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Julius Wolff, 19. yizyilda kemiklerin mekanik yiklere adaptasyonunu inceleyerek tip tarihinde 6nemli bir yer edinmis ortopedi cerrahi
ve anatomisttir. Wolff Yasasi olarak bilinen teorisi, kemiklerin tzerlerine binen streslere gore sekil ve yogunluklarini degistirdigini
ortaya koyar. Bu yasa, kemiklerin mekanik streslere nasil uyum sagladigini agiklar. Wolff'un calismalari, ortopedi, travmatoloji ve
biyomekanik alanlarinda temel bir prensip haline gelmis, kirik tedavisi, implant tasarimi ve rehabilitasyon gibi bircok uygulamaya
rehberlik etmistir. Bu makale, Julius Wolff'un akademik kariyerini, Kemiklerin Yeniden Sekillenmesi Yasasi'ni (Wolff Yasasi) ve bu
yasanin modern tip ve biyomekanik Gzerindeki etkilerini derinlemesine analiz etmeyi amaglamaktadir. Calisma, Wolff'un kemik
morfogenezi ve mekanik adaptasyon sireglerine iliskin bulgularini ele alarak, bu prensiplerin giincel arastirmalar ve klinik
uygulamalardaki yansimalarini tartismaktadir. Wolff Yasasi, kemiklerin dinamik yapisini anlamamizi saglamis ve ortopedik tedavilerin
gelisimine 6nemli katkilar sunmustur. Ayrica, bu yasa, spor hekimligi, rehabilitasyon ve doku mihendisligi gibi alanlarda da genis bir
uygulama alani bulmustur. Wolff'un galismalari, kemik biyolojisi ve biyomekanik alaninda gelecekteki arastirmalar igin de ilham
kaynagi olmaya devam etmektedir.
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ABSTRACT

Julius Wolff was an orthopaedic surgeon and anatomist who gained an important place in the history of medicine by studying the
adaptation of bones to mechanical loads in the 19th century. His theory, known as Wolff's Law, reveals that bones change their shape
and density according to the stresses placed on them. This law explains how bones adapt to mechanical stresses. Wolff's work has
become a fundamental principle in orthopaedics, traumatology and biomechanics, guiding many applications such as fracture
treatment, implant design and rehabilitation. This paper aims to provide an in-depth analysis of Julius Wolff's academic career, his
Law of Bone Remodelling (Wolff's Law) and its impact on modern medicine and biomechanics. The study discusses Wolff's findings
on the processes of bone morphogenesis and mechanical adaptation, and the implications of these principles in current research and
clinical practice. Wolff's Law has enabled us to understand the dynamic structure of bones and has made significant contributions to
the development of orthopaedic treatments. In addition, this law has found wide application in fields such as sports medicine,
rehabilitation and tissue engineering. Wolff's work continues to inspire future research in bone biology and biomechanics.
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Giris

Julius Wolff, 1836'da Bati Prusya'da dogmus deneysel ortopedi cerrahi ve anatomisttir. Berlin
Universitesi'nde egitim gdérmiis ve Langenbeck'in énerisi lizerine hayvanlarda kemigin dogal ve anormal
olusumunu incelemistir. Bu ¢calismasi, 1860 yilinda sundugu doktora tezini olusturmustur. Wolff, kemigin
canh bir doku oldugu fikrine odaklanan ve dis gérliiniminin ve i¢ yapisinin fonksiyonla birlikte degistigi
varsayimina dikkat ceken 6nemli bir isimdir. Arastirmalari, mekanik stresin kemiklerin ara maddesinde artan
yogunluga, azalan basincin ise matris kaybina yol actigini géstermistir. Bu calismalar sonucunda, Wolff Yasasi
olarak bilinen aksiyom ortaya cikmistir.? Julius Wolff, kemik anatomisinin sabit bir yapi olmadigini, kemige
uygulanan yuklere gore evrimlestigini gbzlemleyen bir cerrahtir. Wolff yasasi, cene kemiklerinin anatomisini
anlamamiza ve implant yerlestirilmesi gibi tedavilere kemiklerin tepkilerini tahmin etmemize yardimci olur.?
Wolff'un galismasi, kemiklerin i¢ yapisinin rastgele olmadigini, mekanik kuvvetlere yanit olarak olusan belirli
bir diizenlemeye sahip oldugunu ortaya koymasi agisindan dnemlidir.® Calismalari ve etkisi, zamaninin
tarihsel cercevesinin ¢ok otesine uzanmistir. Wolff'un en 6nemli ¢alismasi, 1892'de Berlin'de August-
Hirschwald Sirketi tarafindan yayinlanan ve konunun bilimsel ve teorik temellerine 6nemli bir katki saglayan
Kemiklerin Yeniden Sekillenmesi Yasasi adli kitaptir. Wolff'un ¢alismalari, yayinlandiktan neredeyse 100 yil
sonra bile, ilgili tibbi yayinlarda hala diinya ¢apinda alintilanmaktadir.*

Makalenin Amaci

Bu makale, Julius Wolff'un akademik kariyeri ve ozellikle Kemiklerin Yeniden Sekillenmesi Yasasi (Wolff
Yasasl) Gzerine yaptigl calismalarin derinlemesine bir analizini sunmayi amaglamaktadir. Calisma, Wolff'un
kemik morfogenezi alanindaki bulgularini, kemigin mekanik yiiklenmelere adaptasyon sireclerini ve bu
sireclerin biyomekanik prensiplerle iliskisini ele alacaktir. Wolff Yasasi'nin yalnizca kemik biyomekanigi ile
sinirli kalmayip, tip ve biyomekanik mihendisligi gibi alanlardaki etkileri analiz edilerek, giincel arastirmalar
ve klinik uygulamalardaki yansimalari ayrintili olarak tartisilacaktir.

Julius Wolff’'un Hayati ve Egitimi

Julius Wolff, 21 Mart 1836'da Bati Prusya'daki Markisch Friedland'da (buglinkli Mirostawiec, Polonya) dogdu.
Tip egitimini Berlin'deki Frederick William Universitesi'nde (bugiinkii adiyla Humboldt Universitesi)
tamamladi. 1860'da Bernhard von Langenbeck (1810-1887) rehberliginde "De artificiale ossium productione
in animalibus" adl ¢alismasiyla Tip ve Cerrahi alaninda doktora derecesi aldi.> Daha sonra Berlin'de ortopedi
uzmani olarak calismaya bagsladi ve hastalari tarafindan "Bone Wolff" olarak aniliyordu.* Kemigin bicim ve
islevi arasindaki iliskiye olan ilgisi ve arastirmalari devam etti.

Wolff'un tip alanindaki uzmanlagsma siireci su sekilde 6zetlenebilir:

Bernhard von Langenbeck yonetiminde cerrahi alaninda 6zel 6gretim gorevlisi oldu. 1869 yaz dénemine
kadar takip edilebilen dersleri, kiriklar ve ¢ikiklar, ekstremitelerin anatomisi ve cerrahisi gibi ortopedik
konulara olan ilgisini géstermektedir.* ilk iki makalesini 1870 ve 1872'de yayinladi. Bu makaleler, 1892'de
yayinlanan ve 1986'da Maquet ve Furlong tarafindan ingilizceye cevrilen "Kemik Déniisimii Yasasi" teorisinin
temelini olusturdu.® 1882'de Almanya’da Privatinstitut orthopadische Erkrankungen (Ozel Ortopedik
Hastaliklar Enstitiisti) adini verdigi kendi enstitiisiini kurdu.* Ayni dénemde ortopedi dersleri, akademik ve
cerrahi egitiminin temel bir parcasi haline geldi. 1884'te profesor olarak atandi ve sonraki yillarda bir dizi ders
verdi. Bu siirecte, patolog Rudolf Virchow, cerrah Ernst von Bergmann, dahiliye uzmani Ernst von Leyden ve
cocuk doktoru Eduard Enoch gibi énemli isimlerden destek gérdii.® Wolff'un akademik kariyerindeki déniim
noktasi, 1890 yilinda enstitiisiiniin Frederick William Universitesi'ne dzel bir klinik olarak dahil edilmesiyle
gerceklesti.> Wolff, ortopedi alaninda énemli akademik ¢alismalar yiriitti. Bunlardan en énemlisi, 1892'de
yayinlanan Kemiklerin Yeniden Sekillenmesi Yasasi adli kitabidir. Bu kitap, kemiklerin fonksiyonel
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adaptasyonunu ve yeniden sekillenmesini acgiklayan temel bir ilkeyi ortaya koymustur. Wolff, kemiklerin i¢
yapisinin ve dis seklinin, tizerlerine etki eden mekanik yiiklere gére nasil degistigini gdstermistir.* Bu yasa,
glinimiizde hala ortopedi ve travmatoloji alanlarinda kullanilan temel prensipler arasinda yer almaktadir ve
Wolff'un ismini tip tarihine altin harflerle yazdirmistir.®

One Cikan Akademik Calismalan:

"Das Gesetz der Transformation der Knochen" (Kemiklerin Donlisim Yasasi): Wolff'un kemik dénisim
yasasini detayh bir sekilde acikladigl ve 6rneklerle destekledigi en dnemli eseridir. Karl Culmann ve Georg
Hermann von Meyer'in arasindaki is birligi yeni bir bilimsel alanin, iskeletin biyomekaniginin ortaya ¢ikmasina
yol acmistir. Wolff'un calismalari, bu alana ve ortopedi ve travmatoloji alanlarinin gelisimine onemli
katkilarda bulunmus.> Wolff ¢alismalarini, réntgen ve modern histoloji tekniklerinin kesfinden &énce
gerceklestirmis, bu da onun ¢ikarimlarini daha da dikkat cekici hale getirmistir.®

Julius Wolff'un Bilimsel Katkilari
Wolff Yasasi

Wolff yasasi, kemiklerin Gizerlerine binen mekanik streslere uyum saglamak icin i¢ yapilarini nasil degistirdigini
aciklayan temel bir prensiptir. Bu yasa, kemiklerin seklinin ve yapisinin, maruz kaldiklari baski ve gerilme
kuvvetlerine gore sekillendigini belirtir. Basitce ifade etmek gerekirse, kemikler tGzerindeki yik arttik¢a, daha
glcli ve kalin hale gelir, yik azaldiginda ise zayiflar ve incelir.* Wolff, bu prensibi femur baginin ic mimarisini
inceleyerek aciklamistir. Femur basindaki trabekiler yapinin, vicut agirliginin yarattigi basing ve gerilme
kuvvetlerine mikemmel bir sekilde uyum sagladigini géstermistir.® Wolff, kemiklerin trabekiler mimarisini,
yani ic yapisindaki destekleyici yapilari inceleyerek bu yasayi ortaya koymustur. Kemiklerin tGizerindeki stresin
yoni ve siddeti degistikce, trabekiillerin yénlendirilmesi ve yogunlugunun degisecegini sdylemistir.® Wolff
yasasina gore, kemikler, osteoblastlar (kemik olusturan hiicreler) ve osteoklastlar (kemik eriten hicreler)
arasindaki dengeyi ayarlayarak mekanik streslere uyum saglarlar. Wolff, kemiklerin mikroskopik ve
makroskopik yapisinin, Gzerlerine etki eden mekanik yiklere gore degistigini gostermistir. Wolff, bu
donlisimi aciklamak icin kemiklerin gerilim ve basing kuvvetlerine nasil tepki verdigini incelemistir.* Kas
aktivitesi, baskilarda degisiklige ve dolayisiyla kemik aktivitesinde degisiklige neden olmaktadir.? Kemik
Gzerindeki yuk arttiginda, osteoblast aktivitesi artar ve kemik kitlesi artar. Yik azaldiginda ise, osteoklast
aktivitesi baskin hale gelir ve kemik kiitlesi azalir. Kemikler, Gizerlerine binen yiklerin yoniine ve bliytkligine
gore trabekiiller adi verilen klglk kemik kirisleri olustururlar. Bu trabekdller, kemigin en fazla stres altinda
olan boélgelerinde daha yogun ve kalin olurken, daha az stresli bolgelerde daha seyrek ve incedir. Basing ve
gerilim stresinin olmadigl bolgelerde ise kemik dokusunun kayboldugunu ve rezorpsiyon bosluklari,
stingerimsi trabekuller veya yeni mediller bosluklarin gelistigini belirtmistir.*

Biyomekanik ve Ortopediye Etkisi

Wolff Yasasi, modern tip ve biyomekanigin temel prensiplerinden biri haline gelmistir. Bu yasa, ortopedik
implantlarin tasariminda ve rehabilitasyon siireclerinde kullanilir. Ornegin, protez eklemler Wolff Yasasi'na
gore tasarlanir, boylece kemige uygulanan yiikler esit olarak dagilir ve kemigin yeniden sekillenmesi
desteklenir. Rehabilitasyon siireclerinde de Wolff Yasasi'ndan yararlanilir. Ornegin, bir kirik sonrasi, hastanin
kemige kademeli olarak yiik bindirmesi saglanir. Bu, kemigin iyilesmesini ve giiclenmesini tesvik eder. Kirik
tedavisinde, kemiklerin dogru sekilde iyilesmesi icin uygun hizalama ve stabilizasyon saglanir.?

