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Aslan A, Osteoporotik ratlarda olusturulan kirikk modelinin iyilegsmesine
zoledronik asit tedavisinin histolojik ve biyomekanik etkileri. Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali
Uzmanlik Tezi, 2014.

Osteoporoz; kemik gucinde azalma ile karakterize, kemik kiriklarina
yol agan bir hastaliktir. Osteoporoz hastalarinda osteoporotik kiriklar sik
gorilmekte ve hayat Kkalitesini azaltmaktadir. Zoledronat; en potent
bifosfonattir ve remodelizasyon Uzerindeki etkilerinden dolay! kirik tamiri ve
iyilesmesindeki rolu diger ilaglardan daha fazladir. Calismamizda;
osteoporotik ratlarda olugturulan kirik modelinin iyilesmesinde zoledronik asit
tedavisinin, kemik histolojisine ve kemigin biyomekanik 6zelliklerine etkilerinin

incelenmesi amaclanmistir.

Calismada, agirliklari 300- 350 gr olan toplam 48 adet Sprague-
Dawley cinsi rat kullanilmigtir. Tum ratlara overektomi uygulanarak, 1 hafta
sonra 21U/g subkutan heparin tedavisine baglanmistir. Tedaviye baslamadan
once ve 4 hafta boyunca gunlik enjeksiyon tedavisi sonrasinda rastgele
secilen 4 ratin vertebra kemik mineral dansitesi olgulmis ve sure¢ sonunda
ratlarda preoperatif olgimlere gdére osteoporoz olustugu tespit edilmistir.
Osteoporotik ratlar rastgele 4 gruba ayrilmistir. Bu gruplardan kontrol grubu
olan A grubundaki ratlara kirik modeli olusturulup herhangi bir tedavi
veriimemigtir. B grubundaki ratlara kirikk modeli olusturup 6 hafta D vitamini
ve kalsiyum kompleksi oral gavaj olarak gunlik verilmistir. C grubundaki
ratlara kirik modeli olusturulup ameliyat sonrasi 2. Haftada zoledronik asit 0.1
mgr/kg, subkutan verilmistir. D grubundaki ratlara ise kirikk modeli
olusturduktan sonra hem 6 hafta D vitamini ve kalsiyum kompleksi verilmis
hem 2. Haftada zoledronik asit subkutan enjeksiyonu yapilimistir. 6 hafta
sonra batun ratlar sakrifiye edilmistir. Sakrifikasyonun ardindan sol tibialar
rezeke edilerek cikartiimis, histopatolojik ve biyomekanik incelemeleri
yapilmistir. Biyomekanik olarak maksimum burulma glgleri ve maksimum

burulma acilari 6lgulmus ve burulma sertlikleri hesaplanmistir. B grubundan 1
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, C ve D gruplarindan 2 ser adet ornek histopatolojik olarak incelenmis ve

karsilastiriimistir.

Biyomekanik caligmalarin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 20
programi kullanilarak yapilmistir. istatistiksel degerlendirilmesi icin Kruskall
Wallis H testi kullanilmigtir. Kruskall Wallis H testi sonuglari anlamli
ciktiginda, ¢oklu karsilastirma icin Bonferroni’'nin belirledigi Mann - Withney U

testi kullanilmigtir.

Zoledronik asit tedavisi alan 3. grubun maksimum burulma gucu
degerleri kontrol (grup 1) ve sadece kalsiyum ve D-vitamini alan gruplara
(grup 2) gore anlamli derecede yuksek bulunmustur. Zoledronik asit
tedavisine ek olarak kalsiyum ve D-vitamini alan grubun (grup 4) maksimum
burulma glcu degerleri kontrol grubuna (grup 1) goére anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur. Kirilma sertligi degerlendiriimis ve sonugta yine
Zoledronik asit ve Zoledronik asit ve D vitamini verilen gruplarda kontrol ve
kalsiyum ve D vitamini verilen gruplara gére daha yuksek bulunmus fakat

istatistiksel anlamli fark bulunamamistir.

Sonug olarak; osteoporotik ratlarda olusturulan kirik modelinde tek doz
zoledronik asit tedavisi kirik iyilesmesini biyomekanik ve histolojik olarak
olumlu yonde etkilemigtir. GUnlUk verilen kalsiyum ve D vitamini ile yapilan
tedavi kirik iyilesmesini etkilememistir. Zoledronik asit tedavisine kalsiyum ve
D vitamini eklenmesinin kirik iyilesmesine ek bir katkisi olmamistir. Klinik
kullanimda osteoporotik kirik tedavisi sirasinda tek doz zoledronik asit
tedavisi verilmesi kirik iyilesmesine olumlu katkida bulunacaktir. Yapilacak
klinik calismalar ile tek doz zoledronik asit uygulamasinin osteoporotik kirik

tedavisininde faydali olabilecegini disinUyoruz.

