
yap1 apatittir. Kemik mineral kristalleri inorganik yapi kristallerinden olusmaktadir.
Cubuk bicimindeki kristaller kollajen fibrillerin (3000-4000A°) iizerinde uzanirlar.
Yapisi Ca10(POs)e(OH):2 seklindedir. Yapr i¢inde iyon yer degisimleri olabilir ve
apatit genisligi degisebilir. Kristal genisligin degisebilecek deger 150-215A°
kadardir.Mikro-XRF spektroskopisi kullanilarak kadin ve erkek hastalarin elemental
analizleri yapilmistir. Kadin hastalardan alinan kalca kemigi 6rnekleri mikro-XRF
spektroskopisi ile incelenerek Ca/P orani atomik orana bagl olarak hesaplanmstir. ai,
a2, as hastalarin sirasiyla Ca/P orani, 1,02, 1,13, 11,16 olarak elde edilmistir. Ayak
kemigi incelenen a4 hastasinin Ca/P oran1 10,41, diz kemikleri incelenen as ve as
hastalarinin Ca/P oran1 1,42 ve 4,43 olarak elde edilmistir. Ayrica her bir 6rnege ayri
ayr1 yapilan mapping isleminde ylizey iizerinde bu elementlerin yogunlastig
bolgelerin dagilimi gosterilmektedir. Kemik-kikirdak yapinin olmasi gereken mineral
yapidan uzaklastigi, hatta birka¢ hastanin kemik yapisinda kalsifikasyon oldugu
kanisina varabiliriz. Erkek hastalar i¢cin ayn1 sekilde islemler gerceklestirilmistir.
Kalga kemigi 6rnegi olan bz ve bz hastalarinin Ca/P orani sirasiyla, 1,25 ve 3,54
olarak hesaplanmistir. Ayak kemiklerinde bu deger yani b2 ve bs hasta drneklerinde

3,68 ve 2,0’dir. Omuz kemiklerinde Ca/P orani bs ve bs icin 1 ve 1,18 olarak
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hesaplanmistir. Erkekler de mineral yapida farkliliklar oldugunu elde ettigimiz
sonuglar tespit edebiliyoruz. Fakat kadin hastalarla kiyaslayinca mineral yapinin

erkeklerde kadinlara nispeten daha az bozundugunu gorebiliyoruz.

Taramali  elektron mikroskobu kemik ve kikirdak yapida  bulunan
lakiinalari(bosluklar1), kondrosit ve kondroblast hiicrelerinin yapisini tespit etmemiz
icin kullanilmigtir. SWAXS sonuglarinda bu ii¢ 6rnegin yasa bagli mukayese
edersek; yani yas arttik¢a jirasyon yarigaplari ai, a; ve az Ornekleri icin kemik
yapisinda, gozenek artacak bununla beraber jirasyon yarigapida artacaktir. XRF
sonuglar1 elementsel agidan bakacak olursak Ca/P orani aj, a2 ve az Ornekleri icin
1,02, 1,12 ve 11,25, b, b3 ve bs 6rnekleri igin 3,68, 3,54 ve 2,0 olarak degismektedir.
SEM sonuglar1 da elde edilen sonuglari destekleyici sekildedir. Yas faktorii bu
sonuclara bakildiginda yasin artmasi ile elde edilen degerlerin degerlendirilmesinde
kolaylik saglamaktadir.Kadin ve erkek hastalarin SEM analiz sonuglart kemik-
kikirdak yapisinda bosluklarin arttigimi kikirdak yapida yiizey morfolojisinin
homojenitesini yitirdigini lakiinalarin ve kemik ve kikirdak hiicrelerinin yapisinin
bozuldugunu sdyleyebiliriz. Erkek hastalardan birinde kikirdak yapida meydana
gelen kristallenmeler kikirdak yapida kalsiyum elementinin birikip kalsifikasyon
meydana geldigini gostermektedir. Kadin hastalarda bu durum olmasa dahi yapinin
bozuldugu ve yiizeysel yipranmalarin oldugu erkeklerle kiyaslandiginda daha

fazladir.