Teorisinin Elestirileri ve Geligimi

Wolff yasasi ilk ortaya giktiginda biyiik ilgi gormis ve yaygin olarak kabul edilmistir. Ancak, zamanla, 6zellikle
21. yuzyilda, genetik faktorlerin kemik gelisimindeki rolli daha iyi anlasilmaya baslandik¢a, Wolff yasasina
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yonelik bazi elestiriler de ortaya ¢ikmistir. Bazi bilim insanlari, kemiklerin seklinin ve yapisinin yalnizca
mekanik stresle degil, ayni zamanda genetik faktorlerle de belirlendigini savunmaktadir. Wolff'un kavrami ve
yasasl, iskelet biyomekaniginin dzelliklerini yansitan mevcut modellerden yalnizca birini olusturmaktadir. Her
modelde oldugu gibi, bu model de dogal siireclerin modellenmesinin dogasinda bulunan tiim avantaj ve
eksikliklerle birlikte dogal olaylarin basitlestirilmis bir kopyasidir.® Yine de Wolff Yasasi'nin temel prensipleri
modern bilimsel yaklasimlarla biyiik dlciide desteklenmistir. Ozellikle, piezoelektrik veya elektrokinetik
etkiler Gzerine yapilan ¢alismalar, kemiklerin mekanik streslere nasil tepki verdigini daha iyi anlamamiz
saglamistir. Bu galismalar, kemik dokusundaki elektriksel potansiyellerin, kemigin yeniden sekillenmesinde
rol oynadigini géstermistir.*

Modern bilimsel yaklasimlar, Wolff Yasasi'ni su sekilde desteklemekte ve gelistirmektedir:

Hiicresel ve molekiiler biyoloji ¢calismalari: Kemik hiicrelerinin mekanik streslere nasil tepki verdigini ve
kemigin yeniden sekillenme siirecini nasil diizenledigini ortaya koymustur.”

Bilgisayarli modelleme ve simiilasyonlar: Kemiklerin karmasik yliiklenme kosullarina nasil tepki verdiginin
daha iyi anlasilmasini saglamistir.”

Yeni goriintiileme teknikleri: Kemiklerin i¢ yapisinin ve yeniden sekillenme siirecinin daha detayh olarak
gorsellestirilmesini saglamistir.”

Genetik Etkiler: Kemigin yeniden modellemesini etkileyen genetik faktorler lzerine yapilan ¢alismalar,
bireyler arasinda kemigin mekanik yiike verdigi tepkideki farkliliklari agiklamaya yardimci olmustur.” Ozellikle,
osteositlerin roll izerine yapilan arastirmalar, yasanin temel prensiplerini dogrulamistir. Osteositler, kemik
icinde bulunan ve mekanik gerilmeleri algilayan hiicrelerdir. Bu hiicreler, kemik adaptasyonunu diizenleyen
sinyaller Uretirler.?

GUnumuizde, Wolff yasasinin kemik dokusunun mekanik strese adaptif yanitini agiklayan temel bir prensip
oldugu kabul edilmekle birlikte, kemik gelisimi ve yeniden sekillenme siireglerinin bu mekanik uyumun
dtesinde multifaktéryel bir dinamik sergiledigi anlasiimistir.* Kemik gelisimi ve yeniden sekillenmesi, genetik,
endokrin, beslenme ve cevresel faktorlerin etkiledigi karmasik stireclerdir. RUNX2 ve Osterix gibi anahtar
transkripsiyon faktorleri, osteoblast farklilasmasi ve islevinde kritik rol oynarken, PTH, kalsitonin ve seks
steroidleri gibi hormonlar bu siregleri diizenler. Ayrica, D vitamini ve kalsiyum gibi besin 6geleri kemik
homeostazinin korunmasi icin hayati 6neme sahiptir. Bu faktorlerin etkilesimi, iskelet sagligi icin gerekli olan
uygun kemik olusumu ve yeniden sekillenmesini saglar. Ote yandan, bu faktérler kemik sagligi icin cok 6nemli
olsa da asir hormonal sinyal verme veya yetersiz besin alimi osteoporoz gibi rahatsizliklara yol acabilir, bu da
optimal kemik bakimi icin gerekli olan hassas dengeyi vurgular. #° "Utah paradigmasi" olarak adlandirilan
kemik fizyolojisi anlayisi, Wolff Yasasi'ni temel alarak kemik adaptasyonunu kapsamli bir sekilde ele
almaktadir. Utah paradigmasi, ozellikle kas-kemik iliskisine, modelleme ve yeniden modelleme siireclerinin
mekanik kontrolliine odaklanir. Ayrica, osteopeni ve osteoporoz gibi kemik hastaliklarinin farkh tirlerini ve
bunlarin gelisim mekanizmalarini daha iyi anlamamiza yardimci olur.” Kemik biyolojisi hakkindaki anlayisimiz
gelistikce, Wolff yasasi da modern bilimsel bulgularla desteklenmekte ve gelistiriimektedir.}* Modern bilimsel
anlayis, Wolff'un orijinal teorisinin 6tesine gecmis ve kemigin yeniden modellenmesinin ¢ok faktorli
dogasinin daha iyi anlasiimasini saglamistir.

Gilincel Durum ve Arastirmalar

Kemik, insan viicudundaki en sert bag dokusu olup, %50'si su ve geri kalani gesitli minerallerden olusan kati
bilesenler icermektedir; kalsiyum homeostazisini koruma, i¢ organlari koruma ve hareketliligi destekleme gibi
onemli fonksiyonlari vardir. Diger bag dokularindan farkli olarak kemik matriksi, dinamik kemik déngisi ve
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fizyolojik mineralizasyon slregleri sayesinde yasam boyu sirekli olarak yenilenir ve hem mineral hem de
mineral olmayan bilesenler icerir.!? Kemigin yeniden modellemesi baslangicta, osteoblastlarin kemik
olusumunun osteoklastlar tarafindan yiritiilen rezorpsiyonu takip ettigi iki asamali bir sireg¢ olarak
gorlilmastir. Guncel bulgular, kemik hiicrelerinin, progenitorler ve matriks bilesenleriyle etkilesim icinde
temel ¢ok hiicreli birim (Basic multicellular unit) olusumuna katildigini gdstermektedir. Bu koordinasyon,

kemik kutlesini koruyan operasyonel mekanizmalar saglar.!®

Bu biyolojik denge, kemigin mekanik
dayanikliigini korumanin yani sira, kalsiyum ve fosfor gibi minerallerin homeostazini diizenler.!* Yeniden
modelleme, mekanik ve metabolik faktorlerin etkisiyle dizenlenir. Osteositler, mekanosensoér ve
biyokimyasal diizenleyici roller Gstlenen anahtar hiicrelerdir.!* Osteoblastlar, mezenkimal kék hiicrelerden
tireyen ve kemik sentezi ile mineralizasyonunda rol alan hiicrelerdir. Aktivasyonla, kemik astar hiicreleri salgi
fonksiyonlarini artirip kiiboid morfolojiye donebilir. Bu adaptasyon, kemik homeostazini korumada kritiktir.*
Kemik astar hicreleri (Bone lining cells), osteoblastlarin aksine diiz ve ince yapida olup inaktif kemik
ylzeylerini cevreler. Osteositler, toplam kemik hiicrelerinin %90-95'ini olustururken, osteoblastlar %4-6'sini
ve osteoklastlar %1-2'sini olusturur; osteoklastlar, kemiklerin parcalanmasinda ve vyeniden
sekillendirilmesinde anahtar rol oynar.'? Osteoklast farklilasmasi, makrofaj-koloni uyarici faktér (M-CSF) ve
nikleer faktor-kappa B ligandinin (RANKL) reseptor aktivatori tarafindan kontrol edilir. M-CSF, osteoklast
oncillerinin proliferasyonu ve hayatta kalmasi igin gerekli iken, RANKL, bu hiicrelerin kaynasmasini ve olgun
osteoklastlara donismesini saglar. Osteoprotegerin (OPG), osteoklast aktivitesini inhibe eden ¢ézinir bir
reseptor olarak gorev yapar. RANKL/OPG orani, osteoklast aktivitesinin dizenlenmesinde kritik bir
parametredir. Ayrica, makrofajlar RANKL araciligiyla osteoklast olusumunu modiille ederek kemik
dinamiginde 6énemli roller Ustlenir.* Osteositler 25 yila kadar émre sahip uzun émirlii hicrelerdir.
Osteositler, mineralize kemik matrisi ile ¢evrili lakunalar icinde bulunur ve burada dendritik bir morfoloji
gosterirler.’> Kemik matriksi, organik ve inorganik bilesenlerden olusur ve yapisal biitiinliigi sirdiiren
dinamik bir yapidir. Organik matriks, kollajen liflerinden olusur ve kemik kiitlesinin %20Q'sini olustururken,
inorganik bilesenler kalsiyum ve fosfat iyonlarindan meydana gelir. Kemik dokusu, yasam boyu yapisal
blatinliginld korumak ve metabolik islevlerini stirdiirebilmek igin yeniden sekillenir. Bu siireg, temel ¢ok
hicreli birim igerisinde eszamanl ancak asenkron sekilde gerceklesir. Kemik modellemesi, erken iskelet
gelisimi sirasinda kemik olusumu ve rezorpsiyonunun paralel olmadigl durumlarda kemigin geometrisini
degistirir. Yeniden yapilanma, PTH, Ostrojen, kalsitonin, tiroid hormonlari, glukokortikoidler, biiyime
hormonu ve IGF gibi endokrin faktorler tarafindan diizenlenir. Osteogenez, embriyogenezisin 6-7. haftasinda
baslayarak 25 yasina kadar siiren, metabolitler ve hormonlarin karmasik etkilesimini iceren bir stiregtir.?

Kemigin yeniden modellemesi siirecinde osteoklastlar ve osteoblastlarin 6tesinde, makrofajlar gibi gesitli
hicre tipleri de kritik bir rol oynamaktadir. Osteomaklar olarak bilinen kemik makrofajlari, kemik ylzeylerinde
bulunarak bu sireci diizenler. Yapilan ¢alismalar, makrofaj soy hicrelerinin tikenmesinin osteoblastlarin
kemik olusturma kapasitesini onemli Olgliide azalttigini gostermektedir; bu da osteomaklarin
osteoblastogenezi ve matris mineralizasyonunu destekledigini diisiindirmektedir. Osteomaklar, osteoklast
diferansiyasyonu sonucunda ortaya ¢ikan yeni tanimlanmis bir hiicre tipi olup, osteoklastlarin kemik emilim
sureci tamamlandiktan sonra apoptoza ugramalari yerine birtakim dénisiimlerden gectikleri son donemdeki
bulgularla ortaya cikmistir. Makrofajlar, romatoid artrit, implant cevresi osteolizi ve periodontitis gibi
inflamatuar kemik kaybi durumlarinda da énemli bir rol oynar; bu durumlar sirasinda osteoklastogenez ve
kemik emilimini destekleyen inflamatuar sitokinler Uretirler. Makrofajlarin kemigin yeniden
modellenmesindeki spesifik fonksiyonlari ve bunlarin molekiiler mekanizmalari Gzerine yapilan arastirmalar
halen gelismekte olup, bu alandaki anlayisimiz heniiz erken asamalardadir.’®

Kemigin yeniden modellemesi, osteoblastlarin kemik yapimini ve osteoklastlarin kemik yikimini dengeleyen,
yasam boyu suren dinamik bir slirectir. Bu karsit stirecler, kemigin mekanik yliklenmelere uyum saglamasina
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ve fizyolojik gereksinimlere yanit olarak kemik kitlesini diizenlemesine olanak tanir. Mekanik kuvvetler,
kemik homeostazinin sirdirilmesi agisindan kritik bir rol oynar ve iskeletin sekillenmesi, adaptasyonu ve
yeniden modellenmesi blyiik 6lglide mekanik sinyallere bagimhdir. Mekanik uyarinin yoklugu kemik gliciinde
belirgin kayiplara yol agabilir, hareketsizlige bagl osteoporoz gelisimine katkida bulunabilir ve kirik riskini
artirabilir. Kemik dokusunun mekanik sinyalleri algilama ve isleme mekanizmalari, uzun siiredir hem temel
bilimcilerin hem de klinisyenlerin arastirma alani olmustur. Kemik, yaklasik %10 hiicre, %60 mineral ve %30
organik maddeden olusan kompozit bir yapi sergiler ve bu bilesim, mekanik bitlnligliin korunmasini saglar.
Olgun kemik, trabekiler ve kortikal bilesenlerden olusur. Trabekiiler kemik, epifizlerde ve yassi kemiklerin
icyapisinda yer alir; yik tagima kapasitesini optimize etmek igin stres yonelimlerine uyumlu bir diizenleme
gosterir. Kortikal kemik ise yiksek yogunlugu sayesinde egilme ve burulma kuvvetlerine direng saglar ve
agirlik tasima fonksiyonu acgisindan temel bir rol oynar. Kortikal kemik, sinirler ve damarlar icin kanallar iceren
osteon adi verilen silindirik yapilardan meydana gelir. Osteonlar, fibréz lamellerle ¢evrelenmistir ve bu yapilar
osteositlerin yerlesimi icin bir iskelet saglar. Osteositler, lakiinler ve kanalikiller araciligiyla akiskan kayma
gerilmelerini (Fluid shear stress) algilar ve bu mekanik sinyaller kemik matrisi hizalanmasini ve hiicresel
aktiviteyi dizenler. Kemikte, mekanik uyaranlara duyarli bircok hiicre tespit edilmistir ve bu hiicrelerin
aktivitesi iskelet homeostazi izerinde belirleyici bir rol oynar. Cx43 proteini, normal kemik olusumunda kritik
bir islev gorirken, birincil silyum osteositlerde mekanik sinyallerin algilanmasinda 6nemli bir sensor olarak
islev gormektedir. PIEZO proteinleri, mekanik algilama siireclerindeki rolleri nedeniyle giderek daha fazla ilgi
cekmektedir. Ayrica kodlayici olmayan RNA'lar, ozellikle miRNA'lar, mekanik sinyal iletiminde anahtar
molekuller olarak tanimlanmistir. Mekanik kuvvetler ile kemik kiitlesi arasindaki iliski, 19. yizyildan bu yana
iskelet biyomekanigi alaninda 6nemli bir arastirma konusu olmus ve bu sireglerdeki sinyal yollarinin
karmasiklig, islevsel olarak butiinlesik bir ag sistemi sunduklarini ortaya koymustur.’

Akut inflamasyon, kirik iyilesmesinin ilk asamasi olarak kabul edilir ve hematojenik yanit ile baslayan akut
inflamasyon reaksiyonu, iyilesme sireci icin kritik Gneme sahiptir. Bu asamada, makrofajlar inflamatuar ve
kemotaktik mediyatoérler salgilayarak fibroblastlar, mezenkimal kék hicreler (MKH) ve osteoprogenitor
hiicrelerin kirik bolgesine yoénlendirilmesini saglar. Kirik iyilesmesinin basariyla gerceklesebilmesi igin,
mekanik kararhihga ve kirik uclarinin yakinhigina ek olarak, MKH'ler, osteoprogenitor hiicreler ve inflamatuar
hicrelerin koordineli akisi gereklidir. Bagisiklik ve iskelet sistemlerinin paylastigi soylar ve mikro ortamlar, bu
iki sistemi yakin bir sekilde iliskilendirir. Optimal kemik yeniden sekillenmesi igin sikica diizenlenmis
inflamatuar sitokin salinimi gereklidir. inflamatuar hiicreler ve kemik hiicreleri arasindaki capraz iletisimi
anlamak, imminomodiilasyonu kullanarak kemik rejenerasyonunu uyarlamaya yonelik yeni stratejiler
gelistirilmesinde giderek daha ©6nemli bir hale gelmektedir. Kemik yaralanma bdlgesi, normal kemik
homeostazinin yeniden saglanmasi icin hem inflamatuar hem de rejeneratif siireclerin birlesimidir, bu
nedenle inflamatuar sinyal yollarinin modilasyonu, kemik rejenerasyonu icin umut verici bir strateji olarak
dne cikmaktadir.®

Kemigin yeniden sekillenmesini inceleyen arastirmacilarin olaganiisti ¢abalarina ragmen, kemik yeniden
sekillenmesindeki icsel, uzamsal, biyomolekiiler ve mekanik iletim karmasikliklarinin hala tartisiimakta oldugu
belirtiimektedir.*®

Wolff Yasasinin Etkileri ve Mirasi

Julius Wolff'un "kemik donisiim yasasi”, ortopedi ve travmatoloji alanlarinda c¢igir acan bir kesifti ve
glinimiizde hala modern tibbin temel taslarindan biri olarak kabul edilmektedir. Bu yasa, kemiklerin mekanik
streslere nasil uyum sagladigini anlamamizi saglamis ve bu anlayis, cesitli tibbi uygulamalarin gelistiriimesine
yol agmistir.
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Giinlimiiz Tibbindaki Uygulamalari
Wolff yasasi, glinimizde asagidaki alanlarda yaygin olarak uygulanmaktadir:

Kirik Tedavisi: Kirik kemiklerin iyilesmesi ve yeniden sekillenmesi i¢in uygun mekanik stresin saglanmasi,
Wolff yasasina dayanmaktadir. Alinan oOnlemler, kemiklerin dogru hizalanmasini ve stabilizasyonunu
saglamak, boylece iyilesme siirecinde kemiklere uygun yik binmesini saglamak amacini tasir. Kemige
uygulanan hafif stres, kemik hiicrelerini uyararak yeni kemik dokusu olusumunu tegvik eder.*

Skolyoz ve Diger Deformitelerin Tedavisi: Wolff Yasasi, skolyoz gibi omurga egrilikleri ve diger kemik
deformitelerinin tedavisinde de kullanilir. Bracing (destekler) gibi yontemler ve cerrahi uygulamalar,
kemiklere uygulanan kuvvetleri degistirerek deformitenin diizeltilmesine yardimci olur.*

Ortopedik implant Tasarimi: Wolff yasasi, ortopedik implantlarin tasariminda da énemli bir rol oynar.
implantlar, kemiklerin dogal yiik tasima kapasitesini taklit edecek sekilde tasarlanir ve bu sayede kemiklerin
zayiflamasini ve implantin gevsemesini 6nlemeye yardimci olur.®

Rehabilitasyon Siiregleri: Wolff yasasi, rehabilitasyon programlarinin planlanmasinda da temel bir ilkedir.
Kontrolll yiik egzersizleri, kemiklerin gliclenmesini ve yeniden sekillenmesini saglar. Bu egzersizler, hastalarin
hareket kabiliyetlerini geri kazanmalarina ve yasam kalitelerini artirmalarina yardimci olur.®

Ortopedi ve Spor Bilimlerinde Kullanim Alanlari
Wolff yasasi, ortopedi ve spor bilimleri alanlarinda genis bir uygulama alanina sahiptir:

Sporcularin Antrenman Programlari: Wolff yasasi, sporcularin antrenman programlarinin tasarlanmasinda
kullanilir. Kemiklere uygulanan kontrolli yik, sporcularin kemik yogunlugunu ve giicini artirmalarina
yardimci olur, béylece performanslarini iyilestirir ve sakatlanma riskini azaltir.”

Spor Hekimligi ve Bilimleri: Spor bilimlerinde, Wolff Yasasi, sporcularin performansini artirmak ve
yaralanmalari 6nlemek igin kullanilir. Antrenman programlari, sporcunun bransina 6zgl hareketleri ve
yiiklenmeleri icererek kemiklerin ve kaslarin giiclenmesini saglar. Ornegin, halterciler gibi yiiksek kuvvet
antrenmani yapan sporcularda, kemik yogunlugu ve giicii artar.”

Cocuk Ortopedisi: Cocuklarda kemik gelisimi ve blylimesi, mekanik ylklere duyarlidir. Wolff Yasasi, cocuk
ortopedisinde, kemik deformitelerinin erken teshis ve tedavisinde 6nemli bir rol oynar. Skolyoz ve genu
varum gibi durumlar, kemiklerin blyime plakalarindaki anormal yiiklenmeler nedeniyle gelisebilir.”

Osteoporoz Tedavisi: Wolff yasasi, osteoporoz tedavisinde de 6nemli bir rol oynar. Yik tasima egzersizleri,
kemik kaybini azaltmaya ve kemik yogunlugunu artirmaya yardimci olabilir. *

Biyomekanik Arastirmalar: Wolff Yasasi, kemik mekanigi ve adaptasyonu (zerine yapilan arastirmalarda
temel bir prensiptir.! Kemiklerin farkli yiklenme kosullarina nasil tepki verdigi ve bu adaptasyonlarin
molekiiler mekanizmalari arastiriimaktadir.?

Yaralanma ve sakatlanmayi 6nleme: Wolff Yasasi, sporcularda asiri kullanim yaralanmalarini énlemek icin
uygun antrenman yuklerinin ve dinlenme siirelerinin énemini vurgular. Kas dengesizliklerinin diizeltilmesi ve
kemik yogunlugunun artirilmasi, sporculari sakatlanmalardan koruyabilir.”

ilham Verdigi Diger Bilimsel Arastirmalar

Wolff'un "kemik donisiim yasasi”, iskelet biyomekanigi alaninda ¢ok sayida arastirmaya ilham kaynagi
olmustur. Bu alandaki arastirmalar, kemiklerin mekanik kuvvetlere nasil tepki verdigini, bu tepkilerin
molekiler mekanizmalarini ve kemiklerin blytimesi, gelismesi ve onarimi tizerindeki etkilerini daha ayrintili
bir sekilde anlamamizi saglamistir.2
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Piezoelektrik ve Elektrokinetik Etkiler: Wolff Yasasi'nin ortaya ¢cikmasindan sonra, kemik dokusunda olusan
elektriksel potansiyellerin kemigin yeniden sekillenmesindeki roli arastiriimaya baslandi. Bu arastirmalar,
kemigin mekanik yiklere tepkisini daha iyi anlamamizi saglamistir.*

Kok Hiicre Tedavisi: Wolff Yasasi, kemik dokusunu yeniden olusturmak icin kdk hiicre tedavisi kullanma
olasiligini arastiran calismalara da ilham vermistir. Bu arastirmalar, kemik hasarlarini ve deformitelerini tedavi
etmek icin yeni ydntemler gelistirmeyi amaglamaktadir.”

Biyolojik Malzemeler: Wolff Yasasi, kemigin mekanik ozelliklerini taklit eden biyolojik malzemelerin
gelistirilmesinde de rol oynamistir. Bu malzemeler, ortopedik implantlar ve diger tibbi cihazlar icin
kullanilabilmektedir.*

Doku Miihendisligi: Wolff Yasasi, kemik dokusunun laboratuvar ortaminda Uretilmesi icin kullanilan doku
miihendisligi tekniklerinin gelistiriimesinde dnemli bir rol oynamistir. Mekanik uyarilar, doku iskelesi tGizerinde
yetistirilen kemik hiicrelerinin farklilasmasini ve fonksiyonel bir doku olusturmasini tesvik eder.?

Uzay Tibbi: Wolff Yasasi, uzay yolculugu sirasinda kemik kaybini 6nleme stratejilerinin gelistiriimesinde de
kullanilmaktadir. Mikrogravite ortaminda kemiklere etki eden mekanik yiikler azalir ve bu da kemik erimesine
yol acar. Bu nedenle, astronotlar kemik kaybini énlemek icin egzersiz ve diger karsi 6nlemler kullanirlar.”

Kemik Hiicrelerinin Biyomekanigi: Wolff Yasasi, kemik hicrelerinin mekanik sinyalleri nasil algiladigi ve
bunlara nasil yanit verdigi konusunda arastirmalari tegvik etmistir.!?

Kemik Adaptasyonunun Bilgisayar Modellemesi: Wolff Yasasi, kemik adaptasyonunu simile etmek ve farkl
mekanik ylkler altinda kemiklerin nasil degistigini tahmin etmek icin kullanilan bilgisayar modellerinin
gelistiriimesine ilham vermistir.

Kemik Biyolojisi: Wolff Yasasi, kemik biyolojisi alaninda cok sayida arastirmaya ilham vermistir. GliniimUizde,
kemik hiicrelerinin mekanik stresleri algiladigi ve buna yanit olarak kemik dokusunu nasil yeniden modelledigi
molekiiler diizeyde arastirilmaktadir.’

Utah Paradigmasi: Bu yeni kemik fizyolojisi anlayisi, Wolff Yasasi'ni temel alarak kemik adaptasyonunu
kapsamli bir sekilde ele almaktadir. Utah paradigmasi, 6zellikle kas-kemik iliskisine ve modelleme ve yeniden
modelleme sireglerinin mekanik kontroliine odaklanir.”

Mikro Hasar ve Onarim: Wolff Yasasi, kemiklerdeki mikro hasarlarin ve onarim mekanizmalarinin
arastirilmasina da yol agmistir. Yiiksek mekanik yikler, kemikte mikro hasarlara neden olabilir. Viicut, bu
hasarlari onarmak igin karmasik bir streg kullanir ve bu siireg, kemigin giiclinii ve saghgini korumak igin
dnemlidir.’

Wolff yasasi, modern tip ve biyomekanik alanlarinda derin bir iz birakmistir. Bu yasa, kemik sagligini korumak
ve iyilestirmek igin kullanilan birgok stratejinin temelini olusturmaktadir. Gelecekte de ortopedi, travmatoloji,
spor bilimleri ve diger ilgili alanlarda 6nemli bir rol oynamaya devam edecektir.

Gelecekteki Arastirma Alanlari ve Potansiyel Uygulamalar

Julius Wolff'un ¢alismalari, gelecekteki arastirmalar igin kritik bir ilham kaynagi olmaya devam etmektedir.
Wolff Yasasi'in kemik biyolojisi, biyomekanik ve ortopedi alanlarindaki uygulamalarinin derinlemesine
incelenmesi, bu alandaki bilgi birikiminin daha da zenginlesmesine olanak taniyacaktir. Asagida, potansiyel
arastirma konulari detayli bir sekilde ele alinmustir:

1. Genetik ve Epigenetik Faktorlerin Rolii: Kemigin yeniden modellenmesini etkileyen genetik ve epigenetik
faktorler Gzerine yapilacak calismalar, bireyler arasinda kemigin mekanik yike verdigi tepkideki farkhliklarin
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daha iyi anlasilmasini saglayabilir. Bu bulgular, kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistiriimesine katki
saglayacaktir.

2. Molekiiler Mekanizmalarin Aydinlatilmasi: Wolff Yasasi'nin molekiiler diizeyde nasil isledigi heniiz tam
olarak anlasilamamistir. Hangi genlerin, proteinlerin ve sinyal yollarinin kemiklerin mekanik streslere verdigi
tepkide rol oynadigini belirlemek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

3. Kisisellestirilmis Ortopedik Tedaviler: Wolff Yasasi'ndan yola cikarak, hastalarin genetik yapisina, yasam
tarzina ve aktivite dizeyine gobre kisisellestirilmis ortopedik tedaviler gelistirmek mimkin olabilir. Bu
tedaviler, kemik sagligini optimize etmek ve tedavi siireglerini iyilestirmek amaciyla yeni yaklasimlar sunabilir.

4. Yeni Biyolojik Malzemeler ve Doku Miihendisligi: Wolff Yasasi'ni taklit eden ve kemik dokusuyla uyumlu
yeni biyolojik malzemeler gelistirilerek, ortopedik implantlarin performansi ve dayanikhhgi artirilabilir. Doku
miihendisligi alaninda Wolff Yasasi'nin uygulamalarini incelemek, biyomedikal teknolojilerin ilerlemesine
katki saglayacaktir.

5. Rejeneratif Tip ve K6k Hiicre Arastirmalari: Wolff Yasasi'ndan elde edilen bilgiler, kemik dokusunu yeniden
olusturmak igin kok hiicre tedavisi ve diger rejeneratif tip yaklasimlarinin gelistirilmesinde kullanilabilir. Bu
arastirmalar, travma ve dejeneratif hastaliklarin tedavisinde devrim niteliginde ilerlemeler saglayabilir.

6. Cevresel ve Hormonal Faktorlerin Etkisi: Kemigin yeniden sekillenme siirecini etkileyen cevresel faktorler,
beslenme ve hormonal dengenin Wolff Yasasi'ni nasil etkiledigi daha detayl incelenmelidir. Bu bulgular,
osteoporoz ve diger kemik hastaliklarinin dnlenmesi ve tedavisinde yeni stratejiler gelistiriimesine yardimci
olabilir.

7. Mekanik Stres ve Egzersiz Etkileri: Mekanik stres tiirleri ve farkh egzersiz stilleri, iskelet sistemi tizerinde
cesitli etkiler yaratmaktadir. Antrenmanin yogunlugu ve tiri farkli sonuglara yol agabilir. Uygun egzersiz
kemik kiitlesini artirabilirken, egzersiz yogunlugunun asiri seviyelere cikarilmasi kemik kitlesini ve kalitesini
azaltabilir ve hatta stres kiriklarinin artmasina neden olabilir. Fizik tedavi kullanilan galismalar, egzersiz
yogunlugunun ve stilinin etkilerini dogru bir sekilde degerlendirmelidir. Asiri yiilklenmenin potansiyel zararli
etkileri ve yanit veren sinyal yollari hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiyac¢ vardir. Ayrica, mekanik duyarl
sinyal yollarini incelemek igin uygun cihazlarin eksikligi, bu alanda ilerlemeyi sinirlayan 6nemli bir faktérdr.

8. Uzay Yolculugu ve Mikro Yergekimi Etkileri: Wolff Yasasi, uzay yolculugu gibi mikro yergekimli ortamlarda
kemik kaybini 6nlemek amaciyla incelenebilir. Mekanik uyarim cihazlari ve 6zel egzersiz programlari,
astronotlarin kemik sagligini korumada kritik rol oynayabilir.

9. Ug Boyutlu Yazicilar ve Yapay Zeka Teknolojileri: Wolff Yasasi'nin kemik dokusunun 3 boyutlu yazicilarla
Uretilmesi ve kisisellestirilmis implantlar tasarlanmasi gibi yeni teknolojilere nasil entegre edilebilecegi
arastirilmalidir. Ayrica, yapay zeka uygulamalari ile kemik adaptasyon modellerinin daha dogru tahmin
edilmesi mimkin olabilir.

10. Wolff Yasasi'nin Sinirlari ve Gelistirilmesi: Wolff Yasasi'nin sinirlari ve kemik adaptasyonunun
karmasikhgini tam olarak agiklayamadigl durumlar daha ayrintili incelenmelidir. Bu arastirmalar, yasanin
modern bilimle nasil desteklenebilecegini ve gelistirilebilecegini ortaya koyacaktir.

Sonug

Julius Wolff'un ortaya koydugu kemik adaptasyon yasasi, mekanik yiklerin kemik morfogenezi ve
remodelasyonu (zerindeki belirleyici rolinl sistematize ederek, ortopedi ve biyomekanik bilimlerinde
paradigmatik bir donlisiim saglamistir. Calismalari, Culmann'in mihendislik prensipleri ile von Meyer'in
histoanatomik bulgularini sentezleyerek, kemik dokunun yapi-islev iliskisini matematiksel bir temele
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oturtmustur. GUnumizde Wolff vyasasi, kemik dokunun piezoelektrik o6zelliklerinden koék hicre
diferansiyasyonuna kadar uzanan molekiler mekanizmalarin anlasilmasinda kritik bir cergeve sunmaktadir.
Klinik agidan bu prensip; kirik iyilesmesindeki mekanotransdiiksiyon siireglerinden, osteoporotik kemik
kaybinin patomekanigine, hatta distraksiyon osteogenezis gibi rejeneratif tekniklere kadar genis bir uygulama
spektrumunu yénlendirmektedir. Ozellikle fonksiyonel ortopedi yaklasiminin temelini olusturan bu teori, yiik
dagihmina bagh trabekdler reorientasyon ve kortikal kalinlik adaptasyonlarini 6ngérmektedir. Wolff'un
mirasi, yalnizca kemiklerin dinamik bir biyomateryal oldugunu ortaya koymakla kalmamis, ayni zamanda doku
muhendisligi ve rehabilitatif biyomekanik (yik transfer protokollerinin iyilestirilmesi) gibi disiplinler arasi
alanlarin gelismesine de katkida bulunmustur. Bu sonuglar dogrultusunda, kemik biyolojisindeki
mekanobiyolojik streclerin anlasiimasinda Wolff yasasinin, genomik ve proteomik verilerle birlestirilerek
degerlendirilmesi gelecekteki arastirmalar icin degerli bir bakis acisi saglayacaktir.

Bilgi

Yazarlar bu makale icin gergek, potansiyel veya algilanan cikar ¢atismasi olmadigini beyan ederler.
Arastirmaci Katki Orani Beyani

Burak Kiiclik: Fikir, tasarim, veri toplama ve isleme, kaynak taramasi, makale yazimi.

Hilmi Ozden: Danismanlik, veri toplama ve isleme, analiz ve yorum, elestirel inceleme.

Kaynaklar

1. Brand RA. Biographical sketch: julius wolff, 1836-1902. Clin Orthop Relat Res 2010;468:1047—-1049.

2. Bert, Marc. Les lois de Wolff. Conséquences cliniques 1 re partie. Actualités Odonto-Stomatologiques, 2018, 288.

3. Wolff J. The Classic: on the Inner Architecture of Bones and its Importance for Bone Growth:(Ueber die innere Architectur der
Knochen und ihre Bedeutung fir die Frage vom Knochenwachsthum). Clin Orthop Relat Res 2010;468:1056—1065.

4. Zippel H. Julius Wolff and the law of bone remodelling. Wolff’s Law and Wolff’s Law and Connective Tissue Regulation 1992; 1-12.
5. Avrunin AS, Tses EA. The birth of a new scientific field—biomechanics of the skeleton. Julius Wolff and his work “Das Gesetz der
Transformation der Knochen”. Hist Med 2016;3:447-461.

6. Hernigou P. Authorities and foundation of the orthopaedic school in Germany in the 19th century: part Il: Richard von Volkmann,
Julius Wolff, Albert Hoffa, Friedrich Trendelenburg and other German authors. Int Orthop 2016;40:843-853.

7. Frost HM. From Wolff’s law to the Utah paradigm: insights about bone physiology and its clinical applications. The Anatomical
Record: An Official Publication of the American Association of Anatomists 2001;262:398-419.

8. Hurley MM, Lorenzo JA. Systemic and local regulators of bone remodeling. In: Bone Formation. Springer; 2004 p. 44-70.

9. Komori T. Regulation of bone development and maintenance by Runx2. Front biosci 2008;13(13):898-903.

10. Yoshikawa H. Regulatory mechanisms of bone remodeling. Nihon Rinsho 1998;56(6):1400—1405.

11. Hammer A. Wolff: straight not curved. Irish Journal of Medical Science (1971-) 2017;186:939-946.

12. Bashir A, ve ark. Bone Development and Growth. In: Innovation in Osteogenesis Research. IntechOpen, 2024.

13. Bolamperti S, Villa I, Rubinacci A. Bone remodeling: an operational process ensuring survival and bone mechanical competence.
Bone Res 2022;10:48.

14. Loi F, ve ark. Inflammation, fracture and bone repair. Bone 2016;86:119-130.

15. Florencio-Silva R, ve ark. Biology of bone tissue: structure, function, and factors that influence bone cells. Biomed Res Int
2015;2015:421746.

16. Weivoda MM, Bradley EW. Macrophages and bone remodeling. Journal of Bone and Mineral Research 2023; 38: 359-369.

17. Wang L, ve ark. Mechanical regulation of bone remodeling. Bone Res 2022;10:16.

817