Anahtar Kelimeler: osteoporoz, zoledronik asit, kirik, kirik iyilesmesi,

rat, kemik, osteoporotik kirik, kaynama, tedavi, D vitamini kalsiyum



vii

Aslan A, The Histological and Biomechanical Effect of Zoledronate
During Healing Process of a Fracture Model in Rats, University of
Kirikkale, Faculty of Medicine Department of Orthopaedics and
Traumatology, Resident Thesis, Kirikkale 2014

Osteoporosis is a disease which decrease bone strength and cause
bone fracture. Osteoporotic fractures are common in osteoporotic people and
decrease the quality of life. Zoledronat is the most potent bisfosfonate and
the role of zoledronate in fracture repair and healing is better than other
drugs because of its effect on bone remodelization. Aim of our study is to
explore the effects of zoledronate therapy on histological and
biomechanical properties of bone healing via a fracture model generated on
rats tibiae. in this study, we used total 48 spraque dawley rat which weight
300- 350gr. Overectomy was performed in all rats, after one week, we started
21U/gr heparine injection subcutaneously. After 4 weeks of daily injections, 4
rats were randomly chosen and bone mineral dansity were measured.
Osteoporosis was defined according to preoperatively measured bone
mineral dansity. Osteoporotic rats were seperated in to four groups randomly.
Rats in group A deserved as a control in which only fracture model was
made and no treatmentwas given. Rats in group B received oral gavage
containing calcium and vitamine D daily for six weeks. Rats in group C
received 0,1 mgr/kg Zoledronat acid subcutaneously at the second week of
the index operation namely ovariectomy. Rats in group D, had combination
of the treatment modalilities in group B and C. Postoperatively at week six
rats were sacrified and then left tibias were resected and preserved for the
study. . Histological and biomecanical test were conducted. Maximum torsion
power, maximum torsion angle were measured biomechanically and torsion
stiffness was calculated. One sample in group B and two samples group C

and group D were evaluated histopatologically.

We used IBM SPSS Statistics 20 program for statically analisis for

biomechanical studies. Kruskall Wallis H test was used to compare the peak
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torque, torsion angle and torsional stiffness among groups. When Kruskall
Wallis H test result was significant, Bonferroni adjusted Mann-Whitney U test

was used in the multiple comparison.

We found values of the maximum torsional force in the group C in
which Zoledronic asid was given; are significantly higher than control group
(group A) and calcium and vitamine D given group (group B). Also we found
values of the maximum torsional force in the group D which both Zoledronic
asit and calcium and vitamine D were given,are significantly higher than
control group (group A). Stiffness values were calculated and stiffness of the
tibiae in the group which zoledronic asit and both zoledronic asit and calcium
and vitamine D were higher rather than control group and Calcium and

vitamine D group, however this result was not statistically significant.

In conclusion; single dose Zoledronate treatement improves fracture
healing proven with histopatological findings and biomechanical test results
in osteoporotic rat fracture model. Daily given calcium and vitamine D
treatment had no effect on fracture healing. There is no additional
improvement in fracture healing if you give calcium and Vitamine D to
Zoledronic asit treatment. In clinical use; zoledronic asit treatement night
have positive effect on fracture healing in osteoporotic fracture management.
With future clinical studies zoledronic asit will become an important part of

osteoporotic fracture treatment.

Key Words: osteoporosis, zoledronic asid, fracture, fracture repair, rat,

bone, osteoporotic fracture, healing, treatement, vitamine D and cal
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1. Giris ve Amacg

Osteoporoz; kemik giiciinde azalma ile karakterize, kemik
kiriklarina yol agan bir hastaliktir. [1] Osteoporoz hastalarinda
osteoporotik kiriklar sik goriilmekte ve hayat kalitesini azaltmaktadir.
Bifosfonatlar artmis osteoklastik aktivitenin altta yatan neden oldugu
bircok kemik hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Bunlarin en

onemlisi osteoporozdur. [2]

Osteoporoz; kemik kitlesinde azalma, mikro mimarisinde bozulma,
kemik kirilganliginda artma ve kirik riskinde artig ile karakterize bir
hastaliktir. [3] Osteoporoz kemik mineral dansitesinin geng¢ eriskin
ortalamasina gore -2.5 standart deviasyon ve alt1 olmasi seklinde
tanimlanir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 4- 6 milyon kadin ve 1-2
milyon 50 yas iizeri erkegin osteoporozu bulunmaktadir. [4] Osteoporoz,
tedavisi gii¢ kiriklara neden olmaktadir ve osteoporotik kiriklarin ¢ogu
kanselloz kemigin kortikal kemige gore daha fazla bulundugu metafizer
bolgelerde gerceklesmektedir. Ornek olarak proksimal femur, distal
radius, vertebralar ve kostalar verilebilir. 2005 yilinda Amerika Birlesik
devletlerinde osteoporotik kiriklarin tedavisi i¢in 17 milyar dolar
harcanmistir ve bunun 2025 yilinda % 50 artmasi beklenmektedir. [4]
Osteoporotik kirig1 olan hastalarda ikinci kirik olusma ihtimali
artmaktadir. Ornegin kalca kirig1 olan osteoporotik hastalarda tekrar
kalca kirigir olugsma ihtimali 2.3 kat, vertebra kirigi olasiligi 2.5 kat
artmistir.  [5] Osteoporozda kemik kalitesi dokularin yapisal

yeteneklerini olumsuz yonde etkiler bu ise kirik iyilesmesi sirasinda
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komplikasyon olmasi riskini artirir. Hiicresel diizeydeki niteliksel ve
niceliksel degisimler, kemik doku kaynama yetenegindeki artan

bozulmayi agiklar. [51]