Bu tez ¢alismasinin temel amaci, insan viicudunun dort farkli boliimiinden (kalga
kemigi, omuz, ayak, diz) alinan kemik-kikirdak 6rneklerinin yasa ve cinsiyete bagl
nano olusumlarin ve makromolekiiler yapilarinin X-151n1 Sagilmasit (SAXS/WAXS),
XRF ve SEM yontemleri ile tilkemizde ilk kez incelenebilirliginin saglanmasidir.Elde
edilen sonuclar dogrultusunda 60 yas ve lizeri kadin ve erkek hastalardan almis
oldugumuz Orneklerin teshis ve tedavi i¢in ilerleyen ¢alismalarimizla birlikte tip
alanindaki hocalarimizinda engin bilgileriyle bu gibi hastaliklara maruz kalan

insanlara yardimei bir alternatif imkan sunabilmektir.

118



KAYNAKLAR

[

[

8

&l

Ulugay C., Diz  Osteoartritinde  Artroskopik  Debridman  ve
Viskosiiplemantasyonun Yeri, Uzmanlik Tezi, Saglik Bakanlhigi Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2.Ortopedi ve Travmatoloji Boliimii, Istanbul,
2005.

Mow V. C., Sugalski M. T., Physiology of Synovial Joints and Articular
Cartilage. In: Gonzales Eg, Myers SJ, Edelstein JE, Lieberman JS, Downey
JA (Eds): Physiological Basis of Rehabilitation Medicine, 3rd ed.,
Butterworth- Heinemann, Woburn, 133-68, 2001.

Kaabar W., Laklouk A., Bunk O., Baily M., Farquharson M.J., Bradley D.,
Compositional and Structural Studies of The Bone—Cartilage Interface Using
Pixe and Saxs Techniques, Nuclear Instruments and Methods in Physics
Research A, 2010, 619, 78-82.

Moger C. J., Barrett R., Bleuet P., Bradley D. A., Ellis R. E., Green E. M.,
Knapp K. M., Muthuvelu P., Winlove C. P., Regional variations of collagen
orientation in normal and diseased articular cartilage and subchondral bone
determined using small angle X-ray scattering (SAXS), Osteoarthritis and
Cartilage, 2007, 15, 682-687.

Zhang Y.X., Wang Y.S., Zhang Y.P., Zhang G.L., Huang Y.Y., He W.,
Investigation of Elemental Distribution in Human Femoral Head by PIXE and
SRXRF Microprobe, Nuclear Instruments and Methods in Physics Research
B, 2007, 260, 178-183.

Kaabar W., Daar E., Bunk O., Farquharson M.J., Laklouk A., Jeynes C.,
Gundogdu O., Bradley D.A., Elemental and Structural Studies at the Bone—
Cartilage Interface, Nuclear Instruments and Methods in Physics Research A,
2011, 652, 786-790.

Ismail E.C., Kaabar W., Garrity D., Gundogdu O., Bunk O., Pfeiffer F.,
Farquharson M.J., Bradley D.A., X-ray Phase Contrast Imaging of the Bone—
Cartilage Interface, Applied Radiation and Isotopes, 2010, 68, 767—771.

Kaabar W., Daar E., Gundogdu O., Jenneson P.M., Farquharson M.J., Jeynes
C., Bradley D.A., Metal Deposition at the Bone—Cartilage Interface in
Articular Cartilage, Applied Radiation and Isotopes, 2009, 67, 475-479.

Bradley D.A., Kaabar W., Gundogdu O., Farquharson M.J., Janousch M.,
Bailey M., Jeynes C., Synchrotron and lon Beam Studies of the Bone—
Cartilage Interface, Nuclear Instruments and Methods in Physics Research A,
2010, 619, 330-337.

119



[10]

(1]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

Kaabar W., Gundogdu O., Laklouk A., Bunk O., Pfeiffer F., Farquharson
M.J., Bradley D.A., m-PIXE and SAXS Studies at the Bone—Cartilage
Interface, Applied Radiation and Isotopes, 2010, 68, 730—734.

Camacho N. P., Rinnerthaler S., Paschalis E. P., Mendelsohn R., Boskey A.
L., Fratzl P., Complementary Information on Bone Ultrastructure From
Scanning Small Angle X-ray Scattering and Fourier-transform Infrared
Microspectroscopy, Bone, 1999, 25, 287-293.

Bradley D.A., Moger C.J., Winlove C.P., Zn Deposition at the Bone-
Cartilage Interface in Equine Articular Cartilage, Nuclear Instruments and
Methods in Physics Research A, 2007, 580, 473-476.

Fei Y., Zhang M., Li M., Huang Y., He W., Ding W., Yang J., Element
Analysis in Femur of Diabetic Osteoporosis Model by SRXRF Microprobe,
Micron, 2007, 38, 637-642.

Lima 1., Anjos M.J., Farias M.L.F., Pantaledo T.U., Corréa da Costa V.M.,
Lopes R.T., Evaluation of Osteoporotic Bone Structure Through Synchrotron
Radiation X-ray Microfluorescence Images, European Journal of Radiology,
2008, 68, 95-99.

Lima 1., Anjos M.J., Farias M.L., Parcegoni N., Rosenthal D., Duarte
M.E., Lopes R.T., Bone Diagnosis by X-ray Techniques, European Journal
of Radiology, 2008, 68, 100-103.

Georgiadis M., Guizar-Sicairos M., Zwahlen A., Trussel A.J., Bunk O.,
Mdller R., Schneider P., 3D Scanning SAXS: A Novel Method for the
Assessment of Bone Ultrastructure Orientation, Bone, 2015, 71, 42-52,

Grunewald T.A., Rennhofer H., Hesse B., Burghammer M., Stanzl-Tschegg
S.E., Cotte M., Leoffler J.F., Weinberg A.M., Lichtenegger H.C., Magnesium
from Bioresorbable Implants: Distribution and Impact on the Nano- and
Mineral Structure of Bone, Biomaterials, 2016, 76, 250-260.

Pemmer B., Roschger A., Wastl A., Hofstaetter J.G., Wobrauschek P., Simon
R., Thaler H.W., Roschger P., Klaushofer K., Streli C., Spatial Distribution of
the Trace Elements Zinc, Strontium and Lead in Human Bone Tissue, Bone,
2013, 57, 184-193.

Sindhupakorn B., Thienpratharn S., Kidkhunthod P., A Structural Study of
Bone Changes in Knee Osteoarthritis by Synchrotron-Based X-ray
Fluorescence and X-ray Absorption Spectroscopy Techniques, Journal of
Molecular Structure, 2017, 1146, 254-258.

Mora-Macias J., Pajares A., Miranda P., Dominguez J., Reina-Romo E.,
Mechanical Characterization via Nanoindentation of the Woven Bone
Developed During Bone Transport, Journal of the Mechanical Behavior of
Biomedical Materials, 2017, 74, 236-244.

120


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lima%20I%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=18614313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anjos%20MJ%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=18614313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farias%20ML%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=18614313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parcegoni%20N%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=18614313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenthal%20D%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=18614313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duarte%20ME%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=18614313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duarte%20ME%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=18614313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duarte%20ME%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=18614313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lopes%20RT%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=18614313
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0720048X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0720048X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0720048X

[2]

2B¥E EBE EBE X H B

g2 X B K

Gibelli D., Mazzarelli D., Porta D., Rizzi A., Cattaneo C., Detection of Metal
Residues on Bone Using SEM-EDS—Part 1I: Sharp Force Injury, Forensic
Science International, 2012, 223, 91-96.

Hortola P., Human Bloodstains on Bone Artefacts: an SEM Intra- and Inter-
Sample Comparative Study Using Ratite Bird Tibiotarsus, Micron, 2016, 90,
108-113.

Jimenez-Palomar 1., Shipov A., Shahar R., Barber A.H., Influence of SEM
Vacuum on Bone Micromechanics Using in Situ AFM, Journal of the
Mechanical Behavior of Biomedical Materials, 2012, 5, 149-155.

Gerritsen M., Oxford J.T., Frary M., Henderson J., Hampikian J.M., Immuno-
SEM Characterization of Developing Bovine Cartilage, Materials Science
and Engineering: C, 2008, 28, 341-346.

Erkocak A., Genel Histoloji, 3. Baski, Ankara Universitesi Yaynlar1, Ankara,
1980.

