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OZET

YUKSEK DOZ ATORVASTATIN’IN KIRIK iYILESMESi UZERINE
ETKIiSIiNIN RADYOLOJIK, HISTOPATOLOJIK ve BITYOMEKANIK
YONDEN ARASTIRILMASI (RATLARDA DENEYSEL CALISMA)

Dr. Senol AYDIN
UZMANLIK TEZI
ORTOPEDI ve TRAVMATOLOJi ANABIiLiM DALI

Doc¢. Dr. Giinhan KARAKURUM
TEZ DANISMANI
Ocak-2009, 65 Sayfa

Iskelet sistemi hareket icin esas bir yapidir. “Hayat harekettir, hareket hayattir”.
Uygulanan mekanik giic kemigin tagiyabileceginden fazla ise kirilir. Kirik iyilesmesini
etkileyen faktorlere yapilan caligmalarda her giin bir yenisi daha eklenmektedir.
Statinlerin kirik iyilesmesinde potansiyel rolii oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir.
Statinler kolesterol biyosentezinde birinci basamagi kontrol eden 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz enzim inhibitdrleridir ve kolesterol
diistiriicii olarak kullanilmaktadirlar. Biz calismamizda yiiksek doz atorvastatinin
ratlarda kirik iyilesmesine etkisini arastirdik.

Calismamizda 50 adet rat kullanildi. Tiim ratlarin tibialarinda kirik olusturuldu.
Toplam 2 grup olusturuldu ve her grup 3 alt gruba ayrildi. Calisma grubundaki ratlara
gavaj ile atorvastatin verildi. Kontrol grubundakilere ila¢ verilmedi. 8., 14. ve 28.
giinlerde deneyler sonlandirildi. Ratlarin tibialann radyolojik, histopatolojik ve
biyomekanik olarak arastirildi.

Radyolojik sonuglar arasinda istatistiksel olarak 8. ve 28. giinlerde anlaml1 bir fark
vardi (p<0.05). 8. giin p=0.0383, 28. giin p=0.0314 olarak bulundu. 14. giin kontrol ve
calisma grubun arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Histopatolojik
sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Biyomekanik
sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0.05).

Yaptigimiz deneysel calismada yiiksek doz atorvastatinin kirik iyilesmesini
radyolojik olarak hizlandirdigini, biyomekanik ve histopatolojik olarak herhangi bir
etkisinin olmadigin1 bulduk.

Anahtar Kelimeler: Atorvastatin, Kirik iyilesmesi, 3-(HMG-CoA) rediiktaz enzim.



ABSTRACT

RADIOLOGICAL, HISTOPATHOLOGICAL AND BIOMECHANICAL
RESEARCH OF EFFECT OF HIGH DOSE ATORVASTATIN ON
FRACTURE HEALING (AN EXPERIMENTAL STUDY WITH RATS)

Dr. Senol AYDIN
DISSERTION THESIS
DEPARTMENT OF ORTHOPAEDIC SURGERY AND TRAVMATOLOGY

Assos. Prof. Dr. Giinhan KARAKURUM
SUPERVISOR

January-2009, 65 Pages

Skeletal system is essential structure designed for motion. (Life is movement and
movement is life). If we apply force to the bone more than it can afford fracture
occurs. Almost every day another innovation is adding to the factors having positive
effect on bone making. Fracture improving potential of some statins have been shown
in the literature. Statins inhibit the 3-hydroxy-3-methylglutaril coenzyme-A (HMG-
CoA) which is the first step controlling enzyme in the cholesterol biosynthesis. They
are used for the treatment of hyperlipidemia.

In this study our aim was to investigate the role of high dose atorvastatin in
fracture healing. Total number of 50 rats were used. Tibia fracture model was
performed to all. The rats were randomly separated equaly to two groups and each
group was divided randomly to three subgroups. Atorvastatin was given by gavage to
the one group and no drug was given to the control group. After harvesting the rats at
certain dates (8th, 14th, 28th days) we investigated the tibias we had performed
fracture model radiologically, histopathologically and biomechanically.

At 8th and 28th day there was a significant statistical difference between two
groups radiologically. The “p” values of less than 0.05 (p<0.05); p<0.0383; p<0.0314
correspondently. There have been no significant differencess statistically in
histopathologic and biomechanical studies. p results (p>0.005) were found for both.

In this study the effect of atorvastatin on fracture healing could not been shown
histopatologically and biomechanically, but radiological difference was found to be
significant between two groups under our investigation.

Key Words: Atorvastatin, Fracture healing, 3-hydroxy-3-methylglutaril-Coenzyme-
A (HMG-CoA).



vi

KISALTMALAR
BMP : Kemik kaynakli morfojenik protein
Ca : Kalsiyum
CDGF : Kondrosit kaynakli biiyiime faktorii
ECDGF : Endotel hiicre kaynakl1 biiytime faktorii
ECGF : Epidermal hiicre kaynakli bityiime faktorii
EGF : Epidermal kaynakli biiyiime faktorii
FDGF : Fibroblast kaynakli biiyiime faktorii
HMG-CoA  : 3-hidroksi 3-metilglutaril CoA
IL : Interlokin
iM : Intramiiskiiler
MDGF : Makrofaj kaynakli biiyiime faktorii
NSAIi : Nonsteroidal anti inflamatuar ilag
PDGF : Platelet kaynakli biiyiime faktorii
PG : Prostaglandin E
Po : Per oral
PPMH : Pluripotent mezenkimal hiicreler
PTH : Paratiroid hormon
TFPI : Doku faktorii yolu inhibitorii
TGF : Transforme edici biiyiime faktorii
GFZ : Gemfibrozil
CYP : Sitokrom p-450
CYP3A4 : Sitokrom p-450 3A4
CYP2C8 : Sitokrom p-450 2C8
CYP2C9 : Sitokrom p-450 2C9
ATP : Adenozin trifosfat
MRP2 : Multidrug resistant protein-2
GTP : Guanozin trifosfat
UGT : Uridin glukoronil transferaz



vii

TABLO LISTESI
Tablo 1. 8. giin radyolojik VETileri........c.ceiiiiiiiiiniiiiiiiiiieie e 38
Tablo 2. 14. giin radyolojik VeTileri.........coovvueiiiniiiiiniiiiiiiiceieee e 39
Tablo 3. 28. giin radyolojik VeTileri.........ccoovueiiiiiiiiiiiiiiiiiiceiece e 41
Tablo 4. Histopatolojik degerlendirme sonuglart ............coevvuieiiniiieiiniiciiniiienenne. 46

Tablo 5. Biyomekanik degerlendirme sonuglar1 (Newton olarak) ...........ccccccueeeennene. 47



viii

SEKIL LiSTESI

Sekil 1. Kemik hiicrelerinin sematik gorintimii..........cceevvveiviieereeriiniiiiiieeeeeeeeieeeen, 5
Sekil 2. Kemik dOKU KESIti........uetiiiiirriiiiiiiieeeieiiiiieeeee ettt e e e e eeirieee e e e e s 7
Sekil 3. Kemik yapisi ve besIenmesi ......cccuueeivriiieiiiiiiiiiiiiiii et 9

ekil 4. Kirik iyilesmesinin sematik gOrintimil ...........oeevvvvveviiiiieiniiiiiiieeeeeiieeeeeens 16
S yiles $ g

ekil 5. Paratiroid hormonun etki meKanizmasl...........cceoevvveeiiiiininiiiiiiineeeeiieneeeennn. 18
S

ekil 6. Statinlerin miyotoksisite MEKANIZMAST .......coevuviiiiveniiiiiieeeeiiiieeeeeeieeeeeenns 26
S y

Sekil 7. Mevalonat yolu ve statinlerin etki mekanizmast ..........cccceeeeeveeeeriieeeenneeen. 30



X

RESIM LIiSTESI
Resim 1. Kemigin histolojik KeSiti..........eeviriieiiiniiiiiiiiiiiiiiiicceiece e 10
Resim 2. Kemigin hiStolojik KeSith .......ceeveruuriiiiiieeriiiiiiiiee et ee e e 11
Resim 3. Deneyde kullanilan ratlar .............coccoviiiiiiiiiiiiiniicccc e 31
Resim 4. Rat tibiasinin medullasinin oyulmast...........ccceeerviiieiiiiieeeiniieeeniiieee e 33
Resim 5. Tibia kiriginin intrameduller tesbitl .........covvvuieeiiiiiieiiiiiieeiiiiceeneeee e 34
Resim 6. Biyomekanik test yapilan cihaz (Texture Analyser).........cccoveveeeervieerennne. 36
Resim 7. Cihazin kirma deneyi par¢asi........c..eeeurueeeeriiieeenniieeeniieeeeieee e e 37
Resim 8. 8. giin radyolojik bulgular ............ccccooeiiiiiiiiiiiiiie e 39
Resim 9. 14. giin radyolojik bulgular .............cccooiiiiiiiiie e 40
Resim 10. 28. giin radyolojik bulgular.............cccoociiiiiiiiiieiieee e 41
Resim 11. 8. giin kontrol grubu (200X bllylitme) ..........cccceeeeiiirieriiiieeeiiee e 42
Resim 12. 8. giin ¢alisma grubu (200X bUiylitme)........cccueereeiiereeriiiiee e 43
Resim 13. 14. giin kontrol grubu (100X bUyTtME).......cecuveeeeeiiireeieiiieeeeiiee e 43
Resim 14. 14. giin calisma grubu (100X bUyltme) ........ccueeeeeiiereeriiiiee e 44
Resim 15. 28. giin kontrol grubu (200X bUYULME) ...ceeevuvieeeeiiiieeiiiiieeeiiee e 45

Resim 16. 28. giin calisma grubu (100X bllylitme)........c.ceveeiiiiiiriiiieieiieeeeiice e 45



GRAFIK LISTESI
Grafik 1. 8. giin ¢alisma grubu biyomekanik degerler grafigi ..........ccccccouveevnieiennnneen. 48
Grafik 2. 8. giin kontrol grubu biyomekanik degerler grafigi...........ccccccuvveeniieiennnneen. 48
Grafik 3. 14. giin calisma grubu biyomekanik degerler grafigi .........ccocooveevvieieeennneen. 49
Grafik 4. 14. giin kontrol grubu biyomekanik degerler grafigi..........cccccoceeerriierennnnen. 50
Grafik 5. 28. giin calisma grubu biyomekanik degerler grafigi .........ccccoeeeeviiierennneen. 51

Grafik 6. 28. giin kontrol grubu biyomekanik degerler grafigi........ccccoccveeennuieiennnneen. 51



1. GIRIS ve AMAC

Gelismis toplumumuzda yasam hizinin artmasi ve ortalama yasam siiresinin
artmas1 ile birlikte kirik sikhig artmistir. Kirk iyilesmesi konusunda bir¢ok
aragtirmalar yapilmasina ragmen, giiniimiizde kingin iyilesmesi (konsolidasyonu) tam
olarak aydinlatilamamistir. Implant teknolojisinin ve cerrahi yaklasim tekniklerinin
ilerlemesine ragmen bazi kiriklarda kaynama problemleri goriilmektedir. Kirik
iyilesmesini etkileyen cesitli ilaglar ortopedi bilim adamlar1 tarafindan arastirma
konusu olmustur. Kirik iyilesmesi olduk¢a komplike bir olaydir. Kirik olusumunu
takiben kemik biitiinliigiiniin yeniden saglanabilmesi amaci ile organizmada bir¢ok
rejeneratif degisiklikler sekillenir. Bunu etkileyen ilaglar arastirmacilart yeni bir
arastirma alanina sevk etmistir.

Son zamanlarda statinlerin kemik iizerinde anabolik etkilerinden s6z eden yaymlar
artmaktadir. Kolesterol diisiiriicii olan bu ilaglar, kolesterol biyosentezinde 1. basamagi
kontrol eden 3-hidroksi 3-metlglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz enzimini
inhibe ederek endojenik kolesterol yapimim baskilamaktadir. Antihiperlipidemik olan
bu ilaglar kardiyoloji ve dahiliye tarafindan yaygin kullanilmaktadir. Degisik
yayinlarda bu ilaclarin kemik yapiminda ve iyilesmesinde arttirici rolleri oldugu
gosterilmistir. Statin grubu ilaglarin arasinda jenerik ismi atorvastatin olan ilacin
ratlarda kirik iyilesmesi iizerine etkisinin arastirildign caligmalara rastlanamamistir ve
bu da bizi bu konuda arastirma yapmaya sevk etmistir.

Bu calismada ratlar sol tibialarinda kirik olusturup intramediiller tesbit yapilarak
8., 14. ve 28. giinlerde atorvastatin’in kirik iyilesmesi iizerindeki etkileri radyolojik,

histopatolojik ve biyomekanik olarak arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KEMIK DOKUSU ve iICERIGi

Kemik dokusu vaskiilarizasyonu iyi olan, yasayan, ve siirekli degisen mineralize
olmus bag dokusudur. Dikkat ceken 6zellikleri sert, dayanikli, rejenarasyon kapasitesi
olmasi ve ayrica karakteristik biiylime mekanizmalarinin olmasidir. Biitiin diger bag
yapilart gibi kemik dokusu da hiicreler ve interseliiler matriksten olusmaktadir. Kemik
dokunun hiicrelerinin biiyiik kismi1 (osteositler) burada yerlesmislerdir. Matiir kemikte
matriksin agirhigimin %40’m organik materyaller (genellikle kollagen doku), kalan
kismini da kalsiyum (Ca) ve fosfattan zengin inorganik tuzlar olusturmaktadir. Bunlar,
birlikte kemik yapisina 6zgii mekanik 6zellikler kazandirrlar.

Kemik dokunun bu ozellikleri viicudumuzda tiim kemikler i¢in ayni olsa da
gelisimsel durumuna, yerine, ve mekanik giiclere gore degisiklik gostermektedirler.
Kollagen doku ve mineralize matriks damarlarinin etrafinda konsantrik sekilde
dizilerek osteonlar1 yaparlar. Kemigin dis yapisi ince bir tabaka ile kaphdir
(periosteum), daha i¢ kisminda buna benzer fakat daha ince olan endosteum yer
almaktadir. Snovial dokular, kan damarlari, kemik iligi gibi yapilar kemik dokuyla siki

bir iligki halindedirler (1).

2.1.1. Matiir Kemigin Mikroskopik Hiicresel Bilesenleri

2.1.1.1. Osteoprogenitor hiicreler: Mikroskopik olarak yasayan kemik fildisi
gibi beyaz ve sert (kompakt kemik), veya petek gibi bosluklar (trabekiiller) icerip
kanselloz, trabekiiler veya spongioz kemik adin1 almaktadir. Dedigimiz gibi kemigin
yogun sert yapisinin dig kismini periosteum, i¢ kismimi da endosteum olusturur.
Burada veya kemik iliginde (pluripotent) stromal stem mezenkimal kokenli fuziform

osteoprogenitor hiicreler bulunur. Fibroblastlarla zor ayirt edilebilir bir yapiya



sahiptirler. Uzunca bir cekirdekleri ve asidofilik stoplazmalar1 vardir. Bu hiicreler
osteoblastlarin  inaktif prekiirsorleridir. Kirk iyilesmesi ve kemik biiyiimesi
donemlerinde aktive osteoblastlara doniisiirler (2). Insan kemiginden alinan
mezenkimal hiicreler kiiltiirde cogaltilabilirler. Bunlar1 hayvanlara implante edebilir ve
kemik dokusu elde edebiliriz. Deneysel olarak yumusak dokularda kemik doku

olusumunu (ektopik kemik) saglayabiliriz.

2.1.1.2. Osteoblastlar: Osteoblastlar mikroskopik olarak protein sentezleyen
hiicrelerin 6zelliklerini tasiyip kemik matriksinin organik bilesenlerinin sentezinden,
depolanmasindan ve mineralizasyonundan sorumludur. Kiiboid sekildedirler ve tip 1
kollajen, osteokalsin, osteopontin ve kemik siyeloproteini gibi iiriinler sentezlerler.
Osteoblastlar kemik yiizeylerinde epitel hiicreleri gibi yan yana dizilim gosterirler.
Matriks yapimina baslayinca kiibik halden prizmatik hale doniisiirler. Stoplazmalari
bazofilik olur, sentez faaliyeti azaldikca bu oOzellikler de azalir. Osteoblastlarin
birbirleriyle temasin1 saglayan stoplazmik uzantilan tutunmak i¢in, aktin ve miyozin
demetleri hareketlerini saglamak igin vardir. Osteoblastlarin yiizeyel kismi alkalin
fosfataz enziminden zengindir ve kemik matriksin mineralizasyonundan sorumludur.
Paratiroid reseptorlerinin olmasi nedeniyle osteoblastlarin indirek hormonal aktiviteleri
oldugu diisiiniilmektedir. Osteoblastlar yeni matriks ile ¢evrelendiklerinde osteosit
adim alirlar (3). Baz1 durumlarda osteoblastlar tekrar osteoprogenitor hiicrelere

doniisebilirler.

2.1.1.3. Osteositler: Matiir kemigi olusturan, matriksinde yer alan major hiicre
tipidir. Yap1 olarak osteoblastlara gore daha yassi ve elipsoiddirler ve ¢ekirdek yapilar
daha yogundur. Stoplazmalar bazofilik, az sayida organeller ve graniiler endoplazmik
retikulum icermektedir. Daha geng ve aktif osteositler daha yuvarlak goriiniimde, daha
cok endoplazmik retikulum ve biiyiik golgi kompleksi icermektedir ve bu da onlarin
sekretuar aktivitelerinin daha fazla oldugunun gostergesidir. Osteoblastlardan koken
alirlar ve matriks lakiinalar arasina yerlesmislerdir. Hayatlar1 boyunca osteoblastlarla
ve kemik iizerinde bulunan hiicrelerle iliskilerini korurlar. Her lakiinada sadece bir
osteosit vardir. Komsu osteositler stoplazmik uzantilar ile temas kurup besin

maddelerini bu sekilde tasirlar. Bu hiicreler kemik matriks devamlilig: icin aktif rol



alirlar. Bir kemigin canlilign osteositlerin canliligiyla orantilidir. Ortalama yasam

stireleri 25 yildir. Osteosit liimiiyle birlikte matriks rezorbsiyonu da baglar (3).

2.1.1.4. Osteoklastlar: Osteoklastlar dallanmis yapida, ¢ok biiyiikk (20-150
mikron) ve hareketli hiicrelerdir. Osteoprogenitor kokenli olmayip monosit-makrofaj
orijinlidirler. Cok sayida cekirdek igerirler. Stoplazmalar asidofiliktir. Hiicre iginde
15-20 veya daha fazla nukleuslari, ¢cok sayida lizozom, graniilli endoplazmik
retikulum, cok sayida mitokondri ve iyi gelismis golgi cisimcigi bulunur.
Fonksiyonlar1 kemigi ortadan kaldirmaktir. Bunu proton salgilayarak yaparlar.Kemigi
demineralize ederler, lizozomal ve non-lizozomal yol ile kemik matriksini destrukte
ederler. Osteoklastlar kemik rezorbsiyonunun bagladigi yerde enzimatik olarak acilan
Howship Lakiinas1 adi verilen cukurlarda bulunurlar. Kemik rezorbsiyonu
tamamlandiktan sonra apopitozise ugrarlar. Osteoblastlar, makrofajlar ve lenfositler
osteoklastlarin rezorbsiyon aktivitesini stimule ederken, yiikselen interselliiler
kalsiyum onlar inaktive eder. Osteoklastlarin aktivasyonu kalsitonin, D vitamini ve
baz1 diizenleyici molekiillerle saglanir. Osteoklastlar kemik matriksini etkileyen asit,
kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Sekil 1’de kemik hiicrelerinin
sematik goriiniimil izlenmektedir. Aktif osteoklastlarda kemik matriksine bakan yiizde
diizensiz yapida fircamsi kenarlar bulunur ve bu bolge kemik rezorbsiyonu i¢in mikro
cevre olusturur (Osteopetrozis hastalifinda fircams1 kenarlarda yapisal bozukluk
vardir) (1-3). Doku kiiltiirlerinde fircamsi kenarlarin goriilmesi asinn hareket ve aktif

pinositoz gostergesidir.
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2.1.2. Kemik Matriksi

Kemik matriksi ekstraseliiler mineralize olmus kemik materyali olup, organik ve
inorganik molekiillerden olusmustur. inorganik boliim kuru agirligin %60-70 kadarim
olusturur. Icerilen su miktar1 %10-20 kadardir. %5’ini glikoproteinler olusturur.
Cogunlugunu kalsiyum ve fosfor ile bunlarin bikarbonat, sitrat ve magnezyum gibi
molekiillerle olusturdugu bilesenler teskil eder.

Kalsiyuam ve fosfor degisik bir kompozisyonda birleserek hidroksiapatit
kristallerini olustururlar. Hidroksiapatit ylizeyindeki iyonlar suya doyuruldugu i¢in
etrafinda su ve iyonlarla kapl bir tabaka vardir. Hidrasyon kabugu adi verilen bu
tabaka sayesinde diger viicut sivilariyla iyon aligverisi saglanir. Hidroksiapatit ve
kollajen lifleri arasindaki iligki kemigin sertlik ve dayamkhilik 6zelliginden

sorumludur.



Organik boliim (kollajen doku) kuru agirhigin %30-40 kadarini olusturur. Biiyiik
cogunlugunu tip 1 kollajen meydana getirir. Matrikste kemik siyaloproteini,
osteokalsin, osteopontin gibi bazi glikoprotein yapilar da bulunur ve hiicrelerin
birbirleriyle olan iligkilerini diizenler (1,3). Kemik olusumun erken evrelerinde
matriksin mineralizasyondan onceki haline osteoid denilir. Yashlarda osteoid miktari
azdir. Bazi hastalik durumlarinda 6zellikle riketste mineralizasyon defektif oldugundan

dolay1 osteoid miktar1 cok artmigtir. Kemik matriksi biiylime faktorleri de igerir.

2.1.3. Periosteum

Kemik dokunun kikirdak yap1 disindaki boliimii periost denilen siki bir bag doku
ile cevrilidir. Periostun dis kismi kollajen lifler ve fibroblastlardan olusmustur.
Periostal kollajen liflerden olusan “sharpey lifleri” periostun kemik matrikse
baglanmasin1 saglar. Periostun i¢ kismi ise boliiniip farklilasabilen hiicreler
bakimindan zengindir. Bu osteoprogenitor hiicreler az miktarda graniillii endoplazmik

retikulum ve golgi igerirler (1,3).

2.1.4. Endosteum

Kemigin i¢indeki biitiin bogluklar orter, tek kat yass1 osteoprogenitor hiicreler ve
az miktarda bag doku igerir. Periosta nazaran daha ince yapidadir. Periosteum ve
endosteumun temel islevleri kemigin beslenmesi, biiyiimesi ve onarimi icin gerekli
olan yeni osteoblastlarin yapimini saglamaktir. Bu nedenle cerrahi sirasinda 6zenle
korunmalidir. Sekil 2’de kemigin periosteumundan endosteumuna kadar alinmig bir

kesitin sematik goriiniimii izlenmektedir (1,3).
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2.1.5. Kemik Tipleri

Iki ana tip kemik vardir; kortikal ve trabekiiler. Kemik kiitlesinin %75’ini dis
tabaka olarak kortikal kemik olusturur. Trabekiiler (spongioz) kemik, kemiginin ic
giiclinden sorumludur. Vertebra ve pelviste yaygindir. Kemik kiitlesinin %25’ini
olusturur. Trabekiiler kemigin yiizey alam1 daha fazladir ve kortikal kemikten daha
yiikksek turnovere sahiptir. Buna bagli olarak osteoporoz gibi baz1i kemik
rahatsizliklarinda en fazla kemik kaybini gostermektedir ve tedaviye yanmiti daha
fazladir. Kemigin mekanik ozellikleri her ne kadar matriksin igerigine bagliysa da,
dayaniklilig1 ve icerigin dizilimine de bagilidir. Mikroskobik incelemeler sonucunda 2
farkli tip kemik olusumu go6zlenmistir; Primer olgunlagmamis kemik ve sekonder
olgunlagsmis kemik. Olgun kemikler ise kompakt ve spongioz olmak iizere iki alt gruba

ayrilabilirler.

2.1.5.1. Primer kemik: Embriyolojik gelisim siirecinde ve kirik iyilesmesinde
ilk ortaya ¢ikan kemik tiiriidiir. Cok aktif osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Gegicidir

ve yetiskinde dis alveolleri ve tendon-kemik bileskesinde bulunur. Diger bolgelerde



yerini sekonder kemige birakir. Rastgele ve degisik yonlere dagilmis ince kollajen

lifler icerir.

2.1.5.2. Sekonder kemik: Genelde erigkinlerde bulunan kemik tipidir. Kollajen
lifler paralel ve vaskiiler bir kanal etrafinda yerlesmis sekilde bulunurlar. Kan
damarlarni, sinirleri ve gevsek bag dokusunu igeren bir kanal etrafin1 saran, dairesel
lamellerin meydana getirdigi biitlinliige ‘“havers sistemi’denir. Uzun bir silindir
seklindedir. Havers kanallar1 birbirleriyle “volkmann kanallar’” denilen oblik ve
transvers kanallarla baglanirlar. Spongioz kemik ince uzun ve diizensiz trabekiillerden
olusur. Kanal sistemi damar icermez ve beslenmesi icerisinde bulunan kemik iligi ile
saglanir. Kemik yapisinda haversian kanallar ana alt birim olarak bilinir. Haversiyen
sistem sekonder osteon olarak adlandirilir. Erigkin iskelet sisteminde yaklagik 21
milyon osteon bulunmaktadir (1,2). Osteonal kanalin ortalama capt 50
mikromilimetredir. Her kanalin i¢inden milimetrik fenestre endoteliumla kapl bir veya
iki kapiler ve genellikle myelinize olmamus sinir gecer. Osteonal kanallar direk veya
indirek mediiller kanalla iliskide bulunurlar. Sekonder osteositleri bulunduklar
cevreden sement cizgisi ayirir. Sement c¢ok fazla miktarda glikoproteinler ve
proteoglikanlar icerdiginden dolay1 gii¢lii bazofiliktir. Kompakt kemikte (trabekiiler)
ise damar ve kanal sistemleri bulunur. Kalin trabekiiller kiigiik osteonlar igerebilir.
Kemik yiizeyindeki nutrisyonel foramenlerden kan damarlan gecerek dnce volkman
sonra havers kanallarina ulasir ve iki yone dogru yayilirlar. Bu sayede kompakt kemik

beslenmesi saglanir (1,3).

2.1.6. Kemik Damar ve Sinirleri

Yasayan kemigin, kemik iliginin, perikondriumun, epifiz kikirdagin ve bir kisim
artikiiler kikirdaginin nutrisyonel destegi kemik dolasimi tarafindan saglanmaktadir
(sekil 3). Yeni konsepte gore uzun kemik dolasimi sentrifugal akim seklinde
olmaktadir (2).

Diafiz beslenmesi genelde bir veya iki arter tarafindan saglanir, arterler kemik
saftim1 nutrient foramenlerden oblik sekilde gecerler. Giris yerleri ve angulasyonlar

genellikle aymidir. Nutrient arterler nutrient kanal icinde dal vermezler, fakat medulla



icinde asendan ve desendan arterler olarak devam ederler. Bu dallar kiiciik arterlere

boliinerek epifizlere ulasirlar.

Sinirler yaygin olarak kemik periostunda bulunur veya nutrient arterlerle birlikte

seyrederler.
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2.1.7. Histogenez

Kemik iki yolla olusur. Osteoblastlarin salgiladiklar1 matriksin dogrudan dogruya
mineralizasyonu (intramembran6z kemiklesme) ya da, daha once var olan kikirdak

matriks iizerine kemik matriksinin ¢c6kmesi (enkondral kemiklesme) ile olusur.

2.1.7.1. intramembranéz (mezenkimal) kemiklesme: Cok iyi kanlanan
vaskiiler konnektif dokunun direk mineralizasyonuyla olusur. Pek cok yassi kemigin
kaynaklandig1 intramembran6éz kemiklesmeye, mezenkimal doku yogunlagmalari
icinde olustugu icin bu ad verilmistir. Bir grup mezenkimal hiicrenin osteoblastlara

doniismesi ile baslar. Erken trabekiiler yapilarin iizerine kalsifiye olmus tabakalar ilave
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olur. Yeni matriks (woven bone) olusumunu kalsifikasyon takip eder. Bazi
osteoblastlar primitif lakunalar icerisinde yer alip cevrelerinde kemik matriksi vardir.
Osteoblastlar tarafindan matriks sekresyonu devam eder kalsifikasyon ilerler,
trabekiiller kalinlasir ve bu da vaskiiler kanallarinin daralmasina neden olur. ilk olarak
primer osteonlar (primer haversian sistemler) olusur (resim 1). Daha sonra bu yapilar
erode olur ve lameller sekonder osteonlar olusur. Sonugta yeni osteositler meydana
gelir. Kemiklesme merkezinde hemen hemen aym zamanlarda boyle birka¢ grup
ortaya c¢ikar ve bunlar birleserek siingerimsi yapiyr olusturur. Bag dokunun
kemiklesmeye katilmayan kisimlar1 ise, intramembrandz kemigin periosteum ve

endosteum yapilarini olusturur.

Resim 1. Kemigin histolojik kesiti

(Thionin ve picric asitle boyanmugtir. 1. Havers Sistemi (osteon), 2. Havers Kanali, 3.

Interstisel Sistem, 6. Osteositler)

2.1.7.2. Enkondral kemiklesme: Hyalen kikirdaktan olusmus kiigiik bir model
icinde cereyan eder. Bu tiir kemiklesme kisa ve uzun kemiklerin sekillenmesinden

sorumludur. Enkondral kemiklesme iki asamadan olusur. Ik asamada kondrositlerin
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hipertrofisi ve harabiyeti sozkonusudur. Ikinci asamada osteoprogenitor hiicreler
harabiyet olusan bosluklara yerlesirler. Burada osteoblastlara doniisiirler. Osteoblastlar
kalsifiye kikirdak matriksi iizerinde araliksiz bir tabaka olusturarak kemik matriksini

sentezlemeye baslarlar (resim 2). Boylece primer kemik sentezi baslamis olur (3).

a:nt
"l i
]l-h per t qpln

Resim 2.Kemigin histolojik kesiti

2.2. KIRIK i YILESMESI

Olusan hasara kemik nasil cevap verir? Ortopedistler tarafindan arastirilan ilging
konulardan biridir. Herhangi bir kuvvete maruz kalma sonucunda kemigin anatomik
yapisinin bozulmasina kiritk denir. Kirik olusmasindan sonra baslayan fizyolojik
reaksiyonlar, bozulan biitiinligiin yeniden saglanmasima yoneliktir.  Kirk
iyilesmesinde mekanik, molekiiler ve biyolojik faktorlerin etkilesimi s6z konusudur
.

Kemik skarlasma yapmadan remodelling yoluyla iyilesir. Kirik iyilesmesi kirik
olusumuyla baslar ve diizenli kemik doku ile kemik uclar birlesinceye kadar devam
eder (4). Kirik tespiti sonucu, ¢evredeki mekanik ortam kirik iyilesmesini iki farkli
yolla gerceklestirir. Kesin tespit (absolute stabilite) durumlarda primer (direk),

fleksible (relative) tespit saglanmis durumlarda sekonder (indirek) iyilesme olur.
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Direk (primer) kemik iyilesmesinde kallus dokusu olugsmadan osteon remodellingi
olur. Remodelling iki kirik fragman arasinda c¢ok iyi kompresyon varsa olur. Kirik
olusumundan birkag¢ hafta sonra havers sistemi geliserek kemigin remodellingi baslar.
Kirik fragmanlarin arasindaki bosluk osteon yapilarla doldurulur.

Indirek (sekonder) kemik iyilesmesinde, kalus olusumu normal kirik iyilesmesi
mekanizmasini takip eder. Indirek kemik iyilesmesi embriyolojik kemik gelisimine
benzer ve intramembranoz ve endokondral ossifikasyon igerir. Bdoylece kirik
iyilesmesinde dort ana evre vardir (inflamasyon, yumusak kallus, sert kallus olusumu,
remodelling).

Kirik iyilesmesinde evrelerin dogal gidisati sunlar igerir:

a) Periosteal ve endosteal kallus olusumu ve fragmanlar arasi fibrokartilaj

doniigiimi.

b) Intramembran6z ve enkondral kemiklesmeyle kemik devamliligimin

saglanmasi.

c) Nekrotik ve avaskiiler sahalarda yeni havers kanallar1 olusumu.

d) Remodelling.

e) Fonksiyonel adaptasyon.

Primer kirik iyilesmesi genelde dis kallus dokusu olugmadan i¢ kallus olusumuyla
devam eden temas (kontakt) iyilesmedir, ameliyatla i¢ sabitleme (internal fiksasyon)
sonras1 goriiliir. Sekonder kirik iyilesmesi ise ameliyatsiz tedavi sonrasi goriiliir.

Histolojik olarak iyilesme evreleri sirayla degil birbiriyle i¢ igce goriiliir (6).

2.2.1. Kirik iyilesmesinin Evreleri
2.2.1.1. Yang: (inflamasyon) evresi: Kirik olusumuyla birlikte matriks hasari,

periosteum ve endosteum yirtiklari, kirik uclarinin yer degistirmesi gozlenebilir. Tiim
travmalarda oldugu gibi kirik sonrasinda da verilen ilk cevap inflamasyon yani “yangi”
dir.

Olusan travmayla birlikte kirtk uclart periost ve cevre yumusak doku hasari
olusturur. Yirtilan kiigiik damarlar ve lenfatiklerden sizan kan ve lenf sivilart ayni
bolgede toplanir. Kanama olan bdlgeye pihtilagsmayr saglamak amaciyla trombotik

faktorler salinir. Pihtilagma baslayinca da hem kirik uglan arasinda hem de periost
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altinda hematom meydana gelir. Hematom kirik uglarimi bir arada tutar ve sekonder
iyilesmede onemli bir rol alir.

Acik kiriklarda ve cerrahi fiksasyon igin agilan kiriklarda kirik hematomu disart
bosaldigindan iyilesme siireci biraz gecikir, hatta kaynamama bile gozlenebilir. Kirik
hematomu fibrin yapida bir iskelet olusturarak onarim hiicrelerine yardimci olur.
Ayrica salinan bilyiime faktorii ve baz1 proteinler araciligiyla periosteal hiicre artigina
ve matriks sentezi artisina yardimci olur (1).

Kirik sonrasinda dnce gegici bir arterioler daralma olur, hemen sonrasinda mast
hiicrelerinden histamin salinimiyla hem arterioller hem veniiller hem de kilcal
damarlarda genisleme go6zlenir. Kirik bolgesinde kilcal damarlarin gecirgenliginin
artmasiyla da 6dem olusur. Son olarakda 16kosit, monosit ve lenfositler 6demli
bolgeye dogru yer degistirirler.

Komsu havers sistemleri arasinda ¢ok yetersiz anastomozlar olmasi nedeniyle
kirik hattinin her iki tarafinda bir miktar dolasim bozuklugu olusur ve nekroz goézlenir.
Akut yanginin baslamasinda nekrotik dokular ve kirik bolgesinde aciga ¢ikan
prostoglandinler etkilidirler (6).

Kirik bolgesindeki hematom 48 saat i¢inde organize olarak fibrin bakimindan
zengin bir hal alir. Lokosit ve makrofaj diapedezi ile fibrin matriks olusur. Biiyiik
kemik kiriklarinda makrofaj ve monositler interlokin (IL)-1 salgilarlar. IL-1 lenfosit

goclinii, kemik geri emilimini (rezorbsiyon) saglar ve ates olusumunda gorev alir.

2.2.1.2. Onarim (yumusak kalus, sert kalus) evresi: Onarim evresinin ilk
asamas1 hematomun organize hale gelmesidir. Iyilesme evrelerinin en 6nemli kismudir.
Cesitli mekanizmalarla hassaslasan 6ncii hiicreler farklilagsarak yeni damar, fibroblast,
hiicreler arasi madde ve destek hiicreler olustururlar. Onarim evresi kirik olustuktan
birkag saat sonra baglar ama 7-12 giin i¢inde belirgin hale gelir.

Onarim mekanizmasinda rol alan hiicreler ¢ok yonlii gelisim giiciine sahip
hiicrelerdir. Bu hiicreler kirk bolgesindeki graniilasyon dokusundan, periosteumun
osteojenik tabakasindan ve nadiren de endosteumdan koken alirlar. Bu hiicreler
farklilasmaya baslayinca oncelikle kilcal damarlarla hematom icine giren fibroblastlar
degisiklige ugrarlar. Ugiincii giin sonunda kirik uglarinda yogun mezensimal hiicre

mevcudiyeti vardir. Bu hiicreler kirik uglar1 arasinda yumusak bir graniilasyon dokusu
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olusturur. Bu graniilasyon dokusu periosteal ve endosteal osteojenik hiicrelerle ve
fibrin matriksteki fibroblastlarin ¢ogalip farklilasmasiyla olusur. Fibroblastlar kollajen
sentezlerken kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoid
salgilarlar. lyilesme siirecindeki kemigin gerilmeye karst dayamiklihgi icindeki
kollajenle orantilidir. Kallus boyutu kirigin hareket derecesiyle dogru orantilidir.

Yaglanmayla birlikte bu hiicrelerin farklilasma kapasiteleri azalir. Periosteumun
hasar gérmesi ya da ortamdan uzaklastirilmasi kirik iyilesmesini geciktirir (8-10).

Kirik bolgesinde mezensimal hiicrelerin ¢ogalmasi ilk 16 saatte saptanmistir. Bu
cogalma, kirik sonrast 32 saatte en iist diizeye cikar. Kirnk iyilesmesinin ilk
donemlerinde periosta ait damarlar, ge¢ donemde ise besleyici damarlar kilcal damar
tomurcuklanmasina yardimei olur. Kanla beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin
seviyedeki hiicreler osteoblastlara doniisiir, yakin olmayan kisimda kilcal damarlarin
gelisim hiz1 hiicre cogalmasinin hizina uyum gosteremediginden, hiicreler kondrosit ve
kondroblasta farklilagsarak kikirdak dokuyu olusturur (4,10). Onarmmin ilk
zamanlarinda kikirdak olusumu (kikirdak kallus) belirginlesir. Kikirdak kallusun
damarlanmasindan sonra kemik gelisimi baslar. Kan dolasimi yeterli diizeyde olursa
osteoblastlar kallus icinde normal kemik gelisimine elverigli matriksi saglamis olurlar.
Hiicre diizeyinde yapilan calismalara gore; damar endoteli sialik aside bagh olarak,
kikirdak dokuda proteoglikanlardan zengin oldugu icin negatif yiiklidiir. Yeni
damarlar ile kikirdak doku arasindaki bu itme kuvveti nedeni ile damarlanma
engelleniyor gibi goziikkmektedir. Ca bu negatif yiikii pozitife cevirerek, yeni
damarlarin kikirdak dokuya yOnelimini saglamaktadir. Dolayisiyla kemik kallus
dokusu gelisimi icin damarlanma, bunun saglanabilmesi igin de osteoidin
mineralizasyonu gereklidir (11).

Periostun i¢ (kambiyum) tabakasindaki Pluripotent Mezenkimal Hiicreler (PPMH)
kirik bolgesindeki erken donem kemik yapiminda rol alirlar. Bunlar dogrudan
osteoblastlara farklilasarak periostal intramembranéz kemiklesmeyi baslatirlar. Yani
periosttan kaynaklanan intramembrandz kemik yapimi, kiriktan hemen sonra baglar.
Olusan intramembrandz woven kemik kirik hattinin her iki kenarina bitisik olarak
goriilmeye baslar ve kallus merkezine dogru ilerler. Intramembranoz kemiklesme
sonucu meydana gelen kallusa kemik kallus (sert kallus) denir. Intramembranz

kemiklesme kirik sonrasinda 8-16 giinde periost altinda belirgindir (12,13).
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Bir yandan periostal kemiklesme devam ederken bir yandan da diger cevre
yumusak dokulardan ve kandan gelen PPMH, hematomun yerini alan graniilasyon
dokusu i¢inde yer alirlar. Kirik sonrasi 4. giinde PPMH'in ¢ogalmasi ve farklilagsmasi
ile kallus olusumu baslar. Bu noktada yeni kemik olusumu belirgindir. Bu hiicreler
fibroblastlara ve kondroblastlara farklilasir ve graniilasyon dokusunun merkezinde
kikirdak olusumu baglar. flk kikirdak hiicreleri 4. giinde belirmeye baslar.

Fakat kirik hattinda ve cevresinde kikirdak dokunun goriilmeye baslamasi1 kirik
sonrast 8. giinde olur. Kirik iyilesmesinin 2. haftasinin ortalarinda kirik bolgesini
yaygin olarak kikirdak doku kaplar ve kalsifikasyon i¢in biyokimyasal hazirliga
baslarlar. Bu asamadaki kallus kikirdak kallus (yumusak kallus) olarak bilinir (12,13).

Kirik kemik uglan i¢ ve dis kallus gelisimiyle cok saglam bir yap1 olusturur.
Kallus gelisimi ¢ocukta daha hizli olur. Ayrica trabekiiler kemikte kompakt kemige
gore daha hizli olur. Kirik sonrasi kallus olusumu ve mineralizasyonu 4-16 haftay1
gerektirir. Kallus kaynamanin bir belirteci olmasina ragmen son nokta degildir.
Onarim evresinin ortalarinda gereksiz ve etkisiz kallus dokusunun geri emildigi

remodelling baglar.

2.2.1.3. Yeniden sekillenme (remodelling) evresi: Kirik iyilesmesi evrelerinden
en uzun siirenidir. Birka¢ y1l devam edebilir Bu evrede giiclii ve diizensiz kallusun
normale yakin giicteki diizenli lameller kemige doniistimii gozlenir. Onarim evresinin
ortalarinda baglayip 4-16 hafta siirebilecegi gibi yillarca da devam edebilir (14).
Yeniden sekillenme doneminde baslica 4 olay gozlenir:

1- Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degisip birincil trabekiiler dokuya
doniisiir.

2- Lameller kemik olusan dokunun yerini alir.

3- Kompakt kemik uclarindaki kallus lameller kemikten yapilan ikincil
osteonlara doniigiir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere
paralel olarak diizenlenmis osteonlardan olusur.

4- Tlik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal icindeki kallus rezorbe
olarak bogluklar yeniden diizenlenir.

1892 yilinda Wolf, iskelet sistemindeki yapilanmanin, kemikler {izerindeki mekanik

baskilara uygun bir yapilanma gosterdigini ifade etmistir. Daha sonra Wolf kanunu olarak
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isimlendirilen bu kanuna gore kemigin islevsel durumundaki bir degisiklik, dokuda
yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Bu kanun giiniimiizde de kemigin yeniden
sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese maruz kalan
kemigin dig biikey yiizii pozitif, i¢c biikkey yiizii ise negatif elektrikle yiiklendiginden,
osteoklastik aktivitenin hakim oldugu dis biikey yiizde yikim ve osteoblastik aktivitenin
hakim oldugu i¢ biikey yiizde ise yeni kemik yapimi olmaktadir. Sonug olarak agilanma
diizelir ve kemik diizgiin duruma gelir. Kirk iyilesmesinin sematik goriiniimii sekil 4’te
goriilmektedir (11,12,15).

Days After Inflammatory Response Endochondral Bone Formation Days After

Surgery Periosteal Response Fracture
Primary Bone Formation
~ Anabolic Phase

END of LATENCY

Endochondral
Formation & Periosteal Response

ACTIVE DISTRACTION

10 Days §

Remoﬂeing
Secondary Bone Formation e "

Simme., Secondary Bone Formation
) 7w “Catabolic Phase

END OF DISTRACTION

Remodeling Cont'd Remodeling
Primary Bone Formation Secondary Bone Formation

Pt

Distraction o Fracture 1 mm

Sekil 4. Kirik iyilesmesinin sematik goriiniimii
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2.3. KIRIK i YILESMESINi ETKIiLEYEN FAKTORLER

Kink 1iyilesme siireci organize olmus bir¢ok hiicre tipinin katkilariyla
gerceklesen, bu siire¢ boyunca birgcok faktoriin etkili oldugu, hayli kansik fizyolojik bir
stirectir. Kingin oldugu yer, kirik yerinin kanlanma 6zellikleri, kingin acik veya kapah
olusu ve muhtemelen kullanilan ilaglar 6rnegin; steroidler, nonsteroid antienflamatuarlar
(NSAII), antikoagulanlar gibi bircok degisken kirik iyilesmesini etkiler. Sayet kirik
uclart birbirine ¢ok yakinsa, kirik uglarinda yeterli tespit yapilmigsa, kemigin
kanlanmasi iyiyse, kirik yeri yumusak doku ortiisii iyi ve iltihap yoksa genelde kirik
tyilesir (16).

Kirk iyilesmesini etkileyen faktorler sistemik ve lokal olmak iizere bashca iki ana grupta
incelenebilir (6,10,17-20).

2.3.1. Sistemik Faktorler
2.3.1.1. Yas: Hasta yas1 ile kirik iyilesme siireci birbiri ile direkt baglantilidir.

Cocukluk caginda revaskiilarizasyon ve mezensimal hiicre farklilasmasi olduk¢a hizli

seyreder. Bu nedenle ¢cocuklarda kirik iyilesmesi eriskinlerden daha hizlidir.

2.3.1.2. Beslenme durumu: Kirik iyilesmesi cok hassas dengeler iizerine kurulu
bir sistemdir. Cok basit aclik durumunun kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi

deneysel modellerde gosterilmistir.

2.3.1.3. Hormonlar:

a) Biiyiime hormonu: (Human growth hormone) tiim viicudun dokularin
biiytimesinden sorumlu bir hormondur. Uzun veya kisa olmak hormon seviyesine
bagilidir. Cinsiyet hormonlar ile birlikte calisir. Yeni kemik olusumunu stimule eder.
Epifiz plaginda kikirdak hiicrelerin dejenerasyonuna sebep olur. Kirik iyilesmesi
tizerine etkileri halen tartismalidir. Biiylime hormonu miktarindaki azalmanin kirik
iyilesmesini yavaslattigina ait ¢alismalarin varligi yaninda bu hormon miktarindaki
fizyolojik sapmalarin kirik iyilesmesinde c¢ok az etkisi olduguna ait ¢aligmalar da
mevcuttur. Biiyime hormonunun, kallus hacminde artisa sebep oldugu

belirtilmektedir (20,22-24).
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b) Paratiroid Hormon (PTH): Kemik dokusu Ca +2 iyon deposudur. Diger
dokulara nazaran 500-1000 kat daha fazladir. PTH 1n osteoklast sayisimi artirici,
kemigin yeniden sekillenmesini uyarici ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandirici
etkileri vardir. Osteoblastlarin iizerine dolayl etkisi olsa da, net sonu¢ kemik kaybi ve

kirik iyilesmesinin yavaslamasidir (sekil 5) (27-29).

Increase in Blood
Calcium

l Bone
Increases secretion Osteoblasts
of calcitonin
B

Decrease in Blood

Calcium Osteoclast

@
l Osteocytes
Increases secretion ®© J
of parathryoid hormone
(&3

Sekil 5. Paratiroid hormonun etki mekanizmasi

¢) Kalsitonin: PTH'un antagonistidir. Hem kompakt, hem de trabekiiler kemik
yapimini artirir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu arasinda dogru oranti vardir.
Ancak iyilesmeyi olumlu yonde etkileme mekanizmasi heniiz agiklanamamustir.

d) Insiilin: Kemik ve kollajen dokularin biiyiimesinde ve metabolizmasinda cok
onemli rol oynar. Kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir. Proteine bagl kalsiyum artigini
etkileyerek kirik iyilesmesine yardimci olur. Hayvan modellerinde diyabet varliginin
mezenkimal hiicre proliferasyonunu inhibe ederek kirik iyilesmesini olumsuz
etkiledigi ortaya konarken, insiilinin kemikteki kollajen sentezini stimiile edici etkisi

son derece onemli bir durum olarak belirtilmistir (30-32).
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e) Tiroid hormonu: Tiroid hormonu da paratiroid hormonu gibi kemigin yeniden
sekillenmesine yardim eder. Kirik iyilesmesine de yardim ettigi ileri siiriilmiistiir.

f) Cinsiyet hormonlari: Androjen ve estrojenler normal kemigin bilyiimesinden
ve gelisiminden sorumludur.

g) Kortikosteroidler: Kortizon kirik iyilesmesini yavaglatir. Mezensimal
hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks olusumu i¢in gerekli molekiillerin sentezini
yavagslatip, kirik iyilesmesini geciktirir. Ayrica kallus olusumunu azaltir. Fibroblast
kaynakli biiyiime faktorii (FDGF), epidermal kaynakli biiyiime faktorii (EGF), ve
platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) iizerine antagonist etki yaparak kirik

iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (33-36)

2.3.1.4. Sistemik hastaliklar: Diyabetes mellitus, anemi, tiiberkiiloz, rasitizm
gibi sistemik hastaliklar da kirik iyilesmesini geciktirir. iltihabi olaylar (tiiberkiiloz,
kronik hastaliklar), hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarinin ¢oziinmesini etkiler.
Artan lokositlerdeki proteolitik enzimler matriksin bozulmasima neden olur ve
osteoid olusumunu engeller. Dolasim sistemi ile ilgili hastaliklardaki hiperemi

kemiklesmenin azalmasina ve osteoporoza neden olur.

2.3.1.5. Vitaminler: A vitamini normal dozda mezansimal hiicre farklilagsmasini
uyararak kirik iyilesmesine yardimci olur. Eksikliginde osteoblast diizenlenmesinde
ve osteoklast aktivitesinde bozulma olur ve kemik olusumu engellenir. A vitamini
fazlahigindaysa hiicre c¢ogalmasinin olmamasiyla birlikte kikirdak kolonlarinda
erozyon meydana gelir. Osteoklastlara farklilasma fazla uyarilir ve kirik iyilegmesi
gecikir. C vitamini, dolayli yoldan kemik iyilesmesini olumlu etkiler (37). D

vitamini, normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir.

D vitamini eksikliginde kalsiyum diizeyi diiser ve kemik kalsifikasyonu zayiflar.
D vitamini kalsiyumun kemikten kana gegisini ve kemik hiicrelerinde sitrat iiretimini
arttirir.

Ayrica kemigin yeniden sekillenme evresinde rol oynar. Sonug olarak; D vitamini
normal dozda kirik iyilesmesini hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etki gosterir. BS

vitamini eksikligi ve K vitamini antagonistleri kirik iyilesmesine olumsuz etki ederler.
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2.3.1.6. flaclar:

a) Antikoagiilanlar: Bu grup ilac¢ alan hastalarda olusabilecek kiriklarda iyilesme
stirecinde genellikle dnemli bir farklilik saptanmamistir. Bunun yani sira heparin ve
kumadin sagaltiminda iyilesmelerin simirh kalabilecegi de vurgulanmustir.

b) Nonsteroid anti-inflamatuarlar: Etki mekanizmasi tam olarak belirtilmemis
olsa da kirik iyilesmesi iizerine inhibe edici etkisi saptanmustir. Deneysel calismalar
NSAli'larin  kemik matriksinin osteoindiiktif icerigini degistirmedigini ancak
inflamatuar cevabi azaltarak ve prostoglandin sentezinin inhibe ederek etkili oldugunu
gostermistir. Baska caligmalar ise NSAli'larin osteogenezisin erken donemindeki kan
akimi artisim engelleyerek ya da mezenkimal hiicre proliferasyonunu azaltarak etkili
olabilecegi gostermistir.

2.3.1.7. Merkezi sinir sistemi travmalari: Travmatik beyin hasarli hastalarda

uzun kemiklerde ve eklemlerde artmis bir osteogenesis saptanmistir.
2.3.1.8. Diger maddeler:

a) Nikotin: Sigaranin kemik, eklem ve adale saglig1 izerinde de olumsuz etkileri
saptandi. Amerikan Ortopedik Cerrahlar Akademisi Kongresi'nde yapilan
aciklamada, nikotinin, kemiklerin iyilesmesini yavaslattigi belirtildi. Sigaranin C ve
E vitaminlerinin antikanserojen etkisini azalttigim1 da vurgulayan uzmanlar, sigara
tiryakilerinin kemiklerinin daha cabuk kirilabilecegini kaydettiler. Sigara i¢iminin
kirik iyilesmesindeki inhibe edici etkisi deneysel modellerde gosterilmistir. Bununla
birlikte nikotinin kirik iyilesmesi ve fiizyon iizerine olumsuz etkisinin osteoindiiktif
kemik biiyiime faktorii ile azaltilabilecegi de belirtilmistir.

Tiitiin {irtinlerini kullanan bireylerde kaynamama (nonunion) oraninin 2-4 kat daha
fazla oldugu baska caligmalarla da gosterilmistir. Tavsanla yapilan deneysel
posterolateral spinal fiizyon modelinde spinal fiizyon sirasinda sitokin salinim {izerine
nikotinin etkileri arastiritlmis ve nikotinin sitokinlerin salinimi inhibe ettigi bundan

dolay1 neovaskiilarizasyon ve osteoblastik doniisiimii olumsuz etkiledigi gosterilmistir.

2.3.1.9. Sistemik biiyiime faktorleri: Polipeptid yapida olan bilyiime faktorleri
hiicre fonksiyonunun lokal diizenleyicisidirler. Kirik olusumu sirasinda osteoblast ve

osteoklastlar iyilesme i¢in yeterli miktarlarda degildir.
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Bu donemde kirik iyilesmesi oncii ve destek hiicreleri, kilcal damar, lenf, sinir
sistemi ve yerel aracili mekanizmalarla saglanir. Kirik sahasinda yerel olarak iiretilen
ya da kan dolagimiyla gelen, bolgesel seviyelerde kemik dengesini koruyabilen
kenetleyici "coupling” faktorlere ihtiya¢ vardir. Bu faktorler arasinda prostoglandinler
ve kemik uyarici faktorler sayilabilir.

a) Prostaglandinler (PG): Hiicre membraninda bulunan arasidonik asitten
meydana gelen yag asitleridir. Arasidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardimiyla her
biri doymamis baglantiya sahip iki yan zincirle birlikte bir veya iki halka ile meydana
gelen degisik prostoglandinler olusur. Hiicre duvarinin ve kollajenin yaralanmalarinda
sentezlenir. Iltihap hiicrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut iltihabi reaksiyonun
onemli aracilandir. Giiglii vazodilatatordiirler. Hiicre c¢ogalmasin1 hizlandirirlar.
Lenfositlerin antikor yapimim diizenlerler (immiin diizenleyici 6zellik). Hiicre icine ve
disina Ca hareketini kolaylastirir. PGE2 ve PGI2' nin kemik geri emilim (rezorpsiyon)
giicii fazladir. PGE1 ve PGE2 yeni kemik yapimim arttirir. PGF2 alfa, kondrogenezis
ve kondroliziste etkilidir. Kemik geri emiliminde yer alan ajanlardan; EGF, transforme
edici biiytime faktorii (TGF)-alfa, PDGF, bradikinin ve trombin etkilerini PGE2
aracihfiyla gostermektedir. PGFnin de kemik gelisimini hizlandirdign hakkinda
goriisler vardir. Nonprostanoid EP-2 reseptor selektif PGE-2’ nin, rat modelinde lokal
kemik yapimini arttirdig ve kirik iyilesmesini hizlandirdigi goriilmiistiir.

b) Kemik uyaric1 faktorler: (8,10,19-21) Farklilasmamis mezansimal hiicrelerin
mitozunu destekler ve yeni kemik hiicrelerinin olusumuna yol agarlar.

I. TGF-beta: Doniistiiriicii biiyiime faktoriidiir. iltihap ve doku tamirinden
sorumludur. Tiim hiicreler molekiiler formlarinin birinde TGF-beta olustururlar
ve tiim hiicreler bu faktdriin reseptoriine sahiptir. En 6nemli kaynagi kemigin
hiicre dis1 matriksi ve trombositlerdir.

TGF-beta kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve enkondral kemiklesme
sirasinda hiicre dist matrikste birikir. Onarim zincirinde rol almak {izere
trombositlerden de salinir. Makrofajlardan salinan en giiclii kemotaktik ajandir.
Hiicrenin integrin reseptorlerini uyarmak yoluyla hiicre dis1 matriks
bilesenlerinden olan kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin olusumunu
artinr. Bag dokusunda hasara yol acan proteolitik enzimleri baskilar. Sonug

olarak graniilasyon dokusu olusumuna etki eder.
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Kemik kaynakhh morfojenik protein (BMP): Yaralanan kemik kaynakli
morfogenetik proteindir. Mitojenik ve doniistiiriicii bir faktordiir. Mezangimal
hiicrelerin kikirdak ve kemik hiicrelerine farklilasmasina, ektopik kemik
uyariminin artmasina neden oldugu ileri siiriilmiistiir (38-39).

BMP 1-10 olmak iizere 10 alt grubu vardir. Bunlardan BMP-1, TGF-beta
ailesinin alt grubuna bagh degildir. BMP-7 osteojenik protein 1, BMP-8 ise
osteojenik protein 2 olarak bilinir. BMP-2 osteblastik aktiviteyi en ¢ok
etkileyen faktoriidiir (41-44).

FDGF: Fibroblast kaynakli biiyiime faktoriidiir. Kikirdak ve fibroblastlar icin
mitojeniktir (40). Kikirdak olusumu asamasinda kallusu genisletir. Yiiksek
dozda kemik gerilimini arttirir.

PDGF: Trombosit kaynakli biiyiime faktoriidiir. Fibroblast ve kemik hiicreleri
icin mitojeniktir. Kirik sahasinda yerel olarak bulunabildigi gibi kan
dolagiminda da bulunmaktadir. Bag dokusunda kollajen sentezini artirir.
Fibroblast ¢cogalmasini, mezansimal hiicre mitozunu, monosit ve makrofajlarin
kirik bolgesine gociinii arttinr. PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugu ve
hacmi artmustir.

Interlokinler: Makrofaj ve monosit kokenlidir. TL-1 fibroblast cogalmasi,
kollajenaz ve PGE2 iiretimiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar iizerine etkiyle
kemik geri emilimini de etkiler.

Plazma Fibronektini: Yeni damar olusumu i¢in mitojeniktir.

Somatomedin C: iskelet sistemi iizerinde biiyiime hormonunun arasindadir.
Kondroblastlarin  boliinme ve farklilagmalarimi, ayrica kemik matriksi
olusumunu uyarir.

EGF: Epidermal biiyiime faktoriidiir. Kemik geri emilimini hizlandirir.
Kondrosit kaynakh biiyiime faktorii (CDGF): 2 tipi vardir ve Tip II kollajen
ve hyaluronik asit i¢in diizenleyicidir.

Makrofaj kaynakh biiyiime faktorii (MDGF): Sicanlarda osteoblast benzeri
hiicreler ve kondrositler i¢cin mitojeniktir.

Epidermal hiicre kaynakh biiyiime faktori (ECGF): Kikirdak ve kemik

icin mitojeniktir.
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XII. Endoteliyal hiicre kaynakh biiyiime faktorii (ECDGF): Yeni damar

olusumu i¢in mitojeniktir.

2.3.2. Lokal Faktorler

2.3.2.1. Travmaya bagh nedenler: Cok parcali, acik ve kirli yaralanmalarda
kirik iyilesmesi gecikmektedir. Eger kirik sahasinin kanlanmasi iyi degilse ve kirik
fragmanlar canli degilse kallus olusumunda problemler olacaktir. Kirigin deplase
olmasi1 travmanin siddetinin biiyiik olmasi kan dolagimini bozarak kirik iyilesmesini

olumsuz etkiler (1).

2.3.2.2. Tedaviye bagh nedenler:

a) Yeterli sekilde ve siirede tespit kirik kaynamasinin temel prensibidir. Stabil bir
fiksasyon kirik iyilesmesini arttirirken erken yiik verilmesine olanak saglayan tesbitler
mikro hareketlerle kirik iyilesmesini olumlu yonde etkiler. Stabilizasyon yapilirken
kanlanmay1 olumsuz yonde bozan yumusak doku ve kemikteki tahribat kaynamayi
olumsuz yonde etkiler. Ultrasonun kirik iyilesmesindeki etkilerini ortaya koymak i¢in
bir¢ok caligma yapilmistir. Klinik ¢alismalarda ekstrakorporal sok dalgalarinin uzun
kemiklerde kirik iyilesmesinde etkili oldugu ve gecikmis kaynama ya da kaynamama
durumlarinda faydali olabilecegi bildirilmistir. Deneysel hayvan modellerinde aralikli
hiperbarik oksijen uygulamasinin kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi bildirilmistir.

b) Fiksasyon: Kemik kirik iyilesmesinde biyolojik internal tespit ¢ok onemlidir.
Kirik stabilizasyonu ve kemigin biyolojik fonksiyonu arasinda cok ince vital balans
vardir. Bugiinkii konsept kirik iyilesmesinde stabilite ve biyolojik integrason arasinda
iyi balans saglanmasidir. Daha az zarar vermek rediiksiyonu kusursuz yapmaya
ugrasmamak ve daha az stabil fiksasyon saglamaktan gecer. Atravmatik yaklagim,
kirik ¢evresindeki yumusak dokuya zarar verilmemesi, bu da uygun cerrahi yaklagimin
secilmesi ile olur. Kirik tedavi prensipleri giiniimiizde anatomi, stabilite, biyoloji ve
mobilizasyondur. Bu prensiplerin ayn1 kalmasi ile birlikte, kirik tespitinde metod ve
teknikler yeni implantlarin ¢ikmasi ile siirekli degismektedir. Gelisen teknoloji kirik
tedavisinin ¢ok Otesine gitmistir. Yanhs kirik bakimina bagh ortaya ¢ikan

komplikasyonlar, dejeneratif hastaliklarin tedavisi, deformitelerin diizeltilmesi gibi
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problemler gittik¢ce yash populasyonun artisi ile daha ¢ok 6nem kazanmaktadir. Kirik
tedavisinde konvansiyonel intramediiller ¢ividen kilitli ¢iviye, reamerizeden reamerize
edilmeyen c¢ivilemeye, plak tespitinde kesin tespitten (absolutely stable), goreceli
(relatively stable) fiksasyona, kompresif plak fiksasyonundan kilitli internal tespite

kirik iyilesmesini pozitif yonde etkileyen faktorlerdir.

2.3.2.3. Travma, sagaltim veya komplikasyonlara bagh nedenler:
Kemiklerde dejeneratif, metabolik, tiimoral, enfeksiyon, radyasyon gibi nedenlere
bagl olarak kirtlmaya egilim artabilir ve ufak bir travma ile kiriklar gelisebilir. Kirilan
kemik bolgesinde lokal malign tiimorler ya da enfeksiyon varliginda bolgedeki
malignite ve enfeksiyona ait hiicreler nedeniyle kirik iyilesmesinde sorunlar
yasanabilir. Bu olgularda altta yatan sebebe yonelik sagaltim yapilmadan saglikli bir
kirik iyilesmesi gii¢ bir ihtimaldir.

Mevcut patolojinin varligina bagh olarak iyilesme orami ve siiresi degismekle
birlikte osteoporoz gibi malign olmayan lezyonlarda kirik kaynamasina osteoporozun
olumsuz etkisi olmadig belirtilse de kaynama yiizey miktarindaki azliktan dolay1 kirik
bolgesinin saglamlagmasinda siire daha fazla olarak saptanir.

Tiiberkiiloz, bruselloz gibi enfeksiyoz olaylarda kirik sahasindaki hiperemi
nedeniyle kalsiyum tuzlarinin c¢oziinmesi etkilenir, artan lokositlerin proteolitik

enzimleri matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid olusumu engellenir.

2.3.2.4. Enfeksiyon: Enfeksiyonun kirik iyilesmesindeki olumsuz etkileri ile
nonuniona sebep oldugu bilinen bir gercektir. Enfeksiyoz materyal fibroz kallus
olusumunu engeller. Bu olgularda enfeksiyon kontrol altina alinabilirse sahada yogun
kollajen skarm olustugu bildirilmistir. Enfeksiyon kirik bolgesine eksojen olarak agik
yaralanmalarla, iatrojenik olarak cerrahi miidahalelerle ¢ok ender olarak da sistemik
infeksiyonun kirik bolgesine gelmesi ile olusabilir. Enfeksiyon kirik bolgesindeki
graniilasyon ve kemiklesme evrelerindeki dokulart olumsuz etkileyerek ve enfeksiy6z

nedbe dokusu gelistirerek kirik iyilesmesini olumsuz etkiler.
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2.4. STATINLER

Ozellikle bati toplumunda koroner arter hastaligina bagh mortalite ve morbidite
on siraya yerlesir. Hem klinik deneme sonuglari, hem Amerikan Milli Kolesterol
Egitim Programi (National Cholesterol Education Program) kilavuzlari, hem de LDL
kolesterolunun diisiiriilmesine verilen Onemin artmasindan dolay1 kolesterol
disiiriicti ilaglarin tedavideki rolii gittikce artmaktadir. Tiim diinyada kolesterol
diisiiriicti ilaglar, en yaygin kullanilan ve en pahali ilaglarin arasinda yer alirlar. En
giiclii kolesterol diisiiriicii ilag grubu olan statinler, bu etkilerini tipik olarak 24 saatte
1000 mg dolayinda viicutta sentezlenen kolesteroliin sentez yolunda (mevalonat
yolu) HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe ederek gosterirler . En giiclii kolesterol ve
trigliserid diisiiriicii statinler olan Atorvastatin ve Simvastatin LDL kolesterolii %30-
55 oraninda azaltirlar.

Glintimiizde statinlerin  kullamim alanlar1  kardiovaskiiler hastaliklarin
onlenmesinin digima tagmistir. Koroner kalp hastaliginda hem birincil (koruyucu)
hem de ikincil (hastalifin bas gdstermesinden sonraki) tedavide kullanilan statinlerin
daha fazla olumlu etkilerinin oldugu tahmin edildiginden, yangi (enflamasyon) ile
kemik metabolizmasindaki rolii ve bunama (demans), tiimor bilytimesi (neoplazm)
gibi diger hastaliklarda kullanimi konusunda arastirmalar siirmektedir. Gelecekte
yapilacak olan c¢alismalar, statinlerin etki mekanizmalarinin tam olarak
aydinlatilmasi ve klinik sonuglar iizerine yogunlasacaktir.

Statinlerin yan etkileri arasinda miyopati, miyozit ve rabdomiyoliz bulunur.
Statin kullamimiyla miyositlerin hiicre membranlarindaki kolesteroliin azalmasi,
membran stabilitesini etkileyip miyopatiye sebep olabilir. Bu da statinlerin masum
olmadig1 ve sagliga zararli olabilecegini diislindiirmiis, bazi1 sorular1 giindeme
getirmistir (48). Hatta rabdomiyoliz yaptigindan dolay1 cerivastatinin satigi
durdurulmustur (49).

Statinlerin metabolizmas1 sitokrom P-450 (CYP) ve/veya uridin glukuronil
transferaz (UGT) enzim sistem seviyesinde olur. Statin metabolizmasinda baskin
olan CYP izoformlar1 sekil 6’da gosterilmektedir. Cerivastatin, atorvastatin,
simvastatin ve lovastatin metabolizmasinda en yaygin izoform CYP3A4’tiir.

Gemfibrozil (GFZ) etkisini statinlerin glukoronidasyonunu baskilayarak gosterir.
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Spesifik UGT, gemfibrozilin ve ayn1 zamanda statinlerin de glukoronidasoynunda
yer alan enzimdir. Gemfibrozil CYP2C8 ve CYP2C9 enzimlerini de inhibe eder.
Kas hiicre membraninda kolesteroliin azalmasi ile guanozin trifosfat (GTP) baglayan
(Rho ve Rak) proteinlerin aktivitesi, ubiquinone veya Q10 (CoQ10) ve ATP azalir.
Bunlarin hepsi kas hiicresine fizyolojik zarar verir. Kas hiicresinde bulunan ve
statinlerin kaslardan atilmina yardimci olan ¢oklu ila¢ direnci (multiple drug

resistance) proteninin (MRP2) ekspresyonu da etkilenir.

Carivastatin Atorvastatin Fluwastatin
Lovastatin Rosuvastatin
Simvastatin
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Sekil 6. Statinlerin miyotoksisite mekanizmasi
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Hayat boyunca kemigin durmadan remodelling olmasi iskeletin integrasyonunu
saglar. Bu olayin tam oturmasi kemigin rezorbsiyonu ve yapimi arasinda ince bir
balans olma sonucu ancak miimkiin olabilmektedir. Balansin bozulmasi da, diisiik
veya yiiksek kemik dansitesi olan patolojik durumlarla sonuglamir. Diisiik kemik
dansitesi ile birlikte kemigin yapisal elementlerinin kaybolmasi kemigin mekanik
destek giiciinii ortadan kaldirarak kemigin cok kirilgan bir hale gelmesine (bone
fragility) neden olur. Bu da kiiclik travmalarla kemigin kirilmasi ile sonuglanir.
Kemik dokusu rejenerasyon ozelligine sahiptir ve yaralanan kemik dokusu sekil ve
fonksiyonunu yeniden kazanabilmektedir. Fakat yaralanma boyutu biiyiikk oldugu
zaman iyilesme smirli kalmaktadir. Kemik iyilesmesi ve kemik kiriklarinin
onlenmesinde statin kullanimi ile ilgili bilim adamlarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda
statinlerin pozitif etkisi oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan calismalarda
mevalonat yolunun iskelet sistemi iizerinde 6nemli rolii oldugu goriilmiistiir (sekil 7)
In vitro ve hayvan calismalarinda statinlerin osteoblast farklilasmasini uyaran bir
protein olan kemik morfogenetik proteini-2 (BMP-2) sentezini arttirdigi goriillmiistiir
(42-44). Kemik morfogenetik proteini 1965 yilinda URIST tarafindan tanimlanmis
ve daha sonra yapilan bir¢ok hayvan deneyi calismasinda BMP-2 nin kemik defekti
iyilesmesini sagladig gosterilmistir. BMP-2 biitiin morfogenetik proteinler arasinda
en yiiksek osteoindiiktif etkiye sahiptir (47). Yapilan caligmalar sonucunda BMP-2
nin uygulanan dozu ile olusan yeni kemik miktar arasinda iligski oldugu ve yiiksek
dozda BMP-2 uygulandig1 zaman elde edilen yeni kemik miktarinin da fazla oldugu
tespit edilmistir (42-46). Yapilan calismalarin cogunda (hepsinde degil) ozellikle
kalca king: riskini azalttigi gosterilmistir. Kontrol calismalarinda statinlerin kemik
kiitlesini arttirdig1, kemik turnoverimi azalttigi goriilse de hala etkileri ¢eliskilidir.
Osteoporozda kullanilan diger ilaclar; Ostrojen, bifosfonatlar, kalsitonin, kemik
kiitlesini koruyarak veya hafif arttirarak kirik olusumunu azaltirlar. Statinler ise
HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe ederek endojen kolesterol seviyesini azaltirlar.
LDL kolesterol seviyesinin azalmasi statinlerin dozuna baghdir. Statinlerin kemik
olusumunda rol alan diger biiylime faktorleri iizerinde etkilerinin olup olmadigi
arastirilmig ve statinlerin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii salinimini da belirgin
olarak arttirdig1 tespit edilmistir. Cesitli calismalara gore, uygulanan BMP-2 dozu

arttirllinca elde edilen kemik miktarinin arttigi bilinmektedir. Statinlerin mevalonat
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yolu iizerindeki etkileri kisaca sdyle tamimlanabilir: Kompetatif inhibisyonla statin
grubu ilaglar kolesterol biyosentezinde hiz belirleyici enzim olan HMG-CoA
rediiktazi inhibe eder. Boylece HMG-CoA’nin mevalonata doniisiimiinii baskilar
(50). Burada, statinler sadece kolesterol biyosentezini degil, ayn1 zamanda
mevalonat yolunda ara iiriinlerin sentezini de baskilarlar (6rnegin; farnezilpirofosfat,
geranilgeranilpirofosfat). izoprenoid olarak bilinen bu ara iiriinler hiicre icerisinde
iletisim rolii oynayan sinyal proteinlerinin posttransyonel modifikasyonunda yer
alirlar (6rnegin; GTP-baglayan proteinler Ras ve Rho). Statinlerin bu etkisine
pleiotrofik etki denir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda statinlerin transdermal uygulanmasinin
iskelet metabolizmasini daha fazla etkiledigi goriilmiistiir (ilk ge¢is metabolizmasi)
(51-58). Sugiyama ve arkadaslar1 simvastatinin osteosarkom hiicrelerinde BMP-2 yi
arttirdi@ini, pravastatinin arttirmadigini gostermislerdir. Mundy ve arkadaslar1 Bir
caligmalarinda 35 giin po (per oral) 5-10 mg/kg simvastatin kullanimiyla,
osteoklastlarin %15-33 azaldigin1 gostermislerdir (52). Woo ve arkadaslar statinlerin
antiresorbtif etkileri oldugunu hayvan calismalarinda gostermislerdir. Wang ve
arkadaslan statin ve kalgca kiriklan arasindaki iliskiyi vaka-kontrol ¢aligmalarinda
takip etmigler, statin kullanan grupta kalca kiriklarinin kullanmayanlara gore 2 kat
daha az oldugunu belirtmislerdir (41).

Statinlerin yash populasyonda kullaniminin kirik riskini nasil etkiledigi ile ilgili
calismalar yetersizdir. Ingiltere’de (UK General Practice Research Database) Meier
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan vaka-kontrol ¢aligmasinda, statin kullanan 50 yas
tizeri hastalarda kirik riskinin statin kullanmayanlara gore %45 daha az oldugu
belirtmistir (66). Baska bir vaka-kontrol caligmasinda, Wang ve arkadaslan
tarafindan statin kullanan 6110 hasta (65yas ve iistil) takip edilmistir ve kalca kirgi
riskinin statin kullanmayanlara gére %43-50 arasi diistiigii goriilmiistiir (41). Her iki
caligmada statin disindaki lipid diisiiriicii ilaclarin  kullanimimin  kirik riskini
azaltmadiklar1 goriilmiistir. Cummings ve Bauer, statinlerin kirik riskini azaltici
etkisinin randomize klinik caligmalarla desteklenmesi gerektigini ve ancak bu
calismalarin sonucunda statinlerin kirik onlenmesi amaciyla kullanilabilecek hale

gelebileceklerini vurgulamislardir (67).
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2002 yilinda Europian Journal of Clinical Investigation’da yayinlanan bir
caligmada, statinlerin postmenopozal kadinlarda kemik turnoverin1 azalttig
gosterilmistir.  Osteoporoz tedavisinde statinlerin giiclii ajanlar olduklar1i 6ne
siiriilmiistiir. Uzun siiren tedavilerde kirik riskini azalttiklari, kemik Kkiitlesini
arttirdiklar1 belirtilmistir. Calismada statinlerin Ca hemostazina, kemik turnoverine
ve kemik mineral dansitesi {izerine etkisi aragtirilmis, 140 postmenopozal kadina 2
yildan fazla (ortalama 4 yil) statin tedavisi verilmistir. Paratiroid hormonlarina,
kemik turnover markerlarina ve kemik mineral dansitelerine bakilmistir. Sonug
olarak statin kullanan gruptaki hastalarda, kullanmayanlara gore plazmadaki kemik
turnover markerler1 daha diisiikk olarak bulunmustur. PTH seviyelerinin de statin
kullanan grupta %16 daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Lomber vertebralarda, kalca,
on kol ve hatta tim viicutta kemik mineral dansitelerinde, statin kullanan ve
kullanmayanlarin arasinda fark goriilmemistir. Bu caligmada statinlerin kemik
hiicrelerinin fonksiyonunu etkilemekte ve ayni1 zamanda antirezorptif etkiye de sahip

olduklar1 gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Nisan-Mayis 2008 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalindaki hayvan laboratuarinda gerceklestirildi. Caligma
Radyoloji, Patoloji, Biyoistatistik Anabilim Dallarmin ve Gida Miihendisligi
boliimiiniin katkilanyla gerceklestirildi. Calismaya baslanmadan oOnce Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve inceleme Komisyonundan deney hayvanlari
etik kurul onay1 alind1 (Karar tarihi: 05-03-2008, No: 03-2008/37).

Bu calismada, 50 adet Sprague-Dawley cinsi eriskin disi sican kullanildi. Sicanlar,
rastgele secilerek 30 ve 20 olacak sekilde 2 ayr1 kafeste bakima alindi. Kafeslerden 30
hayvan icereni atorvastatin grubu digeri 20 hayvan icereni kontrol grubu olarak ayrilip
kafes lizerine gerekli bilgiler yazildi.

Atorvastatin grubundaki sicanlarin ortalama agirliklart 280 gr, kontrol grubundaki
sicanlarin  ortalama agirliklart 290 gr olarak bulundu. Sicanlar fizyoloji
laboratuvarindaki optimal rat barinaginda, ortalama 22 derece santigrat sabit sicaklik
ve 12 saat 151k, 12 saat karanlik saglanacak sekilde muhafaza edildi (resim 3).

Sicanlar calisma boyunca tek tip palet yem ve damacanalarla saglanan kaynak

suyu ile beslendiler.

Resim 3. Deneyde kullanilan ratlar



32

3.1. CALISMA GRUPLARI
2 ana c¢alisma grubu belirlenip bu gruplar da kendi iglerinde 8,14 ve 28. giinlerde

incelenmek {izere ticer alt gruba ayrildilar.

GRUP 1 (n=30): Atorvastatin grubu

GRUP 1A (n=10): Atorvastatin grubu 8. giin
GRUP 1B (n=10): Atorvastatin grubu 14. giin
GRUP IC (n=10): Atorvastatin grubu 28. giin

GRUP 2 (n=20): Kontrol grubu

GRUP 2A (n=7): Kontrol grubu 8. giin
GRUP 2B (n=7): Kontrol grubu 14. giin
GRUP 2C (n=6): Kontrol grubu 28. giin

3.2. KIRIK MODELI OLUSTURULMASI

3.2.1. Anestezi

Calismada kullanilan ratlara solunum yollarinin ttkanmasini engellemek amaciyla
antikolinerjik ilag olarak 0.18 mg/kg atropin siilfat (Atropin amp. ®, Biosel, Istanbul)
intramuskuler (IM) olarak verilip anestezik premedikasyon saglandi. islem o©ncesi
proflaktik antibiyoterapi olarak 50 mg/kg sefazolin sodyum (Sefazol flk. ®, Mustafa
Nevzat, Istanbul) intramuskular enjeksiyonu yapilds.

Operatif anestezi amaciyla 50 mg/kg ketamine hidroklorid (Ketalar flk. ®, Parke
Davis, Istanbul) intraperitoneal olarak uygulandi. Anestezi durumu 5 dakikada bir
sican derisi sikistirllarak verilen tepkiye gore izlendi.

Islem sonrasi analjezi amaciyla 10 mg/kg dozunda morfin HCL (Morfin HCL

amp. ® , Biosel, Istanbul) subkutan olarak uygulandi.

3.2.2. Kirik Modeli Olusturulmasi ve Tesbit Yontemi
Anlatilan yontemle anestezi saglandiktan sonra betadine soliisyonu ile lokal saha

temizligi yapilip ratlar steril yesil ortiilerle ortiildii. Sol diz anteriordan yaklagik 5 mm

insizyonla girilip cilt ve ciltalt1 doku gegildi. Tibia platosu on yliziinden 0.5 mm’lik
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matkap ucuyla girilip tibia medullas1 acildi. Daha sonra 3 nokta biikme prensibine
uygun olarak tibia cisim kirigi olusturuldu (56,57).

Kirik sonrasinda 0.3 mm kalinligindaki enjektor igneleri yardimiyla intramediiller
tesbit saglandi (55). Acilan insizyon yeri 4/0 ipek ile primer basit siitur teknigi ile
dikildi (Resim 4, 5).

Resim 4. Rat tibiasinin medullasinin oyulmasi
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Resim 5. Tibia kiriginin intramediiller tesbiti

3.2.3. ila¢ Uygulamasi
Deney grubundaki tiim ratlara standart olarak ayni islemler uygulandiktan 1 giin

sonra kontrol grubu disindaki tiim calisma grubu ratlarma giinlik %0.9 izotonik
soliisyonu icinde sulandirilmis atorvastatin (Saphire 20 mg. tb. ® Sanovel ilag¢ San.
ve Tic. A. S./Istanbul) gavage yontemi ile po 10 mg/kg dozunda uygulanmaya
baslandi.

3.2.4. Deneylerin Sonlandirilmasi
[la¢ uygulanan gruplardaki ratlar ve kontrol gruplarindaki ratlar sirayla 8., 14. ve

28. giinlerde harvest edilerek deneyler sonlandirildi.

3.3. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESi

1-Radyolojik inceleme
2- Biyomekanik inceleme

3- Histopatolojik inceleme
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3.3.1. Radyolojik Degerlendirme
Radyolojik degerlendirme icin 8., 14. ve 28. giin gruplarnn kullanildi.

Konvansiyonel radyografi cihazinda direkt grafiler ¢ekildi.

Cekim i¢in 10 adet (calisma) ve 7 adet (kontrol) sican bacagi grubuna gore
cekim yapilacak zemin {izerine on arka grafi cekilecek sekilde yerlestirilmek
suretiyle her grup i¢in tek biiylik kasete ¢cekim yapildi. Grafiler birbirinden habersiz
ic farkli uzman tarafindan degerlendirilip ortalamalar1 alindi. Sonuglar Lane ve
Sandhu siniflamasina gore degerlendirildi (58). Bu siniflamaya gore:

0= Kallus yok.

1= Kallus formasyonu var.

2= Kemiksel kaynama baslangici.
3= Kirik hattinin goriilmemesi

4= Tam kemiksel kaynamanin goriilmesi seklinde degerlendirildi.

3.3.2. Histopatolojik Degerlendirme
Deneylerin 8., 14. ve 28. giinlerinde sonlandirilmasini1 takiben once radyolojik

grafiler cekildi. Daha sonra biyomekanik inceleme yapildi. Son olarak histopatolojik
degerlendirme icin kirik bolgesinden ornekler alindi. Alinan kemik doku &rnekleri
%10’luk notral formaldehit igerisinde fiske edilip %5’lik formik asitte bekletildi. Rutin
histopatolojik hazirliklardan sonra parafin bloklara alinan materyaller Leica Rotary
mikrotom yardimiyla Scm’lik kesitlere ayrildi.

Alman kesitler Hematoksilen-Eozin ve Hematoksilen Van Giesson boylan ile
boyanip incelendi. Doku mikrograflan dijital fotograf makinesi baglantili binokiiler
aragtirma mikroskobu ile patoloji uzmam tarafindan degerlendirildi. Tiim preparatlar
fibroz doku, kikirdak, yeni kemik ve olgun kemik oranlarina goére Huo ve
arkadaslarinin 6nermis oldugu skala ile degerlendirildi (59).

Bu skalaya gore:

Gradel: Fibr6éz doku

Grade 2: Agirlikh fibréz doku, az miktarda kikirdak

Grade 3: Esit oranda fibroz ve kikirdak doku

Grade 4: Agirlikh kikirdak, az miktarda fibroz doku

Grade 5: Kikirdak doku

Grade 6: Agirlikli kikirdak, az miktarda inmatiir kemik
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Grade 7: Esit oranda kikirdak ve inmatiir kemik doku

Grade 8: Agirlikli inmatiir kemik, az miktarda kikirdak doku

Grade 9: Inmatiir kemik ile kirik iyilesmesi

Grade 10: Matiir kemik ile kirik iyilesmesi seklinde degerlendirme s6z

konusuydu.

3.3.3. Biyomekanik Degerlendirme
Biyomekanik degerlendirme icin ratlar 8., 14. ve 28. giinlerde sakrifiye

edildikten sonra tibialar ayrilarak formol ile tesbit edilmeden ¢evresindeki yumusak
dokular miimkiin oldugunca temizlendi. Intramediiller tesbit i¢in gonderilen ince
teller proksimal ugtan ¢ikarildi. Sonrasinda tibialar ii¢ nokta biikme testi uygulamak
amactyla, uzama kontrollii olarak calisan, saniyede 2 mm hizla hareket ederek
uygulanan kuvveti bilgisayar ekranina grafiksel ve sayisal olarak aktarabilen “The
TA-XT2i Texture Analyzer* (Stable Micro Systems Ltd., Godalming, Surrey, UK)
test cihazina yerlestirildi. (Resim 6,7).

Kallus bolgesine kuvvet uygulanarak her grubun elemanlarinin biikiilmeye karsi

diren¢ kuvvetleri Newton cinsinden ol¢iiliip karsilastirildi.

Resim 6. Biyomekanik test yapilan cihaz (Texture Analyser)
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Resim 7. Cihazin kirma deneyi pargasi

3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada radyolojik ve histopatolojik veriler ayr1 ayr1 Mann-Whitney testi ile,
biyomekanik veriler de Student’s unpaired t-testi’ile degerlendirildi ve p<0.05 anlamh

olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

1. Radyolojik Bulgular
2. Histopatolojik Bulgular
3. Biyomekanik Bulgular

4.1. RADYOLOJIiK BULGULAR

8. giin kontrol grubunda kingin proksimal ve distalinde deneklerin cogunda kallus
formasyonu olmadigi, 3 ratta kallus oldugu goriildii, tim deneklerde kirik hatti belirgin
olarak gozlenebiliyordu. Atorvastatin grubundaki radyolojik bulgular1 kontrol
grubundakilere farkli olarak daha fazlasinda kallus olugmus oldugu ve 5 tanesinde
kemiksel kaynama baslangici oldugu goriildii (tablo 1, resim 8).

Tablo 1, 2 ve 3’te birbirinden ve calismadan habersiz 3 farkli gdzlemcinin

radyolojik degerlendirmeleri goriilmektedir.

Tablo 1. 8. giin radyolojik verileri

1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
Calisma |Kontrol Calisma |Kontrol Calisma |Kontrol
Grubu  |Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
1-1 1-1 1-1 1-0 1-1 1-0
2-1 2-0 2-1 2-0 2-1 2-0
3-2 3-0 3-1 3-1 3-0 3-0
4-0 4-0 4-0 4-1 4-0 4-0
5-1 5-0 5-1 5-0 5-1 5-0
6-2 6-1 6-0 6-1 6-0 6-1
7-1 7-1 7-1 7-1 7-1 7-1
8-2 8-0 8-0
9-2 9-1 9-0
10-2 10-1 10-1
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Kontrol Grubu Cahsma Grubu

Resim 8. 8. giin radyolojik bulgular
14. giin radyolojik degerlendirilmesinde tiim kontrol grubundaki deneklerin biri
hari¢ kallus formasyonu mevcuttu. Kemiksel kaynama baslangici vardi. Atorvastatin
grubunda iki denek hari¢ hepsinde kallus formasyonu vardi. Kemiksel kaynama
baslamisti. Kirik hattinin goriilmemesi bir denekte net olarak goriiliiyordu (Tablo 2,
Resim 9).
Tablo 2. 14. giin radyolojik verileri

1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
Calisma |Kontrol Calisma |Kontrol Calisma |Kontrol
Grubu  |Grubu Grubu  |Grubu Grubu  |Grubu
1-3 1-2 1-1 1-2 1-1 1-1
2-2 2-1 2-2 2-2 2-1 2-1
3-2 3-2 3-1 3-1 3-1 3-1
4-2 4-1 4-1 4-0 4-1 4-1
5-2 5-2 5-1 5-1 5-1 5-1
6-1 6-2 6-2 6-1 6-1 6-1
7-2 7-2 7-1 7-1 7-1 7-1
8-1 8-1 8-1
9-2 9-2 9-1
10-0 10-0 10-1
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Kontrol Grubu Cahsma Grubu

Resim 9. 14. giin radyolojik bulgular

28. giin radyolojik incelemelerinde kontrol grubunda tiimiinde kemiksel
kaynama baslangici mevcuttu, dort denekde kirik hattinin kayboldugu goriildii.
Atorvastatin grubunda baskin kemiksel kaynama baglangici vardi ve alti denekte
kirik hatti goriilmiiyordu. Dort denekte tam kemiksel kaynama oldugu goriildii

(Tablo 3, Resim 10).



Tablo 3. 28. giin radyolojik verileri

1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
Caligma |Kontrol Calisma |Kontrol Calisma |Kontrol
Grubu  |Grubu Grubu  |Grubu Grubu  |Grubu
1-3 1-2 1-3 1-2 1-2 1-1
2-2 2-2 2-2 2-3 2-1 2-2
3-2 3-2 3-3 3-3 3-2 3-1
4-2 4-2 4-3 4-3 4-2 4-2
5-2 5-2 5-4 5-3 5-2 5-2
6-3 6-1 6-4 6-2 6-1 6-1
7-2 7-2 7-1

8-3 8-4 8-2

9-2 9-2 9-1

10-2 10-4 10-2

Konirol Grubu

Cabsma Grubu

Resim 10. 28. giin radyolojik bulgular
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8., 14. ve 28. giin calisma grubu ve kontrol grubu radyolojik verilerine istatiksel

analiz icin Mann-Whitney U testi uygulandi. p degerinin 0.05 ten kiiciik olmasi

anlamh kabul edildi. Test sonucunda 8. giin ve 28. giin ¢alismalar1 i¢in p degerleri

sirayla (p=0.0383; p=0.0314) olarak bulundu. Fark, anlamli olarak kabul edildi. 14.

giin ayn test uygulandiginda p degeri 0.8404 olarak belirlendi bu da farkin anlamsiz

oldugunu gosteriyordu.
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4.2. HISTOPATOLOJiK BULGULAR

Resim 11°de goriildiigii gibi 8. giin kontrol grubundan alinan orneklerde baskin
oranda kikirdak doku ve az miktarda yeni kemik olusumu gozlenmekteydi. Az
miktarda kemik iligi mevcuttu. Kirtk hematomunu gosteren yaygin miktarda eritrosit

hiicreleri mevcuttu.

Resim 11. 8. giin kontrol grubu, Hematoksilen-Eozin ile boyanmistir. (200x biiyiitme)

Resim 12’de goriildiigii gibi 8. giin atorvastatin grubundan alinan 6rneklerde de
yine baskin oranda kikirdak adaciklari ve az miktarda yeni kemik olusumu
goriilmekteydi. Inmatiir kemik olusumunun kontrol grubuna gore biraz daha fazla
oldugu goriiniiyordu. Kirik hematomun mikroskopik belirtilerinin burada da baskin

oldugu goézleniyordu.
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Resim 12. 8. giin calisma grubu, Hematoksilen-Eozin ile boyanmustir. (200x biiyiitme)

Resim 13’te goriildiigii gibi 14. giin kontrol grubundan alinan Srneklerde baskin
oranda yeni kemik doku olusumu, az miktarda kikirdak doku ve yine az miktarda
matiir kemik dokusuna rastlandi. Orneklerden bir tanesinde sadece yeni kemik doku

yapimu ve kikirdak esit miktarda goézleniyordu.

Resim 13. 14. giin kontrol grubu, Hematoksilen-Eozin ile boyanmustir. (100x biiyiitme)
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Resim 14’te goriilduigii gibi 14. giin atorvastatin grubundan alinan orneklerde ise
yine kontrol grubunda oldugu gibi baskin oranda yeni kemik doku olusumu ve az

miktarda kikirdak doku g6zlemlendi.

2\ > < ' B0 VOl ' 7

Resim 14. 14. giin ¢alisma grubu, Hematoksilen-Eozin ile boyanmistir. (100x biiyiitme)

Resim 15°te goriildiigii gibi 28. giin kontrol grubundan alinan Orneklerde ii¢
denekte yeni kemik doku baskin, ii¢ denekte de tamamen yeni kemik doku olusumu

gozlendi. Kikirdak dokusu tamamen kaybolmustu.
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Resim 15. 28. giin kontrol grubu, Hematoksilen-Eozin ile boyanmigtir. (200x biiyiitme)
Resim 16’da goriildiigli gibi 28. giin atorvastatin grubundan alinan Orneklerde
tamamen yeni kemik olugsumu baskin olmakla birlikte az miktarda kikirdak olusumlart

da mevcuttu.

el

Resim 16. 28. giin calisma grubu, Hematoksilen-Eozin ile boyanmstir. (100x biiyiitme)
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Tablo 4’te 8., 14. ve 28. giinlerdeki histopatolojik degerlendirme sonuclar

goriilmektedir.

Tablo 4. Histopatolojik degerlendirme sonuglari
8. giin 14. giin 28. giin
CALISMA |[KONTROL CALISMA |KONTROL CALISMA |KONTROL
1- 6 1- 5 1I- 6 1- 6 1- 8 1- 8
2- 6 2- 5 2- 7 2- 7 2- 8 2- 8
3-5 3- 6 3-7 3- 7 3- 8 3- 8
4- 6 4- 6 4- 6 4- 7 4- 7 4- 7
5- 6 5- 6 5-7 5- 7 5- 7 5- 7
6- 6 6- 6 6- 7 6- 7 6- 7 6- 7
7- 6 7- 6 7- 7 7- 7 7- 8
8- 6 8- 7 8- 8
9- 6 9- 7 9- 8
10- 6 10-7 10- 8

Kontrol gruplarindan alman orneklerde, 8. giinde progresif olarak kikirdak doku

baskin ve az miktarda yeni kemik olusumu, 14. giinde yeni kemik doku baskin ve az

miktarda kikirdak doku, 28. giinde %50’ de tamamen yeni kemik doku ile cok az

miktarda kikirdak doku mevcuttu. Siire arttikca yeni kemik olusumu gozlenme orani

da artiyordu. Caligma gruplarindan alinan ornekler ise 8. giinde kontrol grubundan pek

farkl degildi. 14. giinde yeni kemik doku baskin, az miktarda kikirdak doku mevcuttu.

28. giinde tamamen yeni kemik doku olusumu %90’ nin iizerindeydi. Burada da siire

arttikca yeni kemik olusumu arttig1 gézlendi.

Istatistiksel analiz icin 8, 14 ve 28. giindeki verilere kendi iglerinde Mann-

Whitney-U testi uygulandi. p degerleri sirayla 8. giinde 0.544, 14. giinde 0.878, 28.

giinde ise 0.544 olarak bulundu. Her ii¢ sonug da istatistiksel olarak anlamli bir farkin

olmadigin1 gosteriyordu.



4.3. BIYOMEKANIK BULGULAR

Calismaya bagsladiktan sonra 8., 14 ve 28. giinlerde atorvastatin verilen ve
atorvastatin verilmeyen ( kontrol gruplar) ratlar harvest edildi. Sonra {i¢ nokta biikkme
testine (three point bending) maruz birakilarak kirik olusturulan tibialarin Newton
olarak resistansi Olciildii. Tiim gruplarda olusan kallus dokularinin biikiilmeye karsi

direngleri ol¢iiliip grafiklendi. Tablo 5’te tiim gruplarin biyomekanik calisma sonunda

elde edilen kirllma kuvvetlerinin Newton cinsinden degerleri goriilmektedir.

Tablo 5. Biyomekanik degerlendirme sonuglar1 (Newton olarak)

8. GUN 14. GON 28. GUN
iLACLI |[KONTROL| |ILACLI |KONTROL| |iLACLI |KONTROL
1-7.123 |1-7.114 1-12.503 | 1-3.505 1-22.805 | 1-48.650
2-12.790|2-14.164 | [2-30.008 [2-13.015 2-60.580 |2-59.618
3-7.002 |3-7.488 3-9.987 |3-15.504 3-95.539 |3-51.515
4-10.294 | 4-9.525 4-13.636 |4-18.069 4-20.159 |4-49.122
5-7.374 |5-9.495 5-38.344 |5-15.867 5-97.383 [5-19.672
6-4.642 |6-9.508 6-10.001 |6-5.264 6-72.057 |6-56.799
7-13.119(7-10.374 | |7-12.975 |7-16.425 7-31.315
8-8.117 8-18.451 8-21.270
9-3.827 9-8.104 9-52.873
10-8.642 10-35.857 10-66.853

8. giin calisma ve kontrol gruplarinin biyomekanik calisma verileri 6nce grafige
dokiildii (grafik 1,2). Daha sonra veriler Student’s unpaired t GraphPad Instat (version
3.05, San Diego, CA 92121, USA) testi ile istatistiksel olarak karsilagtirildiginda p
degeri 0.333 bulundu. p degeri 0.05 ten biiyiik oldugu icin bu deger anlamli bir fark

olmadigini gosteriyordu.
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Grafik 2. 8. giin kontrol grubu biyomekanik degerler grafigi
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14. giin calisma ve kontrol gruplarinin biyomekanik calisma verileri 6nce grafige
dokiildii (grafik 3, 4). Daha sonra veriler Student’s unpaired t GraphPad Instat
(version 3.05, San Diego, CA 92121, USA) testi ile karsilastirildiginda p degeri 0.189
olarak bulundu. Bu sonug¢ p degeri 0.05 ten biiyiikk oldugu icin anlamli bir farkin

olmadigini gosteriyordu.

Biyomekanik
50 14.Gin Calisma Grubu
40
Galisma 1
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E; Calisma 7
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Galisma 10
0 -
'10 T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
Zaman (Sn)

Grafik 3. 14. giin ¢alisma grubu biyomekanik degerler grafigi
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Biyomekanik
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Grafik 4. 14. giin kontrol grubu biyomekanik degerler grafigi

28. giin ¢alisma ve kontrol gruplariin biyomekanik calisma verileri 6nce grafige
dokiildii (grafik 5,6). Daha sonra veriler Student’s unpaired t GraphPad Instat (version
3.05, San Diego, CA 92121, USA) testi ile karsilastirildiginda p degeri 0.623 olarak
bulundu. p degeri 0.05’ten biiyiik oldugu i¢in bu deger anlamli bir farkin olmadigim

gosteriyordu.
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5. TARTISMA

Kemik; organizmanin iskelet destegini olusturan ve yasami boyunca siirekli
kendini yenileyen, metabolik olarak aktif ve dinamik bir dokudur (17). Travmatik veya
baska nedenlerle kemigin anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiiniin bozuldugu kiriklar,
ortopedi ve travmatoloji kliniklerinde en sik rastlanan yaralanmalardandir. Kirik
olustugunda kemikle birlikte ¢cevre yumusak dokular da etkilenir (11). Kirik iyilesmesi
doneminde remodelling yetenegi ile diger dokulardan farkli olarak skar dokusu
birakmadan orjinaline en yakin sekilde iyilesme goriiliir (11,18). Kirik iyilesme
siirecine etkisi olan bir¢ok faktdor tanimlanmistir. Travmanin sekli, kirik tedavi
secenegi, tespit sekli, sistemik problemler bunlardan bazilaridir (19,20). Kiriklar biiyiik
oranda konservatif veya cerrahi tedavi yontemleriyle kaynarlar (18,60). Sadece %5-
10’luk bir boliimii kaynamama veya ge¢c kaynama gibi sorunlar gosterirler. Kirik
iyilesmesi; inflamasyon, onarim ve remodelling olmak {iizere tic donemde gerceklesir.
Kirik iyilesmesi sadece kemik dokunun degil; cevresindeki periostun, yumusak
dokunun ve medullanin rol oynadigi oldukca karmagsik hiicresel ve biyokimyasal
stirecler sonucunda gerceklesir (11).

Statinlerin kemik resorbsiyonunu baskilamasi direk olarak bu ilaglarin HMG-
CoA rediiktaz enziminin inhibisyon kapasitesine bagilidir. Statinler 3-hidroksi-3
glutaril coenzim A (HMG-CoA) rediiktaz enzimini baskilayarak mevalonat yolunu
inhibe ederler ve boylece karaciger kolesterol sentezini baskilarlar. Nitrojen igeren
bifosfonat grubu ilaclar da mevalonat yolunu inhibe ederek isoprenoid sentezine izin
vermezler. Bunun sonucunda osteoklast yapimi ve fonksiyonu baskilanir. Bazi
hipotezlere gore statinler in vivo kemik metabolizmasin1 osteoklastik kemik
resorbsiyonunu etkileyerek gerceklestirirler. PTH tarafindan stimule edilen kemik
rezorbsiyonu in vitro cerivastatin tarafindan baskilandigi goriilmistiir. Kirk farkli
statin analog paneli kullanilarak, kemik resorbsiyonun baskilama kapasitesi, HMG-
CoA rediiktaz enzimin baskilanmasi ile direk olarak iliskili oldugu goriilmiistiir.