Bifosfonatlar yapilarinda azot icerip icermemelerine gore iki gruba
ayrilmaktadir. Zoledronik asitin bulundugu azot iceren gruptaki ilaclar
daha potenttir. Bu gruptakiler mevalonat yolu ile etki ederler ve protein
prenilasyonu ile osteoklastik hiicrenin aktivitesini azaltirlar ve hiicrenin
yasam siiresini kisaltirlar. Prenilasyon ile osteoklastlarin fonksiyonlari
icin onemli birtakim proteinlerin sentezi i¢in sinyal olusturulur. Kemik

resorpsiyonu osteoklastlar tarafindan yapilir ve bifosfonatlar bunu inhibe

ederler. [6]

Vitamin D ise deri tarafindan giines 15181 altinda sentezlenen bir
sekosteroiddir.  Aktif metaboliti olan 1,25- dihidroksivitamin D
karacigerde ve bobrekte yapilan iki adet hidroksilasyon ile olusur. [7]
1,25- dihidroksivitamin D nin en Onemli rolii serum kalsiyum
seviyesinin normal olmasini saglamaktir. 1,25- dihidroksivitamin D
osteoklastlarin terminal doniisiimiinii stimiile etmelerine ragmen
kalsiyumun intestinal absorpsiyonunu da artirmaktadir. Osteoklastlar
olgunlastiginda 1,25- dihidroksivitamin D ye olan duyarliliklarini
kaybetmelerine ragmen osteoblastlarin uyarilmasi i¢in  stokin
salgiladigina inanilmaktadir. 1,25- dihidroksivitamin D osteoid matriksin
mineralizasyonunu osteoblastlar1 kullanarak artirir. Bu olay ekstraseliiler
kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarini normal simnirlarda tutarak
gerceklestirilir ve kemik matrikste hidroksiapatit deposu olusmasina

yardim eder.
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Kiely ve ark. zolendronatin distraksiyon osteogenezi sirasinda yeni
kemik formasyonu olusumunu stimiile ettigini gostermistir. Zoledronat
ayrica kirik kaynamasi sirasinda metafizdeki kemik Kkitlesini de

artirmaktadir. [8]

D vitamini, hayvan ¢alismalarinda kallus giiciinii artirdigr ve kiarik
iyilesmesindeki olumlu etkileri gosterilmistir. [9,10,11] EKk olarak ucuz

ve ulagilabilirligi kolay bir ilactir.

Zoledronatin en potent bifosfonat olmasi ve remodelizasyon
tizerindeki etkilerinden dolay1 kirik tamiri ve iyilesmesindeki rolii diger
ilaglardan daha fazladir. [12] Ayrica tek doz olarak uygulanilabilirligi ile

uygulama kolaylig1 da zoledronik asidin en 6nemli 6zelligidir.

BU CALISMANIN AMACI; Osteoporotik ratlarda olusturulan kirtk
modelinin iyilesmesinde zoledronik asit tedavisinin, kemik histolojisine
ve kemigin biyomekanik o6zelliklerine etkilerinin  incelenmesidir.
Calismada ek olarak; ikinci bir osteoporotik rat grubunda sadece
kalsiyum ve D vitamini tedavisinin ve tgilincli bir rat grubunda
zoledronik asit tedavisine kalsiyum ve D vitamini tedavisinin
eklenmesinin sadece zolendronik asit tedavisine stiinliigii olup olmadig1

da arastirilacaktir.

Hipotezimiz; zoledronik asit tedavisi yapilan osteoporotik ratlarda
kirik iyilesmesinin histolojik ve biyomekanik olarak tedavi verilmeyen
ve sadece kalsiyum ve D vitamini verilen gruplara gore daha iistiin
olacagi ve zoledronik asit tedavisine kalsiyum ve D vitamini tedavisinin

eklenmesi ile bu iistiinliigiin daha da artacagidir.
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2. Genel Bilgiler:

2.1 Kemik yapasi:
2.1.1 Kemik Tipleri:

Normal kemik lamellar yapidadir ve kortikal veya kanselloz olabilir.
Immatur ve patolojik kemik ise &rgiilii yapidadir. Daha diizensiz yapida
ve lamellar kemige gore daha ¢ok osteosit icerir. Ayrica lamellar kemige
gore daha zayif ve esnektir. Lamellar kemik stresse gore sekillenmistir,

orgii kemik ise stresse gore sekillenmemistir.

2.1.1.1 Kortikal kemik: (Sert kemik) iskeletin %80 ini olusturur. Siki
paketlenmis osteonlar ile arteriolleri, veniilleri, sinirleri ve lenf
kanallarin1 igeren volkmann kanallarindan olusur. Intersitisiyel lameller
osteonