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OZET

Gilintimiizde Ortopedi ve Travmatoloji Kliniklerinin ugrastigi konularin basinda kirik ve
kirik iyilesmesi bulunur. Kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen faktorler arasinda
ileri yas, diyabet, anemi, vitamin eksikligi, tiiberkiiloz, rasitizm, sigara, alkol alimi ve
steroid kullanim1 sayilabilir.

Ibandronat osteoporoz tedavisinde osteoklastlar1 inhibe ederek etki eder. Osteoporoz ile
birlikte kirik ¢ok sik goriilmektedir. Amag ibandronatin kirik iyilesmesine etkisinin
arastirilmasidir. Bu calismada bir bifosfonat olan ibandronatin kaynama iizerine etkisi
sican modeli lizerinde arastirilmistir.

60 adet Wistar-Albino tipi erkek sican Kontrol ve Caligsma (ibandronat) grubu olarak
ikiye ayrildi. Sedasyon anestezi altinda tiim sicanlarin sag tibialarinda ii¢ nokta prensibi
ile standart kapal1 cisim kiriklar1 olusturuldu. Kirik sonrasi ayni giinden baslamak iizere
hayvanlar sakrifiye edilene kadar aylik ibandronat 250 pgr/ay’ dan hesaplanarak
uygulandi. Esit sayida sicanda kirik olusturulduktan sonra, 2., 4. ve 6. hafta sonrasi
sakrifiye edilerek, kirik iyilesmesi arastirilmak tizere (biyomekanik, radyolojik ve
histolojik) degerlendirildi.

Biyomekanik, radyolojik ve histolojik inceleme sonucunda kontrol ve ¢alisma grubuna
gore herhangi bir anlamli fark saptanmadi.

Bu bulgular neticesinde ibandronat’ in 6zellikle kemik kaynamasinda etkisi olmadigi
anlasilmstir.

Anahtar Kelimeler: Kirik iyilesmesi, Rat, Ibandronat



ABSTRACT

THE EFFECT OF IBANDRONAT ADMINISTIRATION ON FRACTURE
HEALING OF RAT TIBIAS (An experimental study)

Today, fracture and fracture healing is the main issue for Orthopedics and
Traumatology Clinics. Age, diabets, anemia, vitamin defficiency, tuberculosis, rachitis,
smoking, taking alcohol and steroid can be considered as factors which effect the
fracture healing in a negative way.

Ibandronate, inhibit the osteoclasts in the osteoporosis treatment. Fracture is mostly
seen with the osteoporosis. The aim is to investigate the effects of ibandronat in the
fracture healing. In this study, the aim is to investigate the effects of ibandronat, which
is a bifosfonat, on fracture healing in an experimental rat model.

60 male, Wistar-Albino rats were divided randomly two groups; as Control Group and
the Ibandronat Group. Standart right tibia closed shaft fractures of all rats were
established with the use of the three point bending device under sedation anesrhesia.
Starting the same day after fracture until the rats were sacrificed monthly ibandronat
250 pgr/month was administered.

Equal number of rats were sacrificed 2, 4 and 6 weeks after the creation of fractures, to
investigate fracture healing (biomechanical, radiological, histological) was evaluated.
After the biomechanical, radiological and histological examination, according to
Ibandronat and Control groups, were not found any significant difference.

As a result of these findings, ibandronat is not particularly effective for bone union was
undestood.

Key Words: Fracture Repair, Ibandronat, Rat
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1. GIRIS VE AMAC

Kemik dokusu insan viicudundaki sistem ve organlarin diizgiin ¢alisabilmesi i¢in ¢atiy1
teskil eder. Trafik kazalari ve ev i¢i kazalar sonucunda kirik ile daha c¢ok
karsilagilmaktadir. Kemigin fiziksel biitiinliiglinlin ~ bozulmas1  kirik  olarak
tanimlanabilir. Bu patoloji ¢cevre yumusak dokular1 ve organ sistemleri olumsuz yonde
etkiler. Hatta daha ileri giderek kisinin yasamini kaybetmesine neden olabilir.
Ulkemizde her y1l pek c¢ok insan kas iskelet sistemi travmasina maruz kalmaktadir ve
bunun sonucunda kiriklar olugsmaktadir. Son yillarda ortopedik tedavi protokollerinde
gelisim ve degisim ile birlikte bir¢ok sorunlu kirikta basarili sonug elde edilmektedir.
Tim bu gelismelere ragmen bazi kiriklarda yetersiz kaynama, bazilarinda iyilesme
siiresinin uzamasina bagli maddi ve manevi zarar olusmakta hatta bazilarinda kirik
kaynamamaktadir. Tiim bu durumlar kisiyi olumsuz olarak etkilemekle birlikte yapilan
saglik harcamalar1 da ekonomiyi olumsuz olarak etkilemektedir. Durum bdyle olunca
birgok bilim adami kirik iyilesmesini daha iyi anlamak ve iskelet sisteminin normal
iyilesmesini saglamak i¢in yeni yaklagimlar gelistirmeye ¢alismaktadir

Bifosfanatlar giiniimiizde osteoporozun medikal tedavisinde en yaygin kullanilan ilag
grubudur. Bu grup ilaglarin kirik iyilesmesine etkisinin gosterildigi bir¢ok c¢alisma
mevcut.

Ibandronat nitrojen igeren bir bifosfanattir. Ibandronat, kemigin ¢dziiniip azar azar kan
dolagimina karisarak kaybolmasini ve bu sekilde ortaya ¢ikan kemik kaybini engeller.
Ibandronat viicutta kemik olusumu ve bozulma déngiisiinii de degistirir. Osteoklastlar:
negatif yonde etkiler.

Klinigimizde ¢ok kullanilan bifosfanatlarin kirik iyilesmesi iizerine etki edip etmedigi
bizi bu konuda ¢alismaya sevk etti.

Bu caligmada ratlarin sag tibialarinda kirik olusturup intramediiller tesbit yapilarak 2, 4
ve 6. haftalarda Ibandronat’ i kirik iyilesmesi iizerindeki etkileri radyolojik,

histopatolojik ve biyomekanik olarak arastirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusunun Genel Ozellikleri

Kemik, iskelet sisteminin temelidir. Kemik doku yasamsal organlara destek veren en
sert dokulardan biridir. Uygulanan strese gore degisime ugrayarak uyum saglayabilen
dinamik bir yapidir. Yasamimiz i¢in temel iyon ve minerallerin viicuttaki
konsantrasyonunun saglanmasinda gorev alir (1, 2).

2.2. Kemik Histolojisi

Kemik Tipleri

Kemik yapr lamellerdir ve iki gesittir; kortikal ve spongioz. Orgiilii yap: ise matiir
olmayan ya da patolojik kemikte goriiliir ve lameller kemige gore daha fazla osteosit
icerir. Mikroskobik incelemelerde oOrgiili kemige primer olgunlagsmamis, lameller
kemige sekonder olgunlasmis kemik denilmistir. Sekonder olgunlasmis kemik kendi

arasinda kortikal (kompakt) ve spongioz (trabekiiler) olarak alt gruba ayrilir (3).

MIKROSKOPIK . - . . .
CORTNTM ALT TIPLER OZELLIKLERI ORNEKLER
Lamellar Kortikal Yapi stres cizgileri bovunca yénelmistir. Femur cismi
Giiglii
Orgiili (Woven) Kanselloz Kortikal kemikten daha elastik Distal femoral metafiz
Immatiir Stres yonelimli degildir Embrivonik iskelet
Kink kallusu
Patolojik Rasgele organizasyon Osteojenik sarkom
Artomg turnover Fibroz displazi
Zayif
Esnek

Tablo.1. Kemik tipleri

Primer Kemik: Embriyolojik gelisim siirecinde, patolojik yapilarda ve kirik
tyilesmesinde ilk ortaya c¢ikan kemik tiiriidiir. Lameller kemige gore daha fazla osteosit
igerir. Yapim ve yikim hizi artmistir. Sekonder kemige gore daha dayaniksizdir ve daha
yumusak yapidadir.

Sekonder Kemik: Eriskinde bulunan tiptir. Vaskiiler bir kanal etrafinda kollajen lifler
paralel olarak bulunur. “Havers sistemi” kan damarlari, sinirleri ve gevsek bag
dokusunu igeren bir kanal etrafin1 saran, dairesel lamellerin meydana getirdigi
biitlinliiktiir. Uzun bir silindir seklindedir. Bu kanallar birbirlerine “volkman kanallar1”
denilen oblik ve transvers kanallarla baglidir. Spongioz kemik ince uzun ve diizensiz
trabekiillerden olusur. Kanal sistemi ve damar i¢cermez; beslenmesi igerisinde bulunan

kemik iligi ile saglanir. Kompakt kemikte ise damar ve kanal sistemleri bulunur. Kemik



yiizeyindeki nutrisyonel kanallardan kan damarlar1 gegerek once volkman sonra
haversian kanallarina ulasir ve iki yone yayilir (1,4).

A-Kortikal (Kompakt) Kemik: Iskeletin % 80’ ini olusturur. Kemiklerin ¢evresinde
bulunan sert dokudur. Temel yap1 elemani osteonlardir. Osteon havers kanali ve bunu
cevreleyen lameller sistemdir. Bu sistem arteriol, veniiller, kapillerler, sinirler ve
lenfatik kanalida iceren haversian ve volkman kanallarini igerir. Periost altindan
baslayarak kortikal dokuyu enlemesine gegen ve havers kanallarini birbirine baglayan
kanallara volkman kanallar1 denir.

Kompakt kemik spongioz kemige gore daha yavas bir donlisiim hizina, daha yiiksek

Young modulusuna, torsiyon ve biikiilmelere karsi daha yiiksek bir dirence sahiptir (3).

Kaxselloz Kemak Trabekiilia

1 gevrese] lazells

Dz cevresel
Laxella

Interstisyel Lamella
Haveniax Sztem

(osteom)

Sekil 1. Matiir kemik doku kesiti

B-Spongioz (Trabekiiler) Kemik: Kompakt kemige gore yogunlugu daha az ve daha
cok remodelizasyon hizina sahiptir. Kompakt doku iginde bulunan kemik
trabekiillerinin birbiri ile birlesmesi sonucu olusur. Trabekiiller arasinda bulunan kii¢tik
bosluklarda ise kemik iligi bulunur. Trabekiiler kemik esas olarak uzun kemiklerin
uclarinda ve vertebralarda bulunur. Trabekiiler kemik plaklar halinde birbiri ile
baglantili olmasi, yliksek metabolik aktivite yaninda, kemige yansiyan gesitli kompresif
yiiklere kars1 kemigin dayanma giiciinii arttirir (5). Kemik iizerine gelen zorlamalarin
degismesine bagli olarak trabekiillerin dizilim ve sayis1 degisim gosterir. Buna Wolf” un

doniisiim yasasi denir.



lsltém (siyah

bl o
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2.3. Kemik Matriksi

Kemik matriksi organik (%40) ve inorganik (%60) kisimdan olusur. Organik
komponentler baslica kollajen, proteoglikanlar, glikoproteinler, fosfolipidler,
fosfoproteinler, biiyiime faktorleri ve sitokinlerden olusur. Tip 1 kollajen organik
bilesenin % 90’ 11 olusturur ve kemigin gerilme kuvvetinden sorumludur. Kompresif
kuvvetten ise proteoglikanlar sorumludur. Kondroitin-4-siilfat, kondroitin-6-siilfat ve
keratan siilfat gibi glikozaminoglikanlar ise sertlik ve dayanikliliktan sorumludur (6,7).
Kemigin inorganik kismini ise kalsiyum ve fosfatin birlesmesi ile olusan kalsiyum
hidroksiapitat ve osteokalsiyum fosfat tuzlari olusturur. Kalsiyum kemigin kompresif
kuvvetini saglar ve birikimi ¢esitli hormonlarin kontrolii altindadir.

2.4. Kemigi Saran Yapilar

Kemikler dis ve i¢ yliziinii 6rten periosteum ve endosteum adli zarlarla ¢evrilidir.
A-Periosteum

Eklem yiizeyleri disinda kemigin tiim dis yiiziinii 6rten zardir. ki tabakadan olusur. Dis
tabaka daha cok fibroz bag dokusu, daha az olarak hiicre igerir ve ligaman, tendon ve
eklem kapsiillerinin yapismasina izin verir. I¢ tabakasi ise hiicreden daha zengin ve
daha vaskiiler olan kambiyum adi verilen osteojenik tabaka yer alir. Bu hiicreler
pluripotent hiicre 6zelliginde olup kemigin enine biiylimesinde ve kirik iyilesmesinde
rol alirlar (6). Periost ayrica kemigin 1/3 beslenmesinde de rol alir. Yasla birlikte
periosteumun osteojenik ve kondrojenik kapasitesi azalir (8,9).

B-Endosteum

Kemik i¢indeki biitiin bosluklar orter, osteoprogenitor hiicre ve az miktarda bag dokusu
icerir. Periosta gore daha incedir.

Periosteum ve endosteumun temel islevleri kemigin beslenmesi, bilyiimesi ve onarimi

icin gerekli olan osteoblast yapimini saglamaktir.



Artikidler kartilaj — 5

Spongitz kemik

Epifiz hatta
Kompakt
kenuk

Mediiller kanal

Endosteum

Periosteum

Perforatér arter

Sekil 3. Kemigin yapisi

2.5. Kemigin Hiicresel Biyolojisi

Osteoprogenitor Hiicreler: Mezenkimal kokenli fuziform osteoprogenitor hiicreler,
haversian kanallarda, endosteum ve periosteumda bulunur. Yap1 olarak fibroblastlara
benzerler. Asidofilik stoplazmalart ve uzun bir ¢ekirdekleri mevcuttur. Osteoblastlarin
prekiirsorleridir ve gerekli durumlarda farklilagirlar (10).

Osteoblastlar: Pluripotent mezenkimal hiicrelerden kaynaklanir. Esas fonksiyonu
kemigin organik hiicreler aras1 maddesini (matriks) sentez edip, salgilamaktir. Bu olaya
ossifikasyon denir. Osteoblastlar Tip 1 kollajen, proteoglikan, glikoprotein, osteokalsin,
osteopontin ve kemik siyaloproteini gibi kemik matriksinin organik kisimlarinin
liretimini saglarlar. Inorganik kisimlarm yapilabilmesi de osteoblastlarin varlig
sayesinde olur. Kemik yiizeylerinde epitel hiicreleri gibi yan yana dizilirler. Matriks
tiretimi sirasinda kiibikten prizmatik sekle dondiisiirler. Artan alkalen fosfataz (ALP)
stoplazmalarin1 bazofilik hale getirir, sentez hiz1 azalirsa bazofilik 6zellikte azalir ve
hiicreler yassilasir. Dizili osteoblastlarin birbiri ile temasin1 saglayan stoplazmik
uzantilart mevcuttur. Hiicre kendi etrafin1i matriks ile sarmaya basladifi zaman bu

stoplazmik uzantilar daha belirgin olur. Yeni matriks ile gevrildiklerinde osteosit adini



alirlar. Matriks yapimi sirasinda osteoblastlar protein sentezi yapan ve salgilayan
hiicrelere benzerler. Matriks salgilanmasi osteoblast ylizeyinden yapilir. Yeni ancak
kalsifiye olmamis matriks, osteoblastlar ile daha 6nce meydana gelmis kemik matriksi
arasinda yer alir. Bu olaya "kemik appozisyonu" denir. Bu doku daha sonra inorganik
Ca+2 tuzlarinin ¢okmesiyle kemik dokusuna doniisiir, boylece kalsifikasyon tamamlanir
(4).

Osteoklastlar: Kemik iligindeki hematopoetik  mononiikleer-fagositik  seri
hiicrelerinden gelisirler. Oncii hiicreler, kemik yiizeyinde fiizyona ugrayarak osteoklast
olarak bilinen 100 um'luk c¢apta, 10-12 c¢ekirdekli dev hiicrelere doniistirler.
Makrofajlardan farkli olarak kivrimli sinirlari, mitokondri ve vakuolden zengin
sitoplazmasi ile kalsitonin reseptorleri vardir ve asit fosfataz tiretirler (11). Osteoklastlar
kemik rezorbsiyonunun basladigi yerde enzimatik olarak a¢ilan Hawship Lakiinasi adi
verilen ¢ukurlarda bulunurlar. Rezorbsiyon sonrasi apopitozise ugrarlar. Osteoklastlarin
aktivasyonunu kalsitonin, D vitamini ve diizenleyici molekiiller saglarlar. Kemik
matriksi etkileyen asit, kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Aktif
osteoklastlarda kemik matriksine bakan yiizde diizensiz yapida firgamsi kenarlar
bulunur ve bu bolge kemik rezorbsiyonu i¢in mikrogevre olusturur (1,4).

Osteositler: Biiylimesi tamamlanmis iskelet hiicrelerinin %90’ mi1 olustururlar. Yap1
olarak osteoblastlara gore daha yassi, daha elipsoid ve ¢ekirdek yapilari daha yogundur.
Osteoblastlardan koken alirlar ve matriks lakiinalar1 arasina yerlesmislerdir. Her
lakiinada sadece bir osteosit vardir. Osteositler gerektiginde osteoblastlara veya
osteoklastlara doniisebilir. Komsu osteositler sitoplazmik uzantilar ile temas kurup
besin maddelerini bu sekilde tasirlar. Bu hiicreler kemik matriks devamliligi i¢in aktif
rol alirlar. Bir kemigin canlilif1 osteositlerin canliligiyla orantilidir. Osteosit dliimiiyle

birlikte matriks rezorbsiyonuda baslar (4).
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Sekil 4. Kemik hiicrelerinin sematik gdériiniimi

2.6. Kemik Kan Akimu1:

A. Anatomi: Kemik, kalp kan atimimin yaklasik %5-10" unu alir. Kirik iyilesmesinde
kesin olarak gereklidir. Damarlanmay1 azaltan maddeler klinik olarak kirik kaynamasini
olumsuz olarak etkilerken, kan akimi1 ve damarlanmay1 artiran maddeler ise kaynamay1
hizlandirmak i¢in kullanilabilirler (12,13). Kemigin kan ile beslenmesi ii¢ yolla olur:

1- Metafizo-epifiziel sistem: Periartikiiler damar aglarindan koken alirlar. Proksimal
ve distal, metafiziel ve epifiziel arterler olarak anastomozlar yaparlar (12).

2- Periosteal sistem: Primer olarak ¢evre yumusak dokulardan koken alan
kapillerlerden olusur. Korteksin dis 1/3” iinii besler. Eriskinde diisiik basingli sistemdir
(12).

3- Besleyici arter sistemi: Besleyici arterler ana sistemik arterlerden dallanir. Diafizyel
kortekse nutrient foramenden girerler ve sonra mediiller kanala girerek inen ve ¢ikan
kiiciik arterlere dallanirlar. Bu damarlar endosteal kortekste arteriollere dallanirlar ve
haversian sistemi i¢indeki damarlar araciligiyla matiir diafizyel korteksin i¢ yiiziiniin en

az lgte ikisini beslerler. Besleyici arter sistemi yiiksek basin¢lidir (6,12).




B. Fizyoloji: Kemikteki arteriel kan akimi sentrifugaldir, yani igten diga dogrudur. Bu
durum besleyici arteriel sistemin yiiksek basingta, periosteal sistemin ise diisiik basingta
olmasindan kaynaklanir. Deplase bir kirik durumunda endosteal dolagimin kesilmesi
sonucu periosteal kan akim1 dominant hale geger ve kan akis1 distan i¢e yani sentripedal
hale doner. Bu da kirik iyilesmesinde kilit 6nemi olan periosteal kemik yapimina izin
verir. Gelismekte olan immatiir kemikte arteryal akim sentripedaldir. Clinkii periost
yiiksek oranda vaskiilarizedir ve kemik kan akiminin baskin bilesenidir. Matiir kemikte
vendz akim sentripedaldir. Kemikteki vendz sistemin kapasitesi arteriel sistemin 6 ila 8

katidir. Perforan ve niitrient venler vasitasiyla ekstremitelerin derin venlerine dokiiliirler

(12).

Avasiler Eklem KikirdaZ

Metafizio-epifizel
Damar 421

Penosteal Kan
Damarlan

Sekil.5. Kemigin Kanlanmasi

Kemigin sivi bilesenleri; ekstravaskiiler %65, haversiyan %6, lakiiner %6, kirmizi1 kan
hiireleri %3 ve diger %20.

Kemik kan akimindaki fizyolojik durumlarin etkileri;

Hipoksi akimi artirir,

Hiperkapni akimi artirir,

Sempatektomi akimu artirir.



C. Kirik iyilesmesi sirasinda kan akimindaki degisimler: Kemik kan akimi kirik
iyilesmesinin ana belirleyicisidir. Kemik kan akimi ana besinleri kemik yaralanmasi
olan yere getirir. Kirik bolgesinde olusan damar yaralanmasina bagli olarak gelisen ilk
tepki kemik kan akiminda bir azalmanin olmasidir. Saatler ya da giinler i¢inde kemik
kan akim artar. Iki haftada zirve yapar ve 3-5 ayda normale doner. Oymasiz
intramediiller ¢ivilerin en biiyiik avantaji endosteal kan akimini korunmasidir. Kanalin
oyulmasi korteksin i¢ %50-80° ini devaskiilarize eder. Bu endosteal kan akiminin
revaskiilarizasyondaki gecikmenin en 6nemli sebebidir.

2.7. KEMIGIN OLUSUMU: iki yolla olusur. Osteoblastlar tarafindan salgilanan
matriksin mineralizasyonu (intramembrandz kemiklesme) ve daha dnce mevcut olan
kikirdak matriks tizerine kemik matriksin ¢okmesi ile (enkondral kemiklesme) olusur.
Her iki durumda da ortaya ¢ikan kemik dokusuna primer (olgunlasmamis) kemik
dokusu denir. Primer kemik dokusu kisa siirelidir ve bir siire sonra lamelli (sekonder)
kemik dokusu olusur. Sekonder kemige gegis sirasinda primer kemik alani, rezorbe
alanlar ve sekonder kemik adalar1 yanyana goriiliir.

2.7.1 Enkondral Kemik yapimi: Model olarak mineralize kikirdagin kullanilarak
kemik dokuya cevrilmesiyle olusur (14). Uzun kemiklerin embriyolojik yapimi bu
sekilde gergeklesir. Uzun kemik, kisa kemik ve epifiz kemiklesme merkezlerinin
olusumundan sonra enkondral kemiklesme iskelet maturasyonuna kadar fizis ve
epifizde devam eder (15,16). Degisim gostermemis hiicreler bir araya gelip
kondrositlere farklilasmasi ve kikirdak matriksi sentezlemesiyle baglar. Daha sonra bu
matriks mineralize olur ve vaskiiler tomurcuklar matrikste ilerler. Ilerleyen tomurcuklar
bulunduklar1 yerlere osteoprogenitor hiicreleri tasir. Osteoprogenitor hiicrelerden olusan
osteoblastlar yeni kemik yapiminda rol alirken, osteoklastlar ise kalsifiye kikirdagi
rezorbe eder. Bu olay kartilajin kemik doku ile yer degistirmesidir. Enkondral kemik
yapimi kirik  kallusunda, demineralize kemik matriksi kullanimindaki kemik
olusumunda, embriyonik donemde uzun kemik olusumunda ve uzunlamasina biiylimede
karsimiza ¢ikar (16).

2.7.2 Intramebranéz Kemik Yapim: Kartilaj model olmaksizin farklilasmamis
mezenkimal hiicrelerin katmanlar halinde birikimiyle olusur. Yani kikirdak olusum
donemi olmadan sert kallus olusturur. Kirik uglarindan uzakta olusur. Sert kallus
olusturur. Kirik sonrasi yedinci giinde kallusta ve periost altinda intramembrandz
kemiklesme gériilebilir. Ikinci haftada kirik bolgesindeki kikirdak doku kalsifiye olur

(17,18). Sert ve yumusak formda gorilen kallusun Kkalsifikasyonu igin matriks
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proteolitik enzimleri kullanilir. Bu dénemde ALP aktivitesi en iist diizeydedir (19).
Boylelikle kikirdak kalsifiye olur. Kirik sonrasi intramembranéz kemiklesmeye ait olan
proliferatif donem ikinci haftanin sonunda azalirken kikirdak olusumunun 6n planda
oldugu enkondral iyilesme donemi baslar (17). Bu tip kemik yapimina Ornek
embriyonik donemde yassi kemik olusumu (pelvis, klavikula, kafatasi kemikleri),
distraksiyon osteogenezi yoluyla olusan kemik yapimi ve ¢ocuk amputasyonlarinda
goriilen kemik blastemasidir.

2.7.3 Apozisyonel Kemik Yapim: Kemiklerin periosteal genislemesi ve kemik
remodelizasyonu siirecinde gergeklesir. Yani mevcut kemik yiizeyinde osteoblastlarin

dizilimi sonucu yeni kemik olusturulmasidir.
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D > Kalsifiye - .
Kikirdak kikirdak Kemik Arterler

v : : Epifizyal kemiklegme merkezi
Diyafizyo-epifizyal bileske
(sekonder)

Di.yafizyal' kemikllesme' merkezi

Epifizyal kikirdak Ao
(primer)

plagi

Diyafiz

Resim.2.Uzun kemiklerin enkondral kemiklesmesi. F-J fazlar1 siklikla dogumdan

sonra gortliir.
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3 KIRIK TANIMI ve TiPLERI
3.1. KIRIK TANIMI

Herhangi bir kuvvete maruz kalma sonucunda kemigin anatomik yapisinin bozulmasina
kirik denir. Bunun sonucunda hasar gérmiis kemik doku buna cevap vererek yenilenme
siireci gecirir. Kirik sonrasi olusan fizyolojik reaksiyonlar, biitiinliigiin saglanmasina
yoneliktir. Kirik iyilesmesinde mekanik, molekiiler ve biyolojik faktorlerin etkilesimi
etkilidir (20). Kemik skarlagsma yapmadan remodelling yoluyla iyilesir. Kirik iyilesmesi
kirik olusumuyla bagslar ve diizenli kemik doku ile kemik uglar1 birlesinceye kadar
devam eder (20). Genel iyilesme gidisatinda sirayla;
- Periosteal ve endosteal kallus olusumu ve pargalar arasi fibrokartilaj doniistimii
- Intramembranéz ve enkondral kemiklesmeyle kemik devamliligimin saglanmasi
- Nekrotik ve avaskiiler sahalarda yeni havers kanallart olusumu
- Remodelling
- Fonksiyonel adaptasyon basamaklar1 gortiliir (21).
Travma siddetine ve kemigin bu soku absorbe edebilme yetenegine gore kiriklar ufak
bir catlaktan (fissiir), bir veya bir¢ok kemigin kirilmasina ve hatta komsu eklemlerde
¢ikik olusturabilmesine (kirikli-¢ikik) kadar degisiklikler gosterebilir. Travma siddetine
gore olusan kuvvet sadece kemik dokuda ayrilma degil cevre dokuda (deri, kaslar,
tendonlar, ligamentler, damarlar, sinirler) ve hatta komsu organlarda hasar olusabilir.
Kirik lokalizasyonlar yaslara gore farklilik gosterir;

- yeni dogan = diisme, doviilme, trafik ve ev i¢i kaza

- geng-eriskin =¥ spor, trafik ve is kazalar

- ileri yas => diisme
Yeni doganlarda dogum travmasi sonucu genellikle klavikula, humerus ve femur cisim
kirg goriliir. Cocuklarda ise femur cisim ile birlikte en ¢ok suprakondiler humerus
kirigi, dirsek gevresi ve 6n kol kemik kirigr goriiliir. Geng ve orta yaslarda ise radius
distali, tibia ve femurda siklikla goriiliir. Ileri yaslarda ise femur boyun, trokanterik

bolge, humerus proksimali ve radius distalinde kirik siklig: artar.
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3.2. KIRIK OLUS MEKANIZMASI VE SEBEPLERI

Normal anatomi ve fizyolojiye sahip bir kemikte viicut agirliginin taginmasi ile kas ve
ligamentlerin ¢ekmesi gibi viicudun ic¢inden etki eden kuvvetler ile distan etki eden
kuvvetlerin siddeti, dogrultusu, hizi ve etkileme siiresine gore kiriklar meydana gelir
(22) (Sekil. 6).

Stress kiriklarinda tekrarlayan yorgunluk ve siirekli zorlama ile major bir travma
olmadan kirik olusabilir. Mesela maraton kosucularinda olusan metatars kiriklari gibi.
Travma ile olusan kiriklarda ise; ara¢ ici ve dis1 trafik kazasi, yiiksekten diisme, spor
yaralanmalari, deprem gibi gogilik altinda kalma, ev i¢i kazalar, dayak yeme, diisme,
atesli silah yaralanmasi ve kesici delici aletlerle olan yaralanmalardir (22).

Patolojik kiriklarda ise; mevcut olan kemik ya da kemige etki eden organ hastalif
sonucu basit travma ile bazende travma olmaksizin olusan kiriklardir. Genellikle altta

yatan tlimorler, osteoporoz, osteomalazi ve enfeksiyon sonucu olusur.

~»

P
S
NORMAL > %S BUKULME
GERILME  SIKISMA (BENDING)
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4

MAKASLAMA BURKULMA - - KOMBINE KOMPRESYON VE
(SHEAR) (TORSIYON) TORSIYON YUKLENMEST

Sekil.6. Kirik olusturan kuvvetlerin ydnleri



3.3. KIRIK TiPLERI ve SINIFLANDIRILMASI

A- Kirik hattinin, kemigi c¢evreleyen cilt yolu ile dis ortamla iliskide olup
olmamasina gore:
« Kapali kiriklar
 Acik kiriklar
B- Kirik sayisina gore:
* Tek kirik hatti
» Birden fazla kirik hatti
C- Kirig1 olusturan kuvvete gore:
* Direkt mekanizma ile olan kiriklar
« Indirekt mekanizma ile olan kiriklar
* Direkt ve indirekt mekanizma kombinasyonu ile olan kiriklar
D- Kemik dokunun saglamligina gore:
» Normal kemikte (travmatik) kirik
* Hastalikli kemikte (patolojik) kirik
* Stress (yorgunluk) kirigi
E- Kirigin derecesine ve kirik hattina gore:
a) Ayrilmis (deplase) kiriklar
* Transvers kirik
* Oblik kirik
* Spiral kirtk
» Kopma kirig
* Parcali kirik
b) Ayrilmamis (non-deplase) kiriklar
* Catlak (fissiir, linear kirik)
* Yesil agac (green stick) kirigi
* Torus (Buckle) kirig
» Cokme kiriklari
» Kompresyon (sikisma) kiriklari
* Dislenmis (impakte) kiriklar
*Epifizin ayrilmamis kiriklari
F- Kirilan kemigin histolojik yapisina gore:

* Spongioz bolge kiriklar
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* Kortikal bolge kiriklar
G- Kirigin kemikteki anatomik lokalizasyonuna gore:

* Epifiz bolgesi kiriklar1 (Cocuklarda fizisler kapanmadan 6nceki dénemde fizis
hattin1 etkileyen epifiz ve metafiz kiriklari)

» Cisim kiriklar1 (Diafiz bolgesi; 1/3 iist, 1/3 orta, 1/3 alt bolge olarak ifade edilir )

» Distal bolge kiriklar1 (Distal epifizer ve metafizer bdlge; suprakondiler,
malleoler, pilon, colles vb.)

* Proksimal bolge kiriklar1 (Proksimal epifizer ve metafizer bdlge; trokanterik

bolge, femur boynu, tibia kondili, vb.)

* Kirikli - ¢ikiklar (Kirikla birlikte kirigin oldugu kemigin katildig1 eklemde ¢ikik
olmasi) (22).

Resim.3. A¢ik Kirik
3.4. BELIiRTi ve BULGULAR

Tan1 igin hizla anamnez alimi, sistematik fizik muayene ve radyolojik degerlendirme
yapilir. Kirik mevcutsa bazi belirtiler kiriga 6zgilidiir. Kiriklarda goriilebilecek tiim
belirtiler; travmaya ait genel belirtiler ve kiriga 6zgii belirti ve bulgular diye iki asamada
degerlendirilir.
Travmaya ait genel belirti ve bulgular:

1. Agr1 ve duyarhilik

2. Hematom

3. Ekimoz

4. Fonksiyon bozuklugu
Kiriga 6zgii belirti ve bulgular:

1-Krepitasyon: Kirik uglarinin birbirine degmesi sonucu olusan citirtidir. Tespit

edildiginde kirik oldugunu gosterir.
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2-Deformite: Kirik uglarmin kendi eksenlerinde donmesidir. Kirik uglarmin yer
degistirmesi sonucu olusur.

3- Hastanin durusu: Hastanin postiirii baz1 kiriklar i¢in tipiktir. Femur boyun ya da
trokanterik boélge kiriklarinda hastanin  etkilenen ekstremitesi adduksiyon, dis
rotasyonda ve kisa olarak karsimiza ¢ikar.

4-Radyolojik inceleme: Radyoloji kirik tanisint koymada, kirigin derecesi,
lokalizasyonu, ¢ikik mevcudiyetini, rediiksiyonun yeterliligi ve kaynamanin
degerlendirilmesinde ¢ok dnemlidir.

Genel olarak kirik diisiiniilen bu bolgenin alt ve tstiindeki eklemleride igine alacak
sekilde grafi alinir. Pediatrik vakalarda karsi ekstremitede ¢ekilir. Bolgenin standart
olarak 6n-arka ve yan grafileri gerekli ise oblik grafileri alinir. Hassasiyetin mevcut
oldugu halde grafilerde goze carpan kirik yoksa ekstremite on giin atele alinir. Daha
sonra tekrar grafi kontrolii yapilir. Patolojik kirik, vertebra kirigi, eklem i¢i kirigi ve

stipheli durumlarda tomografi yaptirilir.

4., KIRIK IYILESMESI
4.1. KIRIK IYILESMESININ EVRELERI
Kirik olustuktan sonra c¢esitli fizyolojik olaylar silsilesi ile kemik biitiinligii yeniden
saglanmaya c¢alisilir. Cogu dokudan farkli olarak kemik dokusu skar birakmadan aslina
en yakin sekilde iyilesir. Kirik iyilesmesi kirigin olustugu andan itibaren baslar, kemik
tekrar eski halini alincaya kadar devam eder (20). Kirik iyilesmesinin 2 tipi vardir:

a. Primer Kirik Tyilesmesi
Genellikle ayrilmamis ve rijit osteosentez uygulanan kiriklarda goriiliir. Kallus olusumu
goriilmez. Bu nedenle rejenerasyon, fibroz ve kondral iyilesme sathalar1 olmadan direkt
kemik olusumu goriiliir. Kirik hattinda canli osteojenik hiicrelerden osteoklast ve
osteoblast farklilasmasi olur. Osteoklastlar havers kanallarini genisletirler ve kirik
uclarinda bulunan nekrozu rezorbe ederler. Osteoblastlarda genisleyen bu kanallara
yerleserek konsantrik lameller kemik olustururarak, yeni kemik yapisini meydana
getirirler. Periost reaksiyonu goriilmez. Kikirdak siire¢ olmadigindan dolay:
intramembrandz kemiklesmeye benzetilir.

b. Sekonder Kemik Iyilesmesi
Dogal iyilesme durumu olup kallus ile iyilesir. Embriyolojik kemik olusumuna
benzedigi i¢in enkondral kemiklesme de denir. Sekonder kirik iyilesmesine daha sik

rastlanir. Kirigin rijit internal fiksasyon olmaksizin tedavi edilmesiyle meydana gelir.

17



Cruess ve Dumart’ a gore sekonder kirik iyilesmesi 3 evrede olusur;

- Enflamasyon

- Onarim

- Yeniden sekillenme (remodelling)

Histolojik olarak evreler birbirinden kesin sinirlarla ayrilamaz; her evre bir dncekinin ya

da sonrakinin i¢ginde bulunur. Yeniden sekillenme en uzun siiren donemdir (Sekil.7).

INFLAMATUVAR TAMIR REMODEL IZASYON
DONEM DONEMI DONEMI

FAZIN

GELISimMi

-10%—~ 10
40% =

ZAMAN

Sekil.7. Kirik iyilesmesi donemleri

4.1.1. Inflamatuar (Hematom, Yangi) Dénem (1-4 giin):

Kirikla birlikte matriks hasari, periosteum ve endosteum yirtiklari, kirik uglarinin yer
degistirmesi gozlenebilir. Tiim travmalarda oldugu gibi kirik sonrasinda da verilen ilk
cevap inflamasyon yani “yangi”dir. Bu donem ilk 3—4 giinliik siireyi kapsar. Kirik
kemik uglar arasina ve kirik uglarin etrafina kan ve lenf sivisi toplanir. Bu birikintiye
kirik hematomu denir. Bu sivi birikerek periostu kaldirir. Kanamanin durmasi ve
pihtilasmayr saglamak igin bu bolgeye trombosit ve trombotik faktorler toplanirlar.
Pihtilagma ile birlikte kirik uglar arasinda, periost altinda ve periost yirtilmigsa bunun
etrafinda hematom olusur. Saglam yumusak dokular tarafindan hematom sarilir.
Hematomun basinci kirik uglarinin bir arada tutulmasina yardim eder. Kirik hematomu
sekonder kirik iyilesmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Cerrahi fiksasyon i¢in agilan kiriklarda ve
acik kiriklarda kirtk hematomu disart bosaldigi icin iyilesme siireci gecikebilir.
Deneysel olarak hematom organize olduktan sonra ¢ikarildiginda osteojenik uyarinin
biiylik bir kisminin yok oldugu 6ne siiriilmistiir (20). Muhtemelen kirtk hematomu
onarim hiicrelerinin aktivitelerini kolaylastiracak fibrinden yapilmis bir iskelet rolii
oynamaktadir. Ayrica salinan biiylime faktorii ve bazi proteinler araciligiyla kirik

iyilesmesinde dnemli olan hiicre gogii, periosteal hiicre ¢cogalmasi ve onarim dokusu
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matriksinin sentezi i¢in gereklidir (23). Kirik sonrasinda gegici bir vazokontstruksiyon
izlenir. Ardindan mast hiicrelerinden salinan histamin ile hem arterioller hemde
veniillerde genisleme go6zlenir. Kilcal damar permabilitesi artar. Vazodilatasyon ve
permabilitenin artmas1 eksudasyona ve ilk 24 saatte 6deme yol acar. Odemli bolgeye
I6kosit, monosit ve lenfositler basta olmak iizere enflamatuar hiicreler go¢ eder. Yan
yana bulunan havers sistemleri arasinda yeterli anastamoz bulunmadigi icin, kirik
uclarinda bir miktar dolasim sorunu ortaya ¢ikar. Her iki ucta yaklasik olarak 3-5 mm
lik nekrotik alan olusur. Bunun dogal sonucu olarak bu bolgedeki ostositler yok olur ve
bos lakiinalar goriiliir. Cevre dokulardan salinan prostoglandinler ve ortamdaki nekroz
akut inflamasyonun baslatilmasinda rol oynarlar (23).

Hematom 48 saat i¢inde kirik alaninda organize olarak fibrinden zengin bir hal alir.
Makrofaj ve polimorf niiveli 16kositlerin diapezi ile fibrin matriks olusur. Fibrin matriks
icinde bulunan Oncii hiicreler bu donemde lokal etkilerle degisik dokulara
farklilagabilirler. Bu donemde kirik alaninda pH asitken, 6nce nétrale daha sonra ise
hafif alkaliye doner. Biiylik kemik kiriklarinda monositler ve makrofajlar tiim viicudu
etkileyen sitokin olan IL-1 salgilarlar. IL-1 yaralanma boélgesinde lenfositlerin gd¢iinii,

kemik rezorbsiyonunu ve ates olusumunda etkilidir.

Sekil. 8. Inflamasyon Dénemi
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4.1.2. Onarim (Reperasyon) Donemi (2-40 giin):

Kirik iyilesmesinin en Onemli evresi onarim evresidir. Onarim evresi, kirik
olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak tipik hale gelmesi 7-12 giin
siirer. Ilk asamada hematom organize olur. Tamir déneminde ilk 48 saat i¢inde periost,
endosteum ve kiriga yakin yerlerdeki havers kanallarinin tabakalarindan hiicre
proliferasyonu baslar; kirik hatt1 boyunca rezorbsiyon devam eder. Hiicre
proliferasyonu sonucu kirik uglarindaki bosluklar hiicrelerle dolar. Kirik hattina dolan
hiicreler kemigin hiicresel devamliliginin onarmmina yardim eder. Onciil hiicreler gesitli
mekanizmalarla farklilagarak fibroblast, hiicreler aras1 madde, yeni damar ve destek
hiicrelerini olustuturlar. Bu hiicreler farklilagsmaya basladiginda, ilk degisiklige ugrayan
hiicreler, kilcal damarlarla hematom igine giren fibroblastlardir. Ugiincii giin sonunda
kirik uglarinda yogun mezensimal hiicre mevcudiyeti vardir. Bu hiicreler kirik pargalari
arasinda yumusak bir graniilasyon dokusu olustururlar. Olusan bu graniilasyon dokusu
periosteal ve endosteal osteojenik hiicrelerle ve fibrin matriksteki fibroblastlarin ¢ogalip
farklilasmasindan kaynaklanir. Fibroblastlar kollajen sentezlerken, kondroblastlar
kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoidi salgilar. Kemigin igerdigi
kollajen miktar1 iyilesme siirecindeki kemigin gerilmeye kars1 dayanikliligini gosterir.
Kirigin hareket derecesi olusan kallus boyutu ile dogru orantilidir. Ileri yaslarda bu
hiicrelerin farklilasma kapasiteleri giderek azalir. Periosteumun hasar gormesi ya da
ortamdan uzaklastirilmasi da kirik iyilesmesini yavaslatmaktadir (24).

Mezensimal hiicrelerin ¢ogalmasi kirik bolgesinde ilk 16 saatte saptanmistir ve kirik
sonrasi 32 saatte en list diizeye c¢ikar. Kirik iyilesmesinin ilk donemlerinde periosteal
damarlar, ge¢ donemde ise besleyici (nutrisyen) damarlar, kilcal damarlarin
tomurcuklanmasina yardimci olur. Kanla beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin
seviyelerde hiicreler osteoblastlara doniisiir, yakin olmayan kisimda kilcal damarlarin
gelisim hizi, hiicre ¢ogalmasinin hizina uyum gosteremediginden, hiicreler kondroblast
ve kondrosite farklilasarak kikirdak dokuyu olusturur. Osteoblast haline gelen
kanlanmanin yeterli oldugu bolgelerdeki hiicreler ise trabekiilleri olusturur. Boylece en
dis tabakada kikirdak dokunun iistiinii Orten periostun derin tabakasindan cogalan
osteojenik hiicreler, orta tabakada kikirdak doku, daha derinde ise kemik trabekiilleri
bulunur. Kirik par¢asinin her iki ucunda olusan kitleler birleserek dis kallusu olusturur.
Bu sirada medullar kanalda endosteum ve kemik iliginin osteojenik hiicrelerinden

gelisen trabekiillerle, kemik iliginin kdpriilenmesi saglanir ve ig kallus olusur. ik 7-12
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giiniin sonrasinda yumusak kallus Kkitlesi, fibr6z doku ve kikirdaktan olugsmustur ve
kikirdak sahasini ¢evreler (24,25).

Onarimin ilk zamanlarinda kikirdak olusumu (kikirdak kallus) belirginlesir. Kemik
gelisimi  kikirdak  kallus damarlanmasindan sonra baglar. Kan damarlarinin
tomurcuklanmas1 sonucu damar yenilenmesi olusur ve yeterli beslenme destegi
saglanirsa osteoblastlar kallus iginde normal kemik gelisimine elverisli matriksi
saglamig olurlar. Hiicre diizeyinde yapilan ¢alismalara gore; damar endoteli sialik aside
bagl olarak, kikirdak doku ise proteoglikanlardan zengin oldugu i¢in negatif yiikliidiir.
Yani damarlanmayla kikirdak doku arasinda bir itme kuvveti mevcuttur, bu da
damarlanmay1 engellenmektedir. Kalsiyum bu negatif yiikii pozitife c¢evirerek, yeni
damarlarin kikirdak dokuya yonelimini saglamaktadir. Dolayistyla kemik kallus dokusu
gelisimi i¢in damarlanma, bunun saglanabilmesi i¢in de osteoidin mineralizasyonu
sarttir (23, 25, 26).

Sekil. 9. Onarim Do6nemi

4.1.3. Yeniden Sekillenme (Remodelling) Evresi (25-100 giin):

Yeniden sekillenme evresi kemik iyilesmesinin en uzun evresi olup aylar siirebilir.
Kemik uglar1 arasindaki stres aktarim yolundaki trabekiiler kemik yerini kompakt
kemige birakir. Bu degisim aktivasyon, rezorbsiyon ve formasyon seklinde siralanabilir.
Diizensiz kallusun bu evrede normale yakin giigteki daha diizenli lameller kemige
dontigiimii gézlenir. Gorevini tamamlamis kikirdak kallusun rezorpsiyonu ile ¢ok uzun

stirecek olan yeniden sekillenme siireci baglamis olur. Rezorbsiyon sonrasi kanallar
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acilir, yani normal kemik yapis1 kazanilir. Yani bir taraftan osteoblastik aktivite ile yeni
kemik olusumu gozlenirken, diger taraftan osteoklastik aktivite ile rezorbsiyon gozlenir.
Onarim evresinin ortalarinda baslayip 4-16 hafta siirebilecegi gibi yillarca da stirebilir.
Yeniden sekillenme evresinde dort olay gergeklesir:

a. Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek bir ¢esit birincil trabekiiler doku olusur.

b. Lameller kemik bu dokunun yerini alir.

c. Kompakt kemik uglarindaki kallus, lameller kemikten yapilmis ikincil osteonlara
degisir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak diizenlenmis
osteonlardan olusur.

d. Ilik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal icindeki kallus, osteoklastlar
tarafindan geri emilir ve bosluklar yeniden diizenlenir.

Remodelizasyon Wolf kanunlarina goére olur. Wolf” un 1892 yilinda tanimladigi bu
kanunun temeli iskelet sistemi yapisinin, bu sistemin mekanik ihtiyacina uygunluk
gostermesidir (23,24,26). Yani kemigin islevsel durumundaki degisiklik, kemik dokuda
yapisal degisiklige yol agmaktadir. Kemigin yeniden sekillenmesinde giintimiizde kabul
edilen temel bir kuraldir. Mekanik strese maruz kalan kemigin dis biikey yiizii pozitif, i¢
biikey yiizii ise negatif elektrikle yiiklenir. Bu olay piezoelektriksel yiiklenmedir. Pozitif
osteoklastik aktivitenin hakim oldugu disbiikey yiizde yikim ve osteoblastik aktivitenin
hakim oldugu icbiikey yiizde ise yeni kemik yapimi olmaktadir. Tiim bu olaylarin

sonunda a¢ilanma diizelir ve kemik diizgiin duruma gelir (23, 24,26) (Sekil. 10).

Sekil.11. Remodelizasyon donemi
Remodalizasyon kapasitesi, yani kusurlu kaynamanin zamanla diizelme miktari, yas ile
ters orantilidir. Genel olarak iyi remodele olan bdlgeler fizise yakin bolgedeki ve
metafizer bolgedeki agilanmalar, eklemin hareket diizlemindeki agilanmalar, humerus

proksimali, femur distali ve radius distalindaki a¢ilanmalardir.
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4.2 KIRIK IYILESMESININ KONTROLU

Kirik olustuktan sonra, iyilesmenin yeterli olmasi i¢in ortamda Oncii ve destek
hiicrelerinin, sinir sisteminin, kilcal damarlarinin yeterli olmasi1 gereklidir. Bolgede
yerel olarak iretilen ya da dolasim yoluyla gelen, lokal olarak kemik dengesini
koruyabilen kenetleyici “coupling” faktorler mevcuttur (24,27,28,29).

1. Prostoglandinler (PG): Arasidonik asitten olusan PG’ ler hiicre duvarinin ve
kollajenin yaralanmalarinda sentezlenir. Giiglii vazodilatdr etkileri vardir. ltihap
hiicrelerine kemotatik etkiye sahiptir ve akut iltihabi reaksiyonda etkindirler. Mitojenik
aktiviteyi desteklerler. immiin diizenleyici olarak lenfosit antikor yapimim diizenlerler.
PGE-2 ve PGI-2 =>» kemik geri emilim giicii mevcut.

PGE-1 ve PGE-2 =» yeni kemik yapimini arttirir

PGF2-a =>kondrolizis ve kondrogeneziste etkilidir.

2. Kemik uyarici faktorler: Osteoprogenitor hiicrelerin mitozunu artirir ve yeni kemik
hiicrelerinin olusumuna yol agar.

a. Kemik Morfojenik Proteini (BMP): Mitojenik ve doniistiiricii bir faktordiir.
Osteoprogenitor hiicrelerin kemik ve kikirdak hiicrelerine farklilagmasina neden oldugu
bildirilmistir. BMP’ nin 1-10 arasi alt gruplart mevcuttur. BMP-7 osteojenik protein 1,
BMP-8 ise osteojenik protein 2 olarak adlandirilmistir (27).

b. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF): Kemik ve fibroblast hiicreleri i¢in
mitojeniktir. Kan dolagiminda ve kirik sahasinda bulunabilir. Bag dokusunda kollajen
sentezini artirir. Monosit ve makrofajlarin kirik bolgesine gociinii arttirir. PDGF
uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi artmistir (27).

c. Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-p): Iltihap ve doku tamirinden
sorumludur. Olusan tiim hiicreler ara formlarinin birinde TGF- olustururlar ve olusan
tim hiicreler TGF-B reseptoriine sahiptir. Ekstraseliiler matriks ve trombositler en
onemli kaynaktir. Kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve ekstraseliiler matrikste
birikir. Trombositlerden salinarak onarimda rol oynarlar. Makrofajlardan salinan en
giiclii kemotaktik ajandir. Hiicre dis1 matriks bilesenlerinden fibronektenin proteoglikan
ve kollajen olusumunu arttirir. Hasara yol acan proteolitik enzimleri baskilar. Bu da

sonug olarak graniilasyon dokusu olusumuna etki eder (27).
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d. Fibroblast Kaynakh Biiyiime Faktorii (FGF): Kikirdak olusumu asamasinda
kallusu genisletir. Kikirdak ve fibroblastlar i¢in mitojeniktir (27).

e. Makrofaj Kaynakh Biiyiime Faktorii (MDGF): Kondrosiler ve osteoblast benzeri
hiicreler i¢in mitojeniktir (27).

f. Somatomedin C: Kondroblastlarin bolinme ve farklilagsmasi ile kemik matriksi
olusumunu hizlandirir (27).

g. Plazma Fibronektini: Anjiogenezisi aktive eder.

h. Interlokinler (IL): Monosit ve makrofaj kaynaklidir. IL-1; kollajenaz, PGE-2 ve
fibroblast cogalmast ile ilgilidir.  Osteoklastlara etki ederek kemik geri
emilimini etkilerler (27).

i. Kondroblast Kokenli Biiyiime Faktérii (CDGF): ki tipi mevcut olup Tip 2 kollajen ve
hiyaluronik asit i¢in diizenleyicidir (27).

J. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF): Kemik geri emilimini hizlandirir.

4.3. KIRIK IYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Iyilesme siireci organize olmus bir¢ok hiicre tipinin katkilariyla olusan, bircok faktdriin
etkili oldugu karisik uzun fizyolojk bir siirectir. Kirik lokalizasyonu, kanlanma 6zellikleri,
kingin agik veya kapali olusu, hastanin mevcut hastaliklar1 ve hastaliga bagl kullanilan
ilaclar (6rnegin; steroidler, antikoagiilanlar vs.) gibi degiskenler kirik 1yilesmesini etkiler.
Iyilesme siireci iizerine yapilan arastirmalarin temeli kan dolasim durumu ve stabilite
tizerine kuruludur. Kirik uglar1 birbirine yakinsa, uglar arasinda tespit uygulanmigsa, kirik
bolgesinde kanlanma yeterli ise, bolgede enfeksiyon yoksa ve kirik bolgesi yumusak doku
Ortlistiniin iyi olmasi iyilesmeyi arttiran faktorlerdir. Klinik olarak kirik iyilesmesini
etkileyen faktorlere baktigimizda, asag: yukar: tiim sistemik ve ¢evresel faktorlerin olumlu
ya da olumsuz bir etkisinin olabilecegini diisiinebiliriz. Kirik iyilesmesini etkileyen
faktorler sistemik ve lokal olmak {izere baslica iki ana grupta incelenebilir.

4.3.1. SISTEMiIK FAKTORLER:

1. Yas: Cocukluk ¢aginda onciil hiicrelerin daha hizli farklilagabilmesi ve yiiksek mitoz hizi
nedeniyle kirik iyilesmesi daha hizhidir. Infantlardaki kaynama hizi addlesanlara,
adOlesanlardaki kaynama hizi ise erigkinlere gore fazladir. Cocukluk ¢aginda
revaskiilarizasyon ve mezensimal hiicre farklilagmasi olduk¢a hizli seyreder. Bu nedenle
cocuklarda kirik iyilesmesi eriskinlerden daha hizlidir. Ayrica periosteumun kalinligi ve
kanlanmasininda yasla azaldigi bilinmektedir. (2,4).

2. Genel durum: Anemi, tiiberkiiloz, rasitizm, diyabetus mellitus, beslenme

bozukluklarinin kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Tiiberkiiloz, kronik
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hastaliklar gibi iltihabi olaylar, hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarinin ¢6ziinmesini etkiler.
Artan 10kositlerin proteolitik enzimleri, matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid
olusumunu engeller. Kronik alkoliklerde de kirik iyilesmesi yavastir (22).

3. Hormonlar:

A- Paratiroid Hormon: Viicutta kalsiyum dengesini saglayan temel hormondur. Kemik
rezorbsiyonunu, bobrekten kalsiyum geri emilimini ve bobrekte kalsitriol yapimini artirarak
serum kalsiyum diizeyini korur. PTH nun osteoklast sayisini arttirici, kemigin yeniden
sekillenmesini uyarict ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandirici etkileri vardir. Net
sonu¢ kemik kaybi ve kirik iyilesmesinin yavaslamasidir (4, 6, 25).

B-Kalsitonin: PTH’ nun antagonistidir. Tiroidin parafolikiiler-C hiicrelerinde sentez edilir.
Kalsitoninin en 6nemli etkisi plazma Ca+ konsantrasyonunu diigiirmektir. Ekstraselliiler
Cat diizeylerindeki artis kalsitonin sekresyonunu uyarir. Bu da osteoklastik aktiviteyi ve
kalsiyumun kemikten mobilizasyonunu inhibe eder. Hem kompakt, hem de trabekiiler
kemik yapimini artirir.

C- Insiilin: Anabolizan bir hormondur. Somatomedin reseptorleri iizerinden indirekt yolla
kemik formasyonuna katkida bulunur. Kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir. Kollajen
yapimini artirir.

D- Kortikosteroidler: Kirik iyilesmesini yavaslatir. Kallusun olusumunu yavaslatip,
somatomedin sentezini inhibe ederler. Bunun sonucunda osteoblast gelisiminin
yavaglamasina ve matriks protein sentezinin azalmasi goriiliir. FGF, EGF ve PDGF {izerine
antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (20).

E- Tiroid Hormonu: Hem kemik yikimi, hem de yapimini uyarir. Hipertiroidide kemik
dongiisii artar ve kemik kaybi gelisir. Kemigin yeniden sekillenmesinde de etkilidir.
Paratiroid hormonu gibi kemigin yeniden sekillenmesine yardim eder (6,20).

F- Biiyiime Hormonu: Protein sentezi ve biiylime hizini artirarak biliylime ve gelismeyi
stimule eder. Kallusun hacminin artmasini saglar. Kemik formasyonuna katki saglar.

G- Gonadal steroidler: Kemik gelisiminde ve biitinligiiniin saglanmasinda etkilidir.
Androjenler kas giiclinii arttirarak ya da dolayli olarak kemik yapimini uyararak etkili
olurlar. Menapoz siirecinde azalmis dstrojen seviyesi sonucunda kemikte rezorbsiyon artisi
olur.

4. Vitaminler: A vitamini normal dozda mezansimal hiicre farklilasmasini uyararak kirik
iyilesmesine yardim eder. Eksikliginde osteoblast diizenlenmesinde ve osteoklast

aktivitesinde bozulma olur ve kemik olusumu engellenir (24). A vitamini fazlaligindaysa
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hiicre ¢ogalmasinin olmamasiyla birlikte kikirdak kolonlarinda erozyon meydana gelir.
Osteoklastlara farklilasma uyarilir ve kirik iyilesmesi gecikir (20).

C vitamini, kollajen sentezine katkisindan dolay1 kemik iyilesmesini olumlu etkiler (29).

D vitamini normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir. Bobreklerden kalsiyum ve fosfat
geri emilimini artirir. Dolayli olarak barsaklardan fosfat emilimini artirir, matriks
mineralizasyonunu kolaylastirir. Kalsiyumun kemikten kana gecisini artirir bu etkisi PTH
varliginda belirgindir. D vitamini eksikliginde Ca+2 diizeyi diiser ve kemik kalsifikasyonu
zayiflar. Ayrica kemigin yeniden sekillenme evresinde rol oynar. Sonug olarak; D Vitamini
normal dozda kirik iyilesmesini hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etki eder (20).

5. Tlaclar: Nonsteroid anti-inflamatuarlar yeni kemik yapimini1 prostoglandin inhibisyonu
sonucunda primitif osteoblastlarin fonksiyonunu engelleyerek veya prostoglandin
inhibisyonu sonucunda lokal kan akimini azaltarak geciktirirler. Yapilan calismalarda
NSAI’ lar osteogenezisin erken donemindeki kan akimi artisgini engelleyerek ya da
mezenkimal hiicre proliferasyonunu azaltarak etkili olabilecegi gosterilmistir. Toksik dozda
indometazinin kirik iyilesmesini durdurdugu bilinmektedir.

Antikoagiilanlar osteogenezisi, mekanik olarak pihti olusumunu engelleyerek ya da
bolgedeki hiicre sayisini degistirip aktivitelerini etkileyerek geciktirirler.

Dikumoral, kondroidin siilfat ve hyoliironidaz; kirik iyilesmesine yardim eder. L-Dopa kirik
iyilesmesini olumlu etkiledigi deneysel ¢aligmalarda gosterilmistir (30, 31).

6. Hiperbarik oksijen: Basi¢ altinda oksijen solunmasi (2-3 atmosfer/giinliik 2 saat) kirtk
iyilesmesini hizlandirmaktadir. Daha uzun siire (6 saat/giin) doz uygulamalarin kirik
iyilesmesini geciktirdigi izlenmistir (20).

7. Kirik bolgesi stresleri: Iyi rediikte ve tespit edilmis kirik kemiklere erkenden fonksiyon
ve kontrollii yiik verme kirik iyilesmesini uyarict etki gosterir. Bunun nedeni PGE-2
miktarinin artmasi ve bu bolge dolagimina olumlu bir etkisi olmasidir (4,6,14, 20,23).

8. Sigara: Sigara i¢iminin kirik iyilesmesindeki inhibe edici etkisi deneysel modellerde
gosterilmistir. Titiin Giriinlerini kullanan bireylerde kaynamama (nonunion) oraninin 2-4 kat
daha fazla oldugu bilinmektedir. Nikotinin kirik iyilesmesi ve flizyon iizerinde olumsuz

etkisinin osteoindiiktif kemik biiyiime faktori ile azaltilabilecegi de belirtilmistir.
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4.3.2. LOKAL FAKTORLER

1- Travmaya Bagh Nedenler: Travmanin siddetine bagli olarak kemik ve yumusak
doku hasari olusur. Cok pargali, acik ve kirli yaralanmalarda kirik iyilesmesi
gecikmektedir. Agik kiriklarda hematomun disar1 bosalmasi ve enfeksiyon riskinden
dolay1 kaynama olumsuz etkilenir. Eger kirik sahasinin kanlanmasi iyi degilse ve kirtk
fragmanlar1 canli degilse kallus olusumunda problemler olacaktir. Femur basi, talus ve
skafoid gibi bazi1 kemiklerde kan dolasiminin yetersiz olmasi kirik iyilesmesini
geciktirir (16). Siddetli travma sonucu kirtk deplase olmasi sonucu kan dolasimi
bozularak kirik iyilesmesi olumsuz olarak etkilenir. Siddetli travma ile olusan deplase
alana kas, fasya, tendon ve nadiren de damar ve sinirin girmesi kirik iyilesmesini
geciktirir. Eklem i¢ine uzanan kiriklarda; eklemin sinovial sivisinda bulunan
kollajenazlar, baslangi¢c matriksini bozar ve iyilesmenin ilk evresini yavaslatirlar (1).

2. Enfeksiyon: Mevcut enfeksiyonun kirik iyilesmesindeki olumsuz etkileri ile
kaynamamaya neden oldugu bilinmektedir. Enfeksiyonun varligi fibroz kallus
olusumunu engeller. A¢ik yaralarda eksojen olarak, sistemik enfeksiyonun yayilimi ile
ya da ameliyat sirasinda iatrojenik olarak bulunur. Enfeksiyon kirik bolgesindeki
graniilasyon ve kemiklesme evrelerindeki dokular1 olumsuz etkileyerek ve enfeksiyoz
nedbe dokusu gelistirerek kirik iyilesmesini olumsuz etkiler (6).

3. Kirillan kemigin tiirii: Kirillan kemigin spongioz ya da kortikal olmasi da kaynamay1
etkiler. Spongioz kemik yiizey alani fazla, hiicresel bakimdan zengin ve kanlanmasi iyi
oldugu i¢in daha kolay iyilesir (20).

4. Travmanin derecesi ve etkisi: Travmanin siddetine bagli olarak kemik ve yumusak
doku hasar1 olusur. Hasarin biiyilikliigline bagl olarak olusan nekrotik doku miktari
iyilesme icin gerekli mezenkimal hiicre gogli ve vaskiiler invazyon ig¢in bir engel
olusturur. Ac¢ik kiriklarda hematomun digar1 bosalmasi ve enfeksiyon riskinden dolay:
kaynama olumsuz etkilenir (6,15,32).

5. Kingin sekli: Segmenter kiriklarda intramediiller kanlanma da etkilendigi i¢in
kaynama daha ge¢ olur (14). Eklem ig¢i kiriklarda ¢gogunlukla acik rediiksiyon gerektigi
i¢in lokal kanlanma bozulur (6,14,20).
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5.BIFOSFONATLAR

Bifosfonatlar, giinlimiizde osteoporozda, Paget hastaliginda, maligniteye bagl
hiperkalsemide, solid tiimorlerin osteolitik kemik metastazlarinda ve multipl
miyelomanin osteolitik lezyonlarinda tedavi amaciyla kullanilan ajanlardir. Bu
bilesikler, kemik mineralizasyonunun fizyolojik bir inhibitorii olan pirofosfatlarin stabil
karbon anologlaridir (33).

Bifosfonatlar, 1990’11 yillarin basinda yapilan siniflamaya gore baslica 3 gruba
ayrilmaktadir. Birinci jenerasyonu alkil derivativleri olan etidronatin temsil ettigi grup,
ikinci jenerasyonu ise alendronat ve pamidronat gibi terminal gruba sahip
aminobifosfonatlarin temsil ettigi grup olusturur. Uglincii jenerasyon ise, zoledronat,
risedronat, ibandronat gibi nitrojen igerikli bifosfonatlardan olusmaktadir (34).
Bifosfonatlarin etki mekanizmas1 “osteoklastlara etki ederek kemik rezorpsiyonunun
azaltilmas1” olarak Ozetlenebilir. Bu bilesikler, kemik yiizeylerindeki mineral yapiya
yiiksek afinite gosterir. Bu nedenle de viicuda alindiklarinda kemik yiizeylerine tutunur.
Tekrarlanan dozlarda da kemik yiizeylerinde tabakalar halinde birikir. Kemik
rezorpsiyonunda rol alan hiicrelerin basinda gelen osteoklastlar da kemik yiizeyine
tutunduktan sonra kemigi rezorbe ederken orada bulunan bifosfonat molekiillerini hiicre
igine alir. Hiicre igine alinan bifosfonat bilesigi, bir dizi enzimatik reaksiyon sonucunda
aktif osteoklastin yiizeyindeki girintili ¢ikintili yapiyr bozarak kemik yiizeyine tutunmus
olan aktif osteoklastin buradan kopmasina ve sonugta hiicrenin fonksiyon
gorememesine yol agar. Kemik ylizeyinden ayrilan osteoklastlar zamanla apoptoza
ugrar ve kemik rezorpsiyonu engellenmis olur (33,35).

5.1 Bifosfonatlarin kimyasal yapisi

Bifosfonatlar, daha 6nce de belirtildigi iizere, kemik mineralizasyonunun endojen
diizenleyicileri olan inorganik pirofosfatlar ile benzer kimyasal yapida olan
bilesiklerdir. Fosfoanhidrid baglari ile bagli iki fosfat grubundan olusan pirofosfatlardan
(P-O-P) farkli olarak bifosfonatlarda bulunan iki fosfat grubu, oksijen atomu yerine
karbon atomuna, fosfo-eter baglari ile baglanmistir (P-C-P). Bu yapi, bifosfonatlarin
hidrolize kars1i direngli olmasimi, bdylelikle klinik kullanima da uygunlugunu
saglamistir (36).

Ayrica bifosfonatlar molekiil yapilarinda pirofosfatlarda bulunmayan iki grup
icermektedir. R1 ve R2 olarak bilinen bu iki grup, molekiiliin merkezindeki karbon

atomuna baglanmistir. R1 ile birlikte bulunan fosfonat gruplarinin, bifosfonatlarin
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kemige tutunmalarindan sorumlu oldugu, biyoaktif R2 yapinin ise bifosfonatlarin kemik

rezorpsiyonu iizerindeki etkisinden sorumlu oldugu bildirilmistir (Sekil.11).

R
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|

Sekil.11. Bifosfonatin kimyasal formiilii
Bifosfonatlarin biyolojik ve klinik etkileri, yapilarindaki varyasyonlara bagli olarak
degismektedir. Ozellikle R2 yan zincirindeki nitrojen atomu varligi énemlidir; en etkili
bifosfonatlar, nitrojen icerikli olanlardir. Kemik rezorpsiyonunda siklikla kullanilan
nitrojen igerikli bifosfonatlar; alendronat, risedronat, pamidronat, ibandronat ve
zoledronat, igermeyenler ise etidronat, klodronat ve tiludronattir (36).
5.2. Bifosfonatlarin etki mekanizmasi
Bifosfonatlar, fizyolojik dozlarda verildiginde, kemige yiiksek afiniteleri nedeniyle
kemik matriksine kolaylikla baglanir.  Osteoklastik  aktivitenin  potansiyel
inhibitorleridir. Kemik metabolizmasina, osteoklastlarin hem aktivitesini hem de
sayisini azaltarak etki etmektedir. Molekiiler diizeyde, alkil zincirlerindeki nitrojen
atomu, osteoklastlar lizerinde toksik etki yaratir veya osteoklastlardaki 6zellikli hiicre
i¢ci mekanizmalara zarar verir (36, 37, 38).
Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu dort farkli sekilde engeller:
1) Osteoklastlarin kemik yiizeyinde toplanmasini engellemek,
2) Kemik yiizeyinde osteoklast aktivitesini inhibe etmek,
3) Osteoklastlarin yasam siirelerinin kisaltmak,
4) Kemik mineralinin ¢ézlinim hizin1 azaltmak. Bu etki, direkt veya indirekt yollarla
olusturulabilir (37).
Bisfosfonatlar kemikte kalsiyum-fosfor kristallerine baglanir ve minerallerin fazla
¢ozlinmesini engelleyerek kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Bu etkiyi:
* Osteoklastlarin farklilagtigt kok hiicrelerin dagilim ve osteoklast gelisimi yoniinde
farklilagsmalarini1 baskilayarak
* Osteoklastlarin olgunlagmasini baskilayarak

* Osteoklastlarin fonksiyonunu engelleyerek yapar (39).
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5.3. Farmakodinamik 6zellikleri

Bifosfonatlar hem oral hem de intravendz olarak alinabilir. Emilimleri ince barsaktan
olur. Oral yolla alindiklarinda ¢ok azi emilebilen bifosfonat dozunun sadece %1°1 bile
etkindir. Bu yiizden yemeklerden 2 saat 6nce alinmalar1 daha uygundur (33). Viicutta
kan ile dagilir, kemiklerde depo edilir ve bobreklerden higbir degisime ugramadan

atilirlar. Bagka farmakolojik ajanlarla etkilesimleri gozlenmemistir.
5.4. Farmakokinetik ozellikleri

In-vitro ve in-vivo ¢alismalar, bifosfonatlarin gastrointestinal kanaldan paraselliiler
gecis ile emildigini gdstermektedir; ancak bu emilimin zayif oldugu bildirilmistir. Ilacin
emilimi beslenmeyle birlikte, 6zellikle kalsiyum ve demir varliginda belirgin olarak
azalir. Plazmadaki 6mrii 0,5-2 saat olan bifosfonatlar, plazmadan hizli bir sekilde geger
ve biiyiik bir kism1 kemik tarafindan depolanir. Bu durum bifosfonatlarin hidroksiapatit
kristallerine kars1 gosterdigi afinite ile agiklanabilir. Kalan kisim ise, bobrekler
tarafindan atilir. Diislik dozlarda verildiginde osteoklastlarda depo edilen bifosfonatlar,
yiiksek dozlarda uygulandiginda ise rezorpsiyon ve apozisyon alanlarinda depo edilir.
Kemikte depolanmis olan bifosfonatlar rezorbsiyon asamasinda yeniden salinarak etki
gosterir. Bu nedenle, bifosfonatlarin kemikteki yarilanma Omiirleri 1-10 yil arasinda
degismek tlizere ¢ok uzundur. Bazi bifosfonatlar hayat boyu kemikte kalabilmektedir
(40,41).

6.IBANDRONAT

Ibandronat Avrupa, Amerika ve diinya capmndaki postmenapoz osteoporoz tedavisi
goren kadinlarda aralikli olarak 3 aylik iv veya oral ayda bir bifosfonat icerikli olarak
uygulamasi yapilmaktadir. Amerika’ da ise postmenapozal osteoporoz tedavisinde ayda
bir oral formiil kabul edilmistir (42).

Ibandronat postmenapozal osteoporoz tedavisinde ilk adim olarak etkilidir. Ayda bir
oral doz rejimi tedaviye uyma ve siirekliligi gelistirir; bunun sonucunda diger
bifosfanatlara alternatif olur.

Ibandronat nitrojen igerikli gii¢lii bir bifosfanattir ve diger bifosfanatlar gibi
osteoklastlara etki ederek kemik rezorbsiyonunu 6nler (42, 44).

Oral ya da iv ibandronatin yar1 émrii 10-72 saattir. Maksimum plazma konsantrasyonu
ancak oral ilag alimini takip eden 1 saat (0,5-2 saat) iginde gerceklesir. Ibandronat

sadece plazma proteinlerine baglanir ve hepatik metabolizmaya girmez. Bu yiizden
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metabolik ve ilag etkilesim potansiyeli diisiiktiir. ilk sistematik alimdan sonra kemikte
birikir ya da idrarla atilir (42,44).

Ibandronat ve tamoksifen arasinda hi¢ farmakokinetik iliski goriilmemistir. Oral
ibandronatin emilimi, kalsiyum iceren etkenler ve multivalent katyonlar yiiziinden hasar
goriir (alimiinyum, demir, magnesyum). Bu nedenle kalsiyum eklenmesi ve antasid
ibandronat alimindan en az 2 saat sonra almmalidir. ibandonatin doz ayarlamasi H2
reseptOr antagonistleri ile beraber kullanildiginda gerekli degildir (42, 43).

Diger bifosfonatlar gibi oral ibandronat emilimi, yemekler ve igecekler tarafindan
belirgin sekilde etkilenir ve kalsiyum igeren etmenler ve diger ¢cok degerlikli katyonlar
sayesinde zarar goriir. Oral Ibandronat alimmnin en uygun oldugu saatler sabah ilk
yemekten 2 saat 6ncedir (44).

Vertebral ve nonvertebral meta-analiz ve genis gozlenen ¢alismalarin sonuglart kirik
riskindeki diismeyi desteklemistir. Klinik denemeler osteoporoz olan postmenapoz
kadinlarda oral uygulanan 3 yillik tedaviyle (aylik 150 mgr) ve iv (3 ayda 3mgr)
ibandronat kullanilmasi lomber vertebra ve femur proksimalindeki sonuglari artis
yoniinde olmustur. Aylik 1 oral ibandronat terapisi lomber vertebra BMD ve total kalga
BMD artisinda haftada 1 defa oral 70 mgr alendronattan asagi degildir. Yillik artis
lomber vertebrada ibandronat’ ta 0,040 iken, alendronat’ ta ise 0,045 olarak bulunmus.
Femur boynunda ise yillik artis ibandronat’ ta 0,022 iken, alendronat’ ta 0,023 olarak
tespit edilmis (43).

OH
CH, Hﬂ—Fl': O
CH,—(CH,},—N—CH,—CGH,—C—0H
HO—P—O
OH
Ibandronate

Sekil. 12. ibandronat’in kimyasal yapisi
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7. MATERYAL ve METOD

7.1. CALISMA PLANI

Biz bu deneysel ¢alismamizda ibandronat’ in rat tibia kirik iyilesmesi iizerine etkilerini
arastirdik. Bu amagla 60 adet Wistar-Albino tipi erkek rat Siit¢ii Imam Universitesi T1p
Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma Laboratuvarindan elde edildi. Calismaya
baslanmadan &nce Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Inceleme
Komisyonundan deney hayvanlar1 etik kurul onayi alindi (Karar tarihi: 12.02.2009,
Oturum No: 2009/2, Karar No: 3). Wistar -Albino tipi ratlar 12 haftaliktan biiyiik olacak
sekilde se¢ildi. Agirliklar1 280-320 gram arasinda olan erkek ratlar secildi.

Calisma boyunca ratlara herhangi bir diyet kisitlamasi uygulanmadi. Denekler fizyoloji
laboratuarindaki optimal rat barinaginda, ortalama 22 °C sabit sicaklik ve 12 saat 151k-12
saat karanlik saglanacak sekilde muhafaza edildi. Kuru fare yemi ile beslendi. Calisma
Radyoloji, Patoloji Anabilim Dallarmin ve Gaziantep Universitesi Gida Miihendisligi
boliimiiniin  katkilartyla gergeklestirildi. Calisma Kahramanmaras Siitcii  Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuarinda yapildi.

Rastgele olusturulan alt1 kafes A, B, C, D, E ve F olarak isimlendirildi. (Tablo 2)

Grup | Rat sayis1
Kontrol 1 A 10
Calisma 1 B 10
Kontrol 2 C 10
Calisma 2 D 10
Kontrol 3 E 10
Calisma 3 F 10

Tablo.2. Deney hayvanlar1 dagilim tablosu

B, D ve F gruplarina Ibandronat (Bonviva® tablet 150 mg, Roche, Istanbul, Tiirkiye )
250 upgr/ay olarak uyguland: (45). Ibandronat F grubuna 1 ay arayla iki kez, B ve D
grubuna bir kez verildi. Oral verimler 15 gauge plastik feeding ile nazogastrik gavaj
yoluyla ayn1 kisi tarafindan yapildi. A ve B grubu 2. hafta, C ve D grubu 4. hafta ve E
ve F grubundakiler ise 6. hafta itlaf edildiler. Ilag uygulanan gruplardaki ratlar ve
kontrol gruplarindaki ratlar sirayla 2. 4. ve 6. haftalarda servikal dislokasyon yoluyla

sakrifiye edilerek deneyler sonlandirildi.
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7.2. CERRAHI TEKNIK

7.2.1. Anestezi

Her bir denegin agirligi elektronik tarti ile tartilarak anestezik ilag dozu hesaplandi.
Ratlara deneyin ilk ginii 50 mg/kg Ketamin HCl (Ketalar ®, Pfizer-USA)
intraperitoneal olarak sag kasik bolgesinden verilerek anestezi uygulandi.

7.2.2 Cerrahi islem:

Anlatilan yontemle anestezi saglandiktan sonra Betadine scrub (10% povidoneiodine,
Merkez-Tiirkiye) soliisyonu ile lokal saha temizligi yapilip ratlarda steril alan
olusturuldu (Resim 4).

Resim.4. Ratin Hazirlanmasi

Tibia platosu on yiiziinden anteromedial olarak 0,5 santimetrelik longutidinal insizyon
ile cilt gecildi (Resim.5). 0.5 mm’lik siyah igne (22 G) ucuyla girilip tibia medullasi
acild1 ve igne geri cekilerek 3 nokta biikkme prensibine uygun olarak tibia cisim kirigi

olusturuldu (Resim.6).

Resim.5. Insizyon Bolgesi

Kirik sonrasinda 0,5 mm kalinligindaki 22 gauge siyah enjektor ignesi yardimiyla
antegrad intramediiller olarak yerlestirilerek tesbit saglandi. Kanal i¢inde kalan telin

disarida kalan kismi1 yan keski yardimai ile kesildi.
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Resim.6.1gne ucunun yerlestirilmesi

Acilan insizyon yeri steril 10 cc SF ile yikand1 ve 2/0 ipek ile primer basit siitiir teknigi
ile dikildi (Resim.7). Takiben yara yeri povidon iodiir ile silinerek sigan ameliyat

masasindan alindi.

Resim.7. Insizyon sahasinin siitiirasyonu
Her denekte yapilan operasyonunu takiben olusturulan kirik hemen direk radyografilerle

radyolojik olarak dogrulandi. 3 adet rat’ a tekrar tespit yapildi ve biitiin ratlarda sag tibia
kirig1 ve intramedullar tespit konfirme edildi (Resim. 8, 9).
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Resim.8. Kirik olusumunun radyolojik olarak dogrulanmasi

Resim.9. Kirik olusumunun radyolojik olarak dogrulanmasi
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8. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESIi

1- Radyolojik inceleme
2- Histopatolojik inceleme

3- Biyomekanik inceleme

8.1. Radyolojik Degerlendirme

4 ve 6. hafta gruplart radyolojik degerlendirme i¢in kullanildi. Konvansiyonel
radyografi cihazinda direkt grafiler ¢ekildi. Her grubun rat sayisina gore g¢ekim
yapilacak zemin iizerine On arka grafi ¢ekilecek sekilde yerlestirilmek {izere her grup
icin tek biiylik kasete c¢ekim yapildi. Grafiler birbirinden habersiz 2 farkli uzman
tarafindan degerlendirilip ortalamalar1 alindi. Sonuglar Lane ve Sandhu siniflamasina
gore degerlendirildi (46).

Bu simiflamaya gore:

0= Kallus yok.

1= Kallus formasyonu var.

2= Kemiksel kaynama baglangici.

3= Kurik hattinin gortiilmemesi

4= Tam kemiksel kaynamanin goriilmesi seklinde degerlendirildi.

8.2. Histopatolojik Degerlendirme

2, 4 ve 6. haftalarda deneylerin sonlandirilmasini takiben once radyolojik grafiler
cekildi; daha sonra biyomekanik inceleme yapildi. Son olarak histopatolojik
degerlendirme i¢in kirik bolgesinden ornekler alindi. Alinan kemik doku drnekleri %10’
luk noétral formaldehit icerisinde fiske edilip %5’ lik formik asitte bekletildi. Rutin
histopatolojik hazirliklardan sonra parafin bloklara alinan materyaller mikrotom
yardimiyla Smm’lik kesitlere ayrildi. Alinan kesitler Hematoksilen-Eozin boyalari ile
boyanip incelendi. Dijital fotograf makinesi baglantili binokiiler aragtirma mikroskobu
ile doku mikrograflar1 patoloji uzman tarafindan degerlendirildi. Tiim preparatlar fibroz
doku, kikirdak, yeni kemik ve olgun kemik oranlarina gére Huo ve arkadaslarinin

onermis oldugu skala ile degerlendirildi (47). Bu skalaya gore:
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Skor Kirik bolgesi histolojik bulgular
1 Fibréz doku
2 Agrirlikl fibréz doku ve az oranda kikirdak doku
3 Esit miktarda fibréz doku ve kikirdak doku
4 Kikirdak doku
5 Agirlikli olarak kikirdak ve az miktarda immatiir (woven) kemik
6 Esit oranda kikirdak ve immatiir kemik
7 Agirlikh olarak immatiir kemik ve az oranda kikirdak
8 Tamamen Immatiir (woven ) kemik
9 Immatiir kemik ve az miktarda matiir kemik
10 Matiir (lamellar) kemik

Tablo.3. Hou ve ark. kirik hatt1 histolojik bulgulari

8.3. Biyomekanik Degerlendirme

2, 4 ve 6. haftalarda sakrifiye edilen ratlar biyomekanik degerlendirme igin tibialari

ayrilarak formol ile tespit edilmeden ¢evresindeki kas ve yumusak dokular iyice

temizlendi. Tibia proksimal ugtaki giris deligi bulunarak intramedullar tespit igin

gonderilen teller ¢ikarildi

Sonrasinda tibialar ii¢ nokta biikkme testi uygulamak amaciyla, uzama kontrollii olarak

caligan, 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 10,11). Kallus

bolgesine kuvvet uygulanarak her grubun elemanlarinin biikiilmeye karsi direng

kuvvetleri newton cinsinden olgiiliip karsilagtirildi.
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Resim.10. Biyomekanik tespit yapilan cihaz

31.12.2009 16:28

Resim.11. Cihazin kirma aparati
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9. BULGULAR

Calismamiz toplam 60 rat ile baslandi. Deney siirecinde A grubundan 1, B grubundan 1,
D grubundan 1 rat 6ldiigii, E ve F gruplarinda 1’ er adet ratta osteomyelit gelistigi i¢in
calisma 55 rat ile tamamlandi. Gruplardaki rat sayilar1t A grubunda 9, B grubunda 9, C
grubunda 10, D grubunda 9, E grubunda 9 ve F grubunda 9 olarak belirlendi. Bu sayilar

istatistiksel olarak anlamli sonug verdiginden ¢alismaya rat eklenmedi.
1. Radyolojik Bulgular
2. Histopatolojik Bulgular

3. Biyomekanik Bulgular
9.1. RADYOLOJiK BULGULAR

2. hafta gruplarinda radyolojik olarak kaynama goriilmedigi i¢in degerlendirmeden
cikarildi.

4. hafta kontrol grubunda kirigin proksimal ve distalinde deneklerin hepsinde kallus
sonucu kopriilesme mevcuttu ancak tiim deneklerde kirik hatti gozlenebiliyordu.
Ibandronat kullanilan gruptaki radyolojik bulgular, kontrol grubuna benziyordu.

6. haftada kontrol grubundaki tiim deneklerde kallus olusmus ve kopriilesme mevcuttu.
Deneklerin ¢ogunda kirik hatti kaybolmaya baslamisti. Osseoz iyilesme baglamisti.
Ibandronat grubunda da kallus ve kdpriilesme gériiliiyordu ve kirik hatti goriilen denek
say1s1 kontrol grubundan daha ¢ok oldugu goriildii.

Tablo 1 ve 2’ de birbirinden ve ¢alismadan habersiz 2 farkli gézlemcinin (M.D, A.l)
Lane ve Sandhu siiflamasina gére sonuglar1 goriilmektedir.

4. hafta ¢aligma grubu ve kontrol grubu radyolojik verilerine istatistiksel analiz igin
Mann-Whitney testi uygulandi. P degerinin 0.05 ten kiigiik olmas1 anlamli kabul edildi.
Test sonucunda 4. hafta 1. gozlemcide p degeri 0.680, 2. gézlemcide 0,593 bulundu ve
farkin anlamsiz oldugu goriildii.

6. hafta radyolojik verilerine ayni test uygulandiginda p degeri 1. gdzlemcide 0,622, 2.

gozlemcide 0,491 olarak belirlendi ve yine farkin anlamsiz oldugunu gosteriyordu.
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1. Gozlemci

Calhsma | 1-2 |2-2 |3-2 |4-2 |5-2 |6-1 |7-2 |8-2 |9-2
Grubu

Kontrol | 1-2 (2-2 |3-1 |4-2 |5-2 |6-2 |7-2 |[8-2 |9-2 |10-1
Grubu

Tablo. 4. 4. Hafta radyolojik verileri
2. Gozlemci

Cahyma | 1-2 |2-2 |3-2 |4-2 |5-2 |6-1 |7-2 |8-1 |9-2
Grubu

Kontrol | 1-2 |2-2 |3-2 |4-2 |5-1 |6-2 |[7-2 |8-2 |9-2 |10-1
Grubu

Tablo. 5. 4. Hafta radyolojik verileri

Resim.12. 4. hafta kontrol grubu

rontgen goriintiisii

1. Gozlemci
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Resim.13. 4. hafta ¢cahisma grubu
rontgen goriintiisii




Cahsma | 1-3 |2-3 3-3 4-2 5-3 6-3 7-2 8-2 9-4
Grubu

Kontrol 1-3 |2-3 3-3 4-2 5-4 6-3 7-2 8-3 9-4
Grubu

Tablo.6. 6. Hafta radyolojik verileri

2. Gozlemci

Cahisma | 1-3 | 2-3 3-2 4-3 5-3 6-3 7-2 8-2 9-4
Grubu

Kontrol 1-2 | 2-3 3-3 4-3 5-3 6-2 7-3 8-3 9-4
Grubu

Tablo.7. 6. Hafta radyolojik verileri

Resim.14. 6. hafta kontrol grubu
rontgen goriintiisii

Resim 15. 6. hafta ¢calisma grubu
rontgen goriintiisii
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9.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Radyolojik ve biyomekanik incelemeyi takiben tibialar materyal ve metod boliimiinde
belirtildigi sekilde histolojik inceleme i¢in hazirlandi. Her bir tibiadan longitudinal
olarak dort adet kesit alindi. Her bir kesit Huo ve arkadaslar tarafindan belirtilen
sekilde skorlandi.

Kontrol gruplarindan alman orneklerdeki kallus olusumu biiyiikk oranda diizenli bir
goriinime sahipti. Siire arttikca kemik iligi gézlenme orani da artiyordu. Calisma
gruplarindan alinan Orneklerde ise fibroz doku yapimi (6zellikle 2. hafta sonunda)
goriilityordu ama siire arttik¢a bu goriiniim iyice kaybolmustu.

Kontrol grubundaki A grubunun ortalama skoru 7,66, C grubunun ortalama skoru 9,20
ve E grubunun ortalama skoru 9,77 iken, Ibandronat verilen deney grubundaki B
grubunun ortalamasi 6,44, D grubunun ortalamasi 7,88 ve F grubunun ortalamasi ise
9,66 olarak tespit edildi. Her bir gruba ait skorlamalarin dagilimlar1 Tablo 8, 9, 10’ da
verilmigtir.

Istatistiksel analiz icin 2, 4 ve 6. hafta verilerine kendi iglerinde Mann-Whitney testi
uygulandi. Sirayla 2. haftada p=0,130, 4.haftada p=0,210, 6.haftada ise p=0,609 olarak

bulundu. Her ii¢ sonugta istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigini gosteriyordu.

2. Hafta

Cahisma | 1-7 2-7 3-7 4-7 5-7 6-5 7-7 8-4 9-7
Grubu

Kontrol | 1-8 2-8 3-8 4-8 5-7 6-8 7-7 8-8 9-7
Grubu

Tablo. 8. Histopatolojik degerlendirme sonuglari
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4. Hafta

Caliyma | 1-8 |2-8 |3-7 |4-8 |5-8 |6-7 |7-7 |8-9 [9-9
Grubu
Kontrol {1-9 |2-9 |3-9 [4-9 |5-9 |6-9 |7-9 |8-10|9-10|10-9
Grubu

Tablo. 9. Histopatolojik degerlendirme sonuclari

6. Hafta

Caliyma | 1-10 | 2-10 |3-10 |4-10 |5-9 6-10 | 7-9 8-10 |9-9
Grubu
Kontrol | 1-10 |2-10 |3-10 |4-9 5-10 |6-9 7-10 |[8-10 |9-10

Grubu

Tablo. 10. Histopatolojik degerlendirme sonugclari

esim.16. 2. Hafta kontrol grubu

Resim 16’ da goriildiigii gibi 2. hafta kontrol grubundan alinan 6rneklerde az miktarda

kemik iligi, baskin oranda immatiir kemik ve az oranda kikirdak olusumu gézlendi.
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Resim.17. 2. Hafta ¢alisma grubu

Resim 17’ de gortldigi gibi 2. hafta ibandronat grubundan alinan 6rneklerde de yine
baskin oranda immatiir kemik ve az miktarda kikirdak adaciklari olusumu gorildii.

Immatiir kemik olusumu kontrol grubuna nispeten biraz daha az goriiniiyordu.

N R -

Resim.18. 4. Hafta kontrol grubu

Resim 18’ de goriildigii gibi 4. hafta kontrol grubundan alinan &rneklerde baskin

oranda immatiir kemik olusumu, az miktarda kikirdak doku ve yine az miktarda matiir
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kemik dokusuna rastlandi. Orneklerden iki tanesinde sadece matiir kemik yapimi

gbzlendi.

A)’ '
N , P 5 4

Resim. 19. 4. Hafta ¢alisma grubu

Resim 19’ da goriildiigii gibi 4. hafta ibandronat grubundan alinan Orneklerde ise
cogunlukla immatiir kemik olusumu gozlendi. Preparatlarin iiclinde agirlikli olarak
immatiir kemik ve az oranda kikirdak, ikisinde ise immatiir kemik ile beraber az

miktarda matiir kemik belirlendi.
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Resim 20’ de goriildiigii gibi 6. hafta kontrol grubundan alinan &rneklerin ¢ogunda
matiir kemik olusumu goézlenirken; sadece iki 6rnekte immatiir kemik ve az miktarda

matlir kemik goriildii.

Resim. 21. 6. Hafta ¢alisma grubu

Resim 21’ de goriildiigii gibi 6. hafta ibandronat grubundan alinan 6rneklerde kontrol
grubu gibi cogunlukla matiir kemik olusumu gozlenirken; ti¢ 6rnekte ise immatiir kemik

olusumu ve az miktarda matiir kemik olusumu goriildii.

9.3. BiYOMEKANIK BULGULAR

Calismaya baslandiktan sonra 4 ve 6. haftalarda hem ibandronat gruplar1 hem de kontrol
gruplar1 sakrifikasyon sonrasi ii¢ nokta biikme testine (three point bending) yapildi. 2.
haftada yeterli kallus dokusu olusmadiginda bu test yapilamadi. Intramedullar materyal
¢ekildikten sonra 4. ve 6. gruplarda her gruptan 7’ ser adet tibiada teste cevap verecek
Olciide biitiinliik mevcuttu ve kallus dokularinin biikiilme testine verdikleri cevap
Olgiilip grafiklendi. Tablo 11° de tiim gruplarin biyomekanik ¢alisma sonunda elde

edilen kirilma kuvvetlerinin newton cinsinden degerleri goriilmektedir.
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Tablo.11. Biyomekanik degerlendirme sonuglar: (Newton olarak)

4. hafta ¢alisma ve kontrol gruplarinin biyomekanik ¢aligma verileri 6nce grafige dokiildii.

Daha sonra veriler Mann-Whitney testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli sonug

bulunamad: ( p=0.475).

4. Hafta
Kontrol Calisma
Grubu Grubu
2.67 99.00
99.73 129,00
129.60 76,00
76.44 4,50
60,02 24,21
47.22 29,11

3.15 37,19
6.Hafta
Kontrol Calisma
Grubu Grubu
37,88 137,00
48,56 126,00
75,90 90,00
65,07 69,00
47,93 85,00
93,87 74,00
29,69 35,12
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Grafik 2: 4. hafta calisma grubu biyomekanik degerler grafigi

6. hafta ¢aligma ve kontrol gruplarinin biyomekanik ¢aligma verileri 6nce grafige dokiildi.
Daha sonra veriler Mann-Whitney testi ile karsilastirildiginda p=0.110 olarak bulundu. Bu

deger anlamli bir farkin olmadigini gosteriyordu.
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10. TARTISMA

Kemik organizmanin iskelet destegini olusturan ve yasami boyunca siirekli kendini
yenileyen, metabolik olarak aktif ve dinamik bir dokudur (47).

Osteoporoz en sik goriilen kemik hastaligidir. Diinya Saglik Orgiitii osteoporozu “diisiik
kemik kiitlesi ve kemik dokusu yapi1 ve kalitesinin bozulmasi sonucu kemik
kirllganliginda ve kiriklarda artma ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir”
seklinde tanimlar (48). Tip 1 osteoporoz hastalarda 6zellikle kalga ve vertebrada kirik
riski arttigindan; olusumun Onlenmesi ve dolayisiyla mortaliteyi azaltmak icgin
proflaktik ilaclar kullanilmaktadir.

30 y1l once klinik kullanima girmeye baglayan bifosfonatlar ile kemik bozuklularinin
tedavisinde yeni bir ¢ag baslamistir. Bifosfonatlar, kemik yiizeyinde depolanir ve
osteoklastlart ve dolayisiyla da kemik rezorbsiyonunu baskilarlar. Bu nedenle bu grup
ilaclar Morbus Paget hastaligi, hiperkalsemi ve kemik metastazi olan hastalarda
kullanilmaktadir. Giinimiizde erkek ya da kadinlarda, birincil veya ikincil, yavas ya da
hizli dongiilii osteoporozun tiim alt gruplarinda kullanilan en etkili ila¢ grubu azot
iceren bifosfonatlardir. Piyasada mevcut olan bifosfonatlar1 zayiftan giicliiye dogru
siralarsak; Etidronate (Didronel), Clodronate (Bonefos), Pamidronate (Aredia),
Alendronate (Fosamax), Risedronate (Actonel), Ibandronate (Bonviva) ve Zolendronik
asit ( Zometa, Aclasta).

Etindronate birinci kusak bifosfonattir. Ug ayda bir, iki hafta boyunca giinde 400 mgr
dozda alinir (48). Gliniimiizde pek tercih edilmemektedir.

Maligniteye bagli artan kemik rezorpsiyonunun diizeltilmesi ve hiperkalseminin
tedavisinde basariyla kullanilan Clodronate’in 800 mgr. tablet formu giinde iki kez oral
olarak alinir.

Pamidronate Paget ve Multipl Myeloma’da kullanilan ila¢ olup; 90 mgr. lik i.v.
inflizyon seklinde verilir (48).

Alendronate haftada bir kez 70 mgr. tableti oral olarak kullanilir. Postmenopozal
osteoporozlu kadinlarda kalga, el bilegi ve vertebra dahil kiriklarin 6nlenmesi igin
osteoporoz tedavisinde endikedir (48).

Risedronat vertebra ve kalga kiriklarina yonelik riski azaltmak iizere menopoz sonrasi
donemdeki osteoporoz tedavisinde ve artmis osteoporoz riski bulunan, menopoz sonrast
donemdeki kadinlarda osteoporozun onlenmesinde endikedir. 35 mgr. tablet formu

haftada bir, 75 mgr. ise ardisik iki giinde alinarak aylik tedavi yapilir (48).
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Ibandronat son zamanlarda iiretilen sentetik bir ilagtir. ibandronat, kemigin ¢dziiniip
azar azar kan dolasimima karigarak kaybolmasini ve bu sekilde ortaya ¢ikan kemik
kaybin1 engeller. Ibandronat viicutta kemik olusumu ve bozulma déngiisiinii de
degistirir. Osteoklastlar1 inhibe eder. Kemiklerdeki kayb1 yavaslatir. Ulkemizde ayda bir
150 mgr. lik tablet formu kullanilmaktadir (48).

Zolendronik asit nitrojen igerikli son jenerasyonun bilinen en gii¢lii ve en uzun siireli
etkiye sahip bifosfonatidir. 5mg/100 ml infiizyon ¢ozeltisi 15 dakikada i.v. seklinde
verilerek yillik tedaviye imkan saglamasi hasta konforunu arttirmaktadir (48).

Kirik iyilesmesi iizerine ¢esitli yoOntemlerin etkilerinin arastirildigi  deneysel
calismalarda ratlar, tavsanlar, kopekler, koyunlar ve domuzlar gibi ¢ok sayida hayvan
cesidinin kullanildigr literatiirde gosterilmistir. Genel olarak biiyiik hayvanlar 6zellikle
yeni alet yapim asamasinda; kii¢iik hayvanlar ise daha ¢ok kemik iyilesmesinin
molekiiler mekanizmalar1 ve molekiiler genetiginde kullanilmasi konusunda fikir birligi
saglanmistir. Literatiirde de kirik iyilesmesi ile ilgili bir¢ok ¢alismanin ratlar {izerinde
yapilmasi bu konuda bizi yonlerdirdi (49,50). Kendi deneysel hayvan arastirma
laboratuarimizda firetilen ve izogenetik olduklarina giivendigimiz ve yeterli sayida elde
edebildigimiz ratlar1 deney havyani olarak kullanmaya karar verdik. Disi memeli
hayvanlarin donemsel hormonal farkliliklara bagli olarak stabil olmayan bir
metabolizmalar1 vardir. Tiim bu nedenler géz 6niinde bulundurularak, bu c¢alismada
yetiskin erkek si¢anlar kullanilmistir.

Kirik 1iyilesmesi {lizerine ratlarda yapilan bir¢cok calismada kemik modeli olarak,
maniiplasyonunun  kolayligi, ekspojurunun kolay olmasi ve histopatolojik
preparatlarinin kolay hazirlanmasi nedeniyle tibia ve femur kullanilmistir (51, 52).
Calisgmamizda mevcut yayinlar1 goz oniinde tutarak tibiayr kendimize model aldik.

Kirik modeli olustururken agik ya da kapali kirik olusturma teknigi kullanilabilir.
Kapali kirik modeli yapilan literatiirde birgok ¢alisma mevcuttur. A¢ik osteotomi ile
olusturulan kirikta kaynamanin ge¢ oldugu ve kaynamama mevcudiyeti nedeniyle tercih
etmedik. Bu dogrultuda ¢alismamizda {i¢ nokta biikme prensibine dayali kirik olusturma
teknigi uyguladik (49, 53).

Kortikal temas saglanabilen kiriklarda kemik yiiklenmeleri karsilar, bu da kirik
tyilesmesini arttirir. Kirik kallusu, progresif olarak yiiklenildiginde iyilesme ve
remodellingi stimiile eder. Biyomekanik ag¢idan da intramediiller ¢ivilerin yiikii tagiyan
olmaktan ¢ok yiikii paylasan bir yapiya sahip olmalar1 nedeniyle, kirik kaynamasinda

internal atel gibi davranarak, kemige uygun miktarda yiik gelmesini saglamaktadir. Bu
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calisma ile uzun kemik kiriklarinda altin standart olan intramedullar ¢ivileme teknigi
kullantlmistir.

Kirik olusumundan sonra tespit yontemleri ile ilgili olarak literatiirde bir¢ok teknigin
bahsi gecmektedir. Plakla tespit, eksternal fiksatér ve intramedullar tespit uygulama
bunlardan birkagidir (54,55). Calismamizda kirik olusturduktan sonra diz eklemini
acmadan kapali olarak tibia proksimalinden girerek enjektdr ignesi ile intramedullar
tespit uyguladik.

Bu teknik uygulama ve gerekli malzemenin temini agisindan kolaydi ama rijid olmayan
tespit mevcuttu. Bu dezavantaji sekonder kirik iyilesmesinin gozlenmesi kallus
dokusunun rijid olmayan tespitlerde daha fazla olmasi nedeniyle avantaj olarak kabul
ettik. Ratlarin tibialarinin ¢ok kiiclik olmasindan dolayr literatiirde ¢ogunlukla
intramedullar tespit secilmesi de bunu destekliyordu. Kirik sonrasi intramedullar tespit
yaptigimiz hayvanlara ekstra bir tespit ya da al¢1 uygulamadik.

Literatiirde kirik iyilesme siiregleri incelenirken ¢ok degisik zaman dilimlerinin rehber
alindig1 goriilmiistiir. Post-operatif 3. giinden baslayarak sirasiyla 6., 7., 10., 14., 21,
24., 28. ve 38. giinde sakrifikasyon uygulanmis caligmalar oldugu, sakrifikasyon
stiresinin 10., hatta 12. haftaya kadar uzatildigi ¢alismalar oldugu da goriilmektedir.
Ancak, en sik olarak 6. haftadaki iyilesmenin incelendigi dikkati ¢ekmektedir (49, 55,
57). Altinci haftada kallusun yerini artik tamamen lameller kemik almaya baslar;
mineralizasyon gozlenebilecek duruma gelir. 2. ve 4. haftada sakrifikasyon uygulayarak
inflamasyon ve onarim fazlarmi gozlemlemeyi amagladik. Bu nedenle, sozii edilen
literatiirlerle uyumlu olarak, kirik iyilesmesini incelemek i¢in postoperatif 2., 4. ve 6.
haftalar tercih edilmistir.

Radyolojik degerlendirilmesi icin literatiirde ¢ok farkli yontemlerin kullanildigini
gordiik. Bu caligmalarda direkt grafilerle kirik uglart arasindaki kopriilesme durumu
degerlendirilmisti. Cesitli 6l¢tim teknikleri ile kallus boyutlar1 Sl¢giilmiis ve puanlama
sistemleri kullamilmisti. Biz ¢alismamizda Sener ve ark. yaptigi ¢alismada kullandigi
Lane ve Sandhu’ nun radyolojik skorlamasini uyguladik (45, 56).

Ancak degerlendirmelerin kirik iyilesmesini degerlendirmede yeterince objektif
olmadigi ve Kisiden kisiye farklilik gosterdigi yoniinde bilgiler mevcuttur. Bu nedenle
biz radyolojik degerlendirme yaparken birbirinden habersiz iki farkli cerrahin
kendilerine verilen skorlamaya gore yaptiklar1 degerlendirmelerin ortalamalarini aldik.

Sonuglarin sadece histolojik degerlendirmemize bir destek olabilecegi diisiiniildii (45).
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Calismamizin histolojik degerlendirmesi sirasinda literatiire baktigimizda bazi
calismalarda Allen ve ark.’nin tarif ettigi degerlendirme skalas1 kullanilmigtir (50). Bu
skala iyilesme dokusunun hangi asamada oldugunu gosteren 0-4 arasi puanlamaya
dayal1 bir degerlendirme yontemidir. Literatiirde ayrica Huo ve arkadaslarinin tarifledigi
histolojik degerlendirme skalast da kullanilmistir (46). Bu skalada iyilesme kriteri
olarak kirik hattinin proksimal ve distal tarafinda olusan iyilesme alanindaki fibroz
doku, kikirdak doku, immatir ve matiir kemik oranlar1 skorlanmisti. Biz de
calismamizda histolojik degerlendirme amaciyla bu skalay1 kullandik.

Calismamizin biyomekanik degerlendirmesi sirasinda ratlarin tibialarin1 kirmak igin
uygulanan kuvvetler 6l¢ilildii. Dogru sonuglara erismek i¢in dncelikle kirma sirasinda
tim ratlarin tibialarmin ayni yerden kirilmasina 6zen gosterildi. Deney sonrasinda
Olciime gecilmeden Once kemiklerin lizerindeki yumusak dokular tamamen siyrildi.
Boylece yumusak dokularin kirilma kuvvetini etkileme olasiliklar1 engellendi.
Radyolojik sonuglara bakildiginda 4. haftada calisma grubu ve kontrol grubu
goriintiilerinin benzerlik gosterdigi goriildii. Ayni sonug 6. hafta i¢inde gecerliydi.
Istatistiksel calismada anlamli bir farkin olmadigi goriililyordu. Biz radyolojik
degerlendirmenin ne olursa olsun kisisel farkliliklar gosterebilecegini varsayip optimum
bir sonu¢ veremeyecegini diisiindiik. Bu eksikligi histopatolojik degerlendirmeyle
asmayi planladik.

Histopatolojik degerlendirmede tiim Ornekleri kirigin hem proksimal hem distalinden
aldik. Boylece iyilesme bolgesini daha iyi degerlendirdik. 2. hafta histopatolojik
degerlendirmede calisma grubu ve kontrol grubunda kaynama baslangict mevcuttu.
Mikroskobik goriiniimleri de birbirine benziyordu. Yani ila¢ kisa donemde kirik
iyilesmesini pozitif yonde etkilememisti. Istatistiksel galismada her 2 grup sonuglarida
bunu gostermekte idi. 4. ve 6. hafta icinde ayn1 degerlendirmeleri yaptigimizda zamanin
ilerlemesi nedeniyle kallus dokusunun dogal olarak daha ¢ok oldugunu ama yine
gruplar arasinda biiyiikk oranda benzerlik oldugunu gordiik. Bu da ilacin kirik
iyilesmesini etkilemedigini gdstermistir. Radyolojik ve histopatolojik sonuclar tek tek
ele alindiginda veya birlikte disiiniildiiglinde ibandronat’ 1n kirik iyilesmesini
arttirmadigini diistinmekteyiz. Yine bir osteoporoz ilaci olan strontium ranelate Cebesoy
ve ark. tarafindan galismamiza paralel sekilde rat tibia kiriklari tizerindeki etkisini
incelenmiglerdir. Ancak benzer sekilde gruplar arasinda anlamli fark bulunamamigtir
(57). Manabe ve ark. yaptigi calismada maymun femurlart osteotomize edilerek

paratiroid hormon verilip kirik iyilesmesi gozlenmistir. PTH kirik kallusunda
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mineralizasyonu arttirarak kirik iyilesme siirecini hizlandirmasina ragmen; gruplar
arasinda anlamli fark bulunanamistir (58).

Paavolainen ve ark. nin rat kiriklar1 lizerinde kalsitonin ile yaptiklar1 kirik iyilesmesi
yayinin sonucunda da PTH’ ya benzer sekilde kalsitoninin mineralizasyonu arttirmasina
ragmen; gruplar arasinda fark bulunmamaistir (59).

Calismamizda histopatolojik degerlendirmenin tek patolog tarafindan yapilmis olmasi
calismanin dezavantaji olarak degerlendirilebilir. Biyomekanik ¢alisma tamamen
bilgisayar  tarafindan  degerlendirildigi  i¢in  radyolojik ve  histopatolojik
degerlendirmelerdeki dezavantajlar en az diizeydedir. Biyomekanik degerlendirmede 2.
haftada yeterli kallus olmadigindan biyomekanik test yapilamadi. 4. ve 6. haftada ise
yine benzerlik vardi. Kirilma kuvvetlerinin ortalamalar1 zaman ilerledikce artiyordu, bu
da kallus dokusunun giin gectikce saglamliginin arttigin1 gosteriyordu.

Calismamiz sonucunda radyolojik, histopatolojik ve biyomekanik testlerden elde edilen
veriler ibandronat’ 1n kirik iyilesmesi tizerine olumlu bir etkisinin olmadigini gdsterdi.
Ancak ¢aligmada kullanilan rat sayisinin azlig1 ve histopatolojik degerlendirmeyi yapan
patologun tek olmasi gibi eksiklikler mevcuttur. Daha genis denek sayisi ve birden fazla
patolog tarafindan degerlendirilmesi ile ¢alismanin daha giicli olacagim
diistinmekteyiz.

Ayrica kirik iyilesmesine olumsuz bir etkisi olmadigida bu ¢alismada ortaya ¢ikan bir
sonugctur.

Osteoporoz ayr1 bir hastalik, kirik iyilesmesi ayr1 saglik sorunu olarak degerlendirilirse,
osteoporotik kiriklarda kirik iyilesmesine olumsuz bir etkisinin olmamasi, bu tarz
osteoporotik kiriklarda herhangi bir ¢ekince olmadan kullanilabilecegi sonucunu
sOyleyebiliriz. Ayrica osteoporotik rat kiriklarinda deneysel olarak ibandronat’ in etkisi

calisilabilecek ayr1 bir konudur.
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11. SONUCLAR

Tibia ki@ olusturulan ratlarda ibandronat’in kirik iyilesmesi {izerine etkisi
histopatolojik, radyolojik ve biyomekanik yontemler kullanarak kemik dokuda 6lgtim
yapilarak incelendi ve asagidaki sonuclar elde edildi.

1. ibandronat’ 1n kirik iyilesmesi iizerine olumlu veya olumsuz bir etkisi oldugu tespit
edilememistir. Bu etkinin kullanim siiresine bagli olarak degismedigi gozlenmistir.

2. Ibandronat’ in kemik kallus dokusunda degisiklige neden olarak biyoistatistik
acisindan parametrelerde yiikselise neden olmayip kirik iyilesmesine olumlu katki
yapmadig tespit edildi.

3. Radyolojik degerlendirme skorlar1 karsilastirildiginda ibandronat verilen gruplarda
kirik iyilesmesinin kontrol gruplarina gore anlamli fark olmadigi bulundu.

4. Histopatolojik degerlendirme sonuglari karsilastirildiginda ibandronat verilen

gruplarda kirik iyilesmesinin kontrol gruplarina gére anlamli fark olmadig: bulundu.
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