Cerivastatin in vivo tedaviden sonra rat kemik iliginden izole edilmis osteoblastlarda
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protein prenilasyonunu baskiladigi goriilmiistiir (49). Parietal kemik kiiltiiriinde,
baska caligmalara zit olarak hicbir statin anabolik etki gostermemistir (55). Hayat
boyunca kemigin durmadan remodelling olmasi iskeletin integrasyonunu sagilar. Bu
olayin tam oturmasi kemigin resorbsiyonu ve yapimi arasinda ince bir balans olmasi
sonucu ancak miimkiin olabilmektedir. Balansin bozulmasi diisilk veya yiiksek
kemik dansitesi olan patolojik durumlarla sonuglanir. Diisiik kemik dansitesi ile
birlikte kemigin yapisal elementlerinin kaybolmasi kemigin mekanik destek giiciinii
ortadan kaldirarak kemigi ¢ok kirillgan hale getirir (bone fragility). Bu da kiiciik
travmalarla kemigin kirilmasi ile sonuglanir. Son calismalarda statinlerin (lovastatin,
simvastatin, mevastatin, fluvastatin) kemik kiiltiirlerinde kemik turnoverin arttirarak,
kemik yapimim arttirdiklart goriilmiistiir. Lovastatin ve simvastatin verilen ratlarin
kanseldz kemik voliimiinde artig goriilmiistiir. Statinler bone morphogenetik protein-
2 (BMP-2)’nin ekspresyonunu ve sentezini stimiile ederek kemik yapimim
arttirmaktadirlar. BMP-2, transforming growth factor-beta siiper ailenin bir tiyesidir.
Kemik rejenerasyonunda ve kirik iyilesmesinde BMP-2 nin 6nemli role sahip oldugu
bilinmektedir (44). Statinler HMG-CoA’ y1 mevalonata c¢eviren 3-hidroksi-3glutaril-
coenzim A rediiktaz enzimini inhibe ederler. Farnezil difosfat ve geranilgeranil
difosfat azalmalar1 sonucu protein prenilasyonu baskilanir (50). Nitrojen iceren
bifosfonatlar etki mekanizmasini protein prenilasyonunu baskilayarak osteoklastik
kemik resorbsiyonunu etkileyerek gosterirler. Bifosfonatlar osteoklastik aktiviteyi
baskilarlar, osteoklastik apopitozunu da arttirirlar. HMG-CoA rediiktaz enzimini en
giiclii baskilayan statinler, en giiclii kemik anabolik etkiye sahiptirler. Kemik
anabolik ajam olarak statinlerin arasinda ilk lovastatin arastirilmis ve boyle bir etkisi
oldugu  goriilmiistiir.  Atorvastatinin  antihiperlipidemik  dozlarda  kemik
metabolizmasin1 ve kemik mineral dansitesini etkilemedigi bazi1 calismalarda
gosterilmistir.

Biz bu c¢aligmada yiiksek dozda uygulanan atorvastatin’in olusturulan rat tibia
kirkk modelinde kirik kaynamasi {izerine etkisinin olup olmadigim arastirmayi
amacladik.

Kirik iyilesmesi iizerine cesitli yontemlerin etkilerinin arastinldign deneysel
caligmalarda ratlar, tavsanlar, kopekler, koyunlar ve domuzlar gibi cok sayida hayvan

cesidinin kullamlabildigi literatiirde gosterilmistir (21). Biz bu deneysel ¢calismamizin
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proje asamasinda cerrahi ve modelleme ac¢isindan daha gercekci olacagimi diisiinerek
tavsanlarda calismay1 planlamistik.

Ancak gerek izogenetik hayvan bulmadaki giicliikk, gerekse de bulunan
hayvanlarin laboratuar ortaminda ¢ok cabuk 6lmeleri gibi sorunlar bizi kendi fizyoloji
laboratuarimizda iiretilebilen, izogenetik olduklarna giivendigimiz ve yeterli sayida
elde edebildigimiz ratlart deney hayvani olarak kullanmaya yoneltti. Literatiirdeki kirik
iyilesmesi ile ilgili bircok calismanin da ratlar iizerinde yapilmasi bu konuda bizi
yonlendirdi (25,26).

Calisgmamizda deney hayvanlarmmdan calisma grubundakilere, her giin 20 mg
atorvastatin tablet ezilerek ve %0.9 serum fizyolojik ile karigtirarak her denege 10
mg/kg olacak sekilde gavaj yolu ile uygulandi. 8., 14. ve 28. giinlerde kirik iyilesmesi
degerlendirildi.

Kirtk modeli olusturulurken acik veya kapali yontemle kirik olugturma teknikleri
kullanilabilir. Kapali kirik modeli literatiirde bir¢ok caligmada kullanmilmistir. Agik
osteotomi ile olusturulan kirikta kaynamanin ge¢ olmasi ve kaynamamaya yatkinlik
olusturmasi nedeniyle biz tercih etmedik. Ancak literatiirde tedavi yontemlerinin
mukayese edilmesi i¢in agik osteotomi teknigini 6neren ¢alismalar da mevcuttur (26).
Biz de bu dogrultuda caligmamizda ii¢ nokta biikkme prensibine dayali kapali kirik
olusturma teknigini uyguladik.

Kirik olusturduktan sonra tespit yontemleri ile ilgili olarak literatiirde birgok
teknigin bahsi gecmektedir. Intramediiller tespit, plakla tespit ve eksternal fiksator
uygulama bunlardan bazilandir (21). Biz ¢alismamizda kirik olusturduktan sonra diz
eklemine anteriordan yaklasik bir santimetrelik insizyonla tibia proksimalinden girerek
enjektor ignesi ile intramediiller tespit uyguladik.

Bu teknik gerekli malzemenin temini ve uygulama agisindan kolaydi ama rijid
olmayan tespit yapmasit dezavantaj gibi goriinliyordu. Uyguladigimiz enjektor
ignesinin distal ve proximalden kilitlenmesi miimkiin degildi.

Boylece yaptigimiz relatif stabilite mikro hareketlere bagh olarak sekonder kirik
iyilesmesinin gozlenmesi ve dolayistyla kallus dokusunun rijid olamayan tesbitlerde
daha fazla olmasi1 nedeniyle avantaja doniistii. Ratlarin tibialar ¢ok kiiciik oldugundan

tespit yontemi olarak literatiirde ¢ogunlukla intramediiller tespitin secilmesi de bunu



55

desteklemekteydi. Kirik sonrasi intramediiller tesbit yaptigimiz hayvanlara disaridan
ekstra bir tesbit ve immobilizasyon (al¢1) uygulamadik.

Kirik iyilesmesinin radyolojik degerlendirilmesi icin literatiire ¢ok farkli
yontemlerin kullamldigin1 gorditk. Bazi calismalarda direkt grafilerle kirik uglar
arasindaki kopriilesmenin durumu degerlendirilmisti. Cesitli 6l¢tim teknikleri ile kallus
boyutlan 6l¢iilmiis ve puanlama sistemleri kullanmilmist1 (61).

Tiim bu degerlendirmelerin kirik iyilesmesini degerlendirmede yeterince objektif
olmadigi ve degerlendirmenin kisiden kisiye farklilik gosterdigi yoniinde bilgiler
mevcuttur. Bu nedenle biz radyolojik degerlendirme yaparken birbirinden habersiz ii¢
farkli cerrahin kendilerine verilen skorlamaya goére yaptiklari degerlendirmelerin
ortalamalar1 alindi. Sonucglarin sadece histolojik degerlendirmemize bir destek
olabilecegi diisiiniildii (58).

Calismamizin histolojik degerlendirmesi sirasinda literatiire baktigimizda bazi
caligmalarda degerlendirmelerin puanlama olmaksizin gross olarak kalitatif sekilde
yapildigim gordiik (62,63). Literatirde ayrica Huo ve arkadaslarmin tarifledigi
histolojik degerlendirme skalasi da kullamlmistir (59). Bu skalada iyilesme kriteri
olarak kirik hattinin proksimal ve distal tarafinda olusan iyilesme alanindaki fibréz
doku, kikirdak doku, immatiir ve matiir kemik oranlar1 skorlanmisti. Biz de
caligmamizda histolojik degerlendirme amaciyla bu yontemi kullandik.

Statinler (HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri) hiperkolesterolemi ve koroner arter
hastaliginda on yildan fazla kullanilmamaktadirlar. Kolesterol diisiiriicii etkilerinin
disinda baska etkilerininde oldugu Davidson ve Laaksonen tarafindan gosterilmigtir
(64). Sican veya insan kemik hiicre kiiltiirlerinde statinlerin kemik morfogenetik
protein-2 (BMP-2) ekspresyonunu arttirdigi ilk olarak Mundy ve arkadaslar tarafindan
gosterilmistir (65). Statinlerin uygulama konusunda degisik yoOntemlere rastladik.
Simvastatin lokal cilt iizerine; lovastatin lokal olarak kirik hattina enjeksiyonla tek doz
olarak yapilmis. Biz de atorvastatini yiiksek dozda gavaj seklinde vererek, kirik olan
yerde ilacin daha yiiksek konsantrasyona ulagsacaginm ve boylece etkisininde daha fazla
olacagi diisiindiik.

Calismamizin biyomekanik degerlendirmesi sirasinda ratlarin tibialarin1 kirmak
icin uygulanan kuvvetler Olciildii. Dogru sonuglara erismek icin oncelikle kirma

strasinda tiim ratlarin tibialarinin aynmi yerden kirilmasina 6zen gosterildi.



56

Deney sirasinda olciime gecilmeden 6nce kemiklerin iizerindeki yumusak dokular
miimkiin oldugu kadar siyrildi. Béylece yumusak dokularin kirilma kuvvetini etkileme
olasiliklan engellendi.

Deneyin tiim asamalann tamamlanip degerlendirme yapildiginda sonugta
atorvastatinin radyolojik degerlendirilmenin disinda histopatolojik ve biyomekanik
caligmalarda kirik iyilesmesini etkilemedigini gordiik.

Radyolojik sonuglara bakildiginda 8. giin ¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda
anlamh bir fark oldugunu gordiik. Ortalama p degeri 0.05” ten kiigiiktii (p=0.0383).
Goriintiilerinin  farklihk gosterdigi goriildi. 14. giinde sonuglarin ortalamasinda
farkhilik olmadigi, sonuglar benzerlik gosterdigi goriildii (p=0.8404). Istatistiksel
calisma da anlamh bir fark olmadigim gosteriyordu (p>0.05). 14. giin ortalama p
degeri 0.0314 olarak bulundu (p<0.05). Bu da kontrol ve calisma grubunun arasinda
anlamh bir fark oldugunu gosteriyordu. Biz radyolojik degerlendirmenin kisisel
farkliliklar gosterebilecegini varsayip optimum bir sonug veremeyecegini diisiiniindiik.
Bu eksikligi histopatolojik degerlendirmeyle agsmay1 planladik.

Histopatolojik degerlendirmede tiim Ornekleri kingmm hem proksimal hem
distalinden aldik. Bdoylece iyilesme bolgesini daha iyi degerlendirdik. 8. giin
histopatolojik degerlendirmede ¢aligma grubu ve kontrol grubunda kaynama baglangici
mevcuttu. Mikroskobik goriiniimleri de birbirine benziyordu. Yani ila¢ kisa donemde
kirik iyilesmesini pozitif yonde etkilememisti. Istatistiksel calisma da her 3 hafta
sonuglarinda bunu gostermekte idi (p>0.05). 14. ve 28. giin igin de aym
degerlendirmeleri yaptigimizda zamanin ilerlemesi nedeniyle kallus dokusunun dogal
olarak daha ¢ok oldugunu ama yine gruplar arasinda biiyiik oranda benzerlik oldugunu
gordiik. Bu da ilacin kirik iyilesmesini etkilemedigini gostermistir.

Histopatolojik sonuclar ele alindifinda atorvastatinin  kirik  iyilesmesini
hizlandirmadigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda histopatolojik degerlendirmenin tek patolog tarafindan yapilmig
olmasi ¢calismanin dezavantaji olarak degerlendirilebilir.

Biyomekanik c¢aligma tamamen bilgisayar tarafindan degerlendirildigi igin
radyolojik ve histopatolojik degerlendirmelerdeki dezavantajlar en az diizeydedir.

Biyomekanik degerlendirmede 8. giin sonuglan incelendiginde kirilma kuvvetleri,

calisma ve kontrol gruplarinda benzerlik gosteriyordu.
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14. ve 28. giinlerde yine benzerlik vardi. Kirilma kuvvetlerinin ortalamalari zaman
ilerledikge artiyordu, bu da kallus dokusunun giin gectikce saglamliginin arttigim
gosteriyordu.

Calismamiz sonucunda radyolojik olarak 8. ve 28. giinlerde anlamli bir fark
oldugunu gordilkk, bu da atorvastatinin kirik iyilesmesi iizerine yiiksek dozda
verildiginde pozitif etkisi oldugunu gosteriyordu. Histopatolojik ve biyomekanik
testlerden elde edilen veriler atorvastatininin kirik iyilesmesi iizerine olumlu bir
etkisinin olmadigin1 gosterdi. Ancak calismada kullanilan rat sayisimin azligr ve
histopatolojik degerlendirmeyi yapan patologun tek olmasi gibi eksiklikler mevcuttu.
Daha genis denek sayisi ve birden fazla patolog tarafindan degerlendirilmesi ile
caligmanin daha giiclii olacagim diisiinmekteyiz. Bunun gibi baz1 faktorleri goz oniine

alinarak bir sonraki ¢calismamizi daha anlamli olacagina umut ediyoruz.



6. SONUCLAR ve ONERILER

1- Yasam stili, yasam hiz1 ve yasam siiresi yasadigimiz yiizyilda siirekli
degismektedir. Bununla birlikte kirik tespit ve tedavi prensipleri degismektedir. Kirik
tedavisi ve kingin daha ¢abuk iyilesmesi icin degisik alanlarda bilim adamlarinin en
cok aragtirma yaptiklar1 konulardan biridir.

2- Yapilan caligmalarda Mundy ve arkadagslan tarafindan, bazi statinlerin insan
osteoblastlarindan kemik morfogenetik proteinin-2 (BMP-2) ekspresyonu arttigi
gOriilmiis.

3- Literatiirde bazi statinlerin (lovastatin, simvastatin) kemik tizerinde anabolik
etkileri oldugu goriilmiistiir. Overektomize ratlarda sistemik statinlerin verilmesi
calismalarda kemik mineral dansitesinin artti1 goriilmiistiir. Boylece statinlerin yash
populasyon osteoporoz tedavisinde, osteoporotik kemiklerin kemik mineral dansitesini
(BMD) arttirarak, kirik insidansinin azalmasinda ve kiriklar1 dnlemek igin profilaktik
olarak alternatif tedavi olarak sunulabilir.

4- Statinlerin kemik morfogenetik protein-2 (BMP 2) yi arttirdigi ve kemik kirik
iyilesmesini pozitif yonde etkiledikleri, bu ilaglarin kirik iyilesmesini hizlandirmak
veya zor kaynayan kirik tedavilerinde kullanabilmeleri bu ilaclarin farkl kardivaskiiler
alanin disinda da kullanilabilecekleri sunu ortaya atmstir.

5- Statinlerin osteoporoz tedavisinde ve kirik iyilesmesinde etki mekanizmasi, doz
gibi baz1 bilinmeyenleri ortaya ¢ikararak giivenle bu alanda kullanilabilecekleri timit
vaat etmektedir.

6- Statinlerin kemik yapict etkilerinden dolayr normal kolesterol seviyesi olan
hastalarda kirik iyilesmesinde kullanimi i¢in daha ileri ¢alismalar yapilmasi gerekir.

7- Statinlerin po serum fizyolojik ile (%0.9 NaCl) birlikte verilmesi ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamigini etkilemis oldugunu diisiinerek, belki bir sonraki

calismalarda konu olup arastirilmas1 uygun olabilir.
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