Fawcett D. W., A Text Book of Histology, 11th Ed., W. B. Sounders Co.,
Philadelphia, 1986.

Leeson T. S., Leeson C. R., Paparo A. A., Text and Atlas of Histology, W. B.
Saunders Co., Philadelphia, 1986.

Paker S., Histoloji, 2. Baski, Uludag Universitesi Giiclendirme Vakfi
Yaynlari, Bursa, 1990.

Tekelioglu M., Genel Tip Histolojisi, 1. Baski, Beta Basin Yaym Dagitim,
Istanbul, 1989.

https://www.bilgicik.com/yazi/kikirdak-doku/ (Ziyaret tarihi: 09.10.2017).

http://www.biyolojisitesi.net/uniteler/destek-ve-hareket/kikirdak-doku.html
(Ziyaret tarihi 09.10.2017).

http://webders.net/hayvansal-dokular-ders-20-362p2.html  (Ziyaret tarihi:
09.10.2017).

http://www.iskelet.gen.tr/kikirdak.html (Ziyaret tarihi: 09.10.2017).

Arinct K, Elhan A, Anatomi | Hareket Sistemi ( Kemikler-Eklemler-Kaslar),
1993 baskis1, Ankara Universitesi Basimevi, Ankara, 101-104, 1993.

http://centralhospital.com/SaglikOnerileri/ellerde-kireclenme/ (Ziyaret tarihi:
09.10.2017).

121


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493107000471#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493107000471#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493107000471#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493107000471#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493107000471#!
http://www.sciencedirect.com/science/journal/09284931
http://www.sciencedirect.com/science/journal/09284931
http://www.sciencedirect.com/science/journal/09284931
http://www.bilgicik.com/yazi/kikirdak-doku/
http://www.bilgicik.com/yazi/kikirdak-doku/
http://www.biyolojisitesi.net/uniteler/destek-ve-hareket/kikirdak-doku.html
http://webders.net/hayvansal-dokular-ders-20-362p2.html
http://www.iskelet.gen.tr/kikirdak.html
http://centralhospital.com/SaglikOnerileri/ellerde-kireclenme/

0]

(1]

(2]

(3]

4]

(9]

[46]

[47]

]

(9]

1]

Lee J. H., Kisiday J., Grodzinsky A. J., Tissue-engineered Versus Native
Cartilage:  Linkage Between Cellular  Mechano-transduction  and
Biomechanical Properties, Novartis Found Symp. Chichester, England, 2003.

Chen C. T., Bhargava M., Lin P. M., Torzilli P. A., Time, Stres and Location
Dependent Chondrocyte Death and Collagen Damage in Cyclically Loaded
Avrticular Cartilage, Journal of Orthopaedic Research, 2003, 21, 888-898.

http://content.Ims.sabis.sakarya.edu.tr/03-Eklem  kikirdagi (Ziyaret tarihi:
09.10.2017).

Wong M, Carter D.R., Articular Cartilage Functional Histomorphology and
Mechanobiology: A research perspective, Bone, 2003, 33, 1-13.

Hunziker E.B., Quinn T.M., Hauselmann H.J.,, Quantitative Structural
Organization of Normal Adult Human Articular Cartilage, Osteoarthritis and
Cartilage, 2002, 10, 564-572.

Huselstein C., Netter P., de Isla N., Wang Y., Gillet P., Decot V., Muller S.,
Bensoussan D., Stoltz J.F., Mechanobiology Chondrocyte and Cartilage, Bio-
Medical Materials and Engineering, 2008, 18, 213-220.

Skinner H. B., Current Diagnosis & Treatment in Orthopedics, 1. Baski,
Appleton & Lange Co., New York, 1995.

http://www.phschool.com/atschool/florida/pdfbooks/sci_Marieb/pdf/
Marieb_ch06.pdf, (Ziyaret tarihi: 09.10.2017).

Albrektsson T., Branemark P.l., Hansson H.A., Lindstrom J., Osseointegrated
Titanium Implants. Requriments for Ensuring a Long-lasting Direct Bone to
Implant Anchorage in Man. Acta Orthop Scand, 1981, 52(2), 155-70.

Albrektsson T., Bone Tisure Response. In P-1 Brabemark, GA Zarb, T
Albrektsson (eds) Tissue-Integrated Prostheses,; Quintessence Pub. Co. Inc.,
Chicago, 130, 1985.

Noyan A., Kemik Dokusu ve Kemiklesme, Yasamda ve Hekimlikte Fizyoloji,
10. Baski, Meteksan Yayinlari, Ankara, 1998.

http://biyolojiegitim.yyu.edu.tr/k/Kem/pages/Kemik%20Dokusu_jpg.htm
(Ziyaret tarihi: 09.10.2017).

https://tr.pinterest.com/pin/162692605272160681/ (Ziyaret tarihi:
09.10.2017).

http://uzun-kemik.nedir.org/ (Ziyaret tarihi: 09.10.2017).

https://www.azonano.com/article.aspx?ArticlelD=2267 (Ziyaret  tarihi:
09.10.2017).

http://testicoz.org/ygs-biyoloji-inorganik-besinler/ (Ziyaret tarihi: 09.10.2017).

122


http://content.lms.sabis.sakarya.edu.tr/03-Eklem
http://www.phschool.com/atschool/florida/pdfbooks/sci_Marieb/pdf/
http://biyolojiegitim.yyu.edu.tr/k/Kem/pages/Kemik%20Dokusu_jpg.htm
http://uzun-kemik.nedir.org/
http://www.azonano.com/article.aspx?ArticleID=2267
http://www.azonano.com/article.aspx?ArticleID=2267
http://testicoz.org/ygs-biyoloji-inorganik-besinler/

g 2 9 g3 & # &R

[61]

[62]

[63]

64

[65]

[65]

http://slideplayer.biz.tr/slide/2922168/ (Ziyaret tarihi: 09.10.2017).

Altintas A., Biyokimya AD Ders Notlari, Ankara Universitesi Ac¢ik Ders
Notlari, Ankara, 2013.

http://classes.midlandtech.edu/carterp/Courses/bio210/chap06/lecturel.html
(Ziyaret tarihi: 09.10.2017).

http://tipnotu.com/mineraller-ve-eser-elementler/ (Ziyaret tarihi: 09.10.2017).

Erdman J. W., MacDonald I. A., Zeisel S. H., Present Knowledge in Nutrition,
6th ed., Wiley-Blackwell, New Jersey, 1990.

Recommended Dietary Allowances, 10th ed., National Research Council
Washington (DC), 19809.

http//en.Owikipedia.org/wiki/Biological _small-angle_scattering (Ziyaret
tarihi: 09.10.2017).

Edwards M., Arrowsmith C. H., Christendat D., Dharamsi A, Friesen J. D.,
Greenblatt J.F.,, Vedadi M., Protein Production: Feeding the
Crystallographers and NMR Spectroscopists, Nat. Struct. Biol., 2000, 7, 970—
972.

Serduk I. N., Zaccai N. R., Methods in Molecular Biophysics, Cambridge
University Press, Cambridge, 2007.

Svergun D. I., Koch M.H.J., Small-angle Scattering Studies of Biological
Macromolecules in Solution, Reports Prog. Phys., 2003, 66(10), 1735-1782.

Breyton C., Gabel F., Lethier M., Flayhan A., Durand G., Jault J.M., Juillan-
Binard C., Imbert L., Moulin M., Ravaud S., Hartlein M., Ebel C., Small
Angle Neutron Scattering for the Study of Solubilised Membrane Proteins,
Eur. Phys. J. E. Soft Matter, 2013, 36(7), 71.

Petoukhov M. V., Svergun D. I, Applications of Small-angle X-ray
Scattering to Biomacromolecular Solutions, Int. J. Biochem Cell Biol., 2013,
45(2) 429-437.

Svergun D. 1., Small-angle Scattering Studies of Macromolecular Solutions,
J. Appl. Crystallogr., 2007, 40, 10-17.

Petoukhov M. V., Konarev P. V., Kikhney A. G., Svergun D. I., ATSAS 2.1 -
Towards Automated and Web-Supported Small-angle Scattering Data
Analysis, Journal of Applied Crystallography, 2007, 40, 223-228

Svergun D. I, Restoring Low Resolution Structure of Biological

Macromolecules from Solution Scattering Using Simulated Annealing,
Biophys. J., 1999, 76, 2879-2886.

123


http://slideplayer.biz.tr/slide/2922168/
http://classes.midlandtech.edu/carterp/Courses/bio210/chap06/lecture1.html
http://tipnotu.com/mineraller-ve-eser-elementler/

[67]

[63]

[69]

[7]

[71]

[74]

[76]

[79]

[B0]

[B1]

Konarev P. V., Petoukhov M. V., Svergun D. I, MASSHA - A Graphics
System for Rigid-body Modelling of Macromolecular Complexes Against
Solution Scattering Data, J. Appl. Crystallogr., 2001, 34(4), 527-532.

Hirai M., Iwase H., Hayakawa T., Miura K., Inoue K., Structural Hierarchy of
Several Proteins Observed by Wide-angle Solution Scattering, J. Synchrotron
Radiat., 2002, 9(4), 202—205.

Neutze R., Wouts R., Techert S., Davidsson J., Kocsis M., Kirrander A,
Schotte F., Wulff M., Visualizing Photochemical Dynamics in Solution
Through Picosecond x-ray Scattering, Phys. Rev. Lett., 2001, 87(19), 195508.

Ihee H., Lorenc M., Kim T. K., Kong Q. Y., Cammarata M., Lee J. H., Bratos
S., Wulff M., Ultrafast x-ray Diffraction of Transient Molecular Structures in
Solution., Science, 2005, 309(5738), 1223-1227.

Schnablegger H., Singh Y., The SAXS Guide, 3rd ed., Graz: Anton Paar
GmbH, Graz, 2013.

O. Glatter and O. Kratky, Small Angle X-ray Scattering, London: Academic
Press, New York, 1982.

Kratky O., Porod G., RoOntgenuntersuchung Geldster Fadenmolekile, J.
Colloid Interface Sci., 1949, 68, 1106-1122.

Hayter J. B., Penfold J., An Analytic Structure Factor for Macroion Solutions,
Mol. Phys., 1980, 42, 109-118.

Schmidt P. W., Collimation Corrections in Small Angle X-ray Scattering,
Acta Crystallogr., 1965, 19(6), 938-942.

Kalkhoran I., Farkli Hayvan Gozleri Retina Cubuklarinda Bulunan Rodopsin
Yapilarin ve Nano Disk Olusumlarinin X-Isin1 Sagilma Ydntemleri
(SAXS/WAXS) ile incelenmesi, Doktora Tezi, Hacettepe Universitesi, Fen
Bilimleri Enstitlisti, Ankara, 2016, 444656.

Kirste R. G., Oberthir R. C., In Small Angle X-ray Scattering, Academic
Press, 1982.

Debye P., Zerstreuung von Rontgenstrahlen, Ann. Phys., 1915, 351(6), 809—
823.

Debye P., Bueche A. M., Scattering by an Inhomogeneous Solid, J. Appl.
Phys., 1949, 20(6), 518-525.

He B. B., Two Dimensional X-Ray Diffraction, 1. Baski, Wiley, New Jersey,
20009.

http://usaxs.xray.aps.anl.gov/staff/ilavsky/irena.html (Ziyaret tarihi: 09.10.
2017).

124


http://usaxs.xray.aps.anl.gov/staff/ilavsky/irena.html

Kline S. R., Reduction and Analysis of SANS and USANS Data Using 170
IGOR Pro, J. Appl. Crystallogr., 2006, 39, 895-900.

Konarev P. V., Petoukhov M. V., Volkov V. V., Svergun D. |., ATSAS 2.1, a
Program Package for Small-angle Scattering Data Analysis, J. Appl.
Crystallogr., 2006, 39(2), 277-286.

Semenyuk A. V., Svergun D. I., GNOM. A Program Package for Small-angle
scattering Data Processing, J. Appl. Crystallogr., 1991, 24(5), 537-540.

Franke D., Svergun D. I., DAMMIF, A Program for Rapid Abinitio Shape
Determination in Small-angle Scattering, J. Appl. Crystallogr., 2009, 42(2),
342-346.

Fritz G., Glatter O., Structure and Interaction in Dense Colloidal Systems:
Evaluation of Scattering Data by the Generalized Indirect Fourier
Transformation Method, J. Phys. Condens. Matter, 2006, 18(36), 2403-2419.

Glatter O., A New Method for the Evaluation of Small-angle Scattering Data,
J. Appl. Crystallogr., 1977, 10(5), 415-421.

Glatter O., Convolution Square Root of Band-limited Symmetrical Functions
and Its Application to Small-angle Scattering Data, J. Appl. Crystallogr.,
1981, 14, 101-108.

http://www.erzincan.edu.tr/tr/cihazlarimiz-2/#post/0 (Ziyaret tarihi: 19.03.
2018).

Chamot E. M., Mason C. W., Handbook of Chemical Microscopy, 3rd ed.,
John Wiley&Sons,Inc., 1958.

Heinrich K. F. J., Electron Beam X-ray Microanalysis, Nostrand Reinhold
Company, New York, 1981.

http://nukbilimler.ankara.edu.tr/sem/ (Ziyaret tarihi: 19.03.2018).

Skoog, D. A., Holler, F. J., Nieman, T. A., Principles of Instrumental
Analysis, 5th Ed., Brooks Cole, Utah, 1997.

Kline S. R., Reduction and Analysis of SANS and USANS Data Using IGOR
Pro, J. Appl. Crystallogr., 2006, 39, 895-900.

Cao Z., Hou S., Sun D., Wang X., Tang J., Osteochondral Regeneration by a

Bilayered Construct in a Cell-free or Cell-based Approach, Biotechnology
Letters, 2012, 34(6), 1151-1157.

125


http://www.erzincan.edu.tr/tr/cihazlarimiz-2/%23post/0
http://nukbilimler.ankara.edu.tr/sem/

KIiSISEL YAYIN VE ESERLER

Cayir T., Akaltun Y., Memisoglu K., Giindogdu O., Structural, Elemental and
Molecular Characterization of Normal And Osteoarthritic Human Articular Cartilage,
Journal of Materials Science & Nanotechnology, 2017, 5, 1-6.

Cayir T., Akaltun Y., Comakli O., Celik A., Titanyum Uzerine Kaplanan
Ca3(P0O4)2 Bilesiginin Biyomekanik Ozellikleri, Suleyman Demirel Universitesi
Miihendislik Bilimleri ve Tasarim Dergisi, 2014, 2(3), 153-157.

Cayir T., Akaltun Y. Gindogdu O., 316L Yiizeyine SILAR Metoduyla
Hidroksiapatit Kaplanmasi , Firat Univ. Miih. Bil. Dergisi, 2016, 28(1), 1-5.

Akaltun Y., Cayir T., Fabrication and characterization of NiO thin films prepared by
SILAR method, Journal Of Alloys And Compounds, 2015, 625, 144-148.

Akaltun Y., Aslan M., Yetim T., Cayir T., Celik A., The effect of wettability on
corrosion resistance of oxide films produced by SILAR method on magnesium,
aluminum and copper substrates, Surface & Coatings Technology, 2016, 292, 121-
131.

126



OZGECMIS

Tuba Cayir 1987’de Erzincan’da dogdu. Lise Ogrenimini Kazim Karabekir
Lisesi’nde tamamladi. 2006 yilinda girdigi Balikesir Universitesi Fizik Boliimii’nden
2010 yilinda mezun oldu. Aym yil iginde Erzincan Universitesi Fizik Anabilim
Dali’nda yiiksek lisans egitimine basladi. Yiiksek lisans egitiminde NiO yariiletken
ince filmin Silar teknigi kullanilarak cam yiizey {iizerine kaplanmasi ve
karakterizasyonu konusunda c¢aligmalar1 bulunmaktadir. Ayrica, 2013 yilinda
Erzincan Universitesi’'nde arastirma gorevlisi olup 2016 yilinda 35. Madde
kapsaminda Kocaeli Universitesi Teknoloji Fakiiltesi’ne doktora egitimini
tamamlamak iizere gorevlendirilmis ve Kocaeli Universitesi Fen Bilimleri
Enstitlisii’nde bagladig1 arastirma gorevlisi gorevini halen strdirmektedir.

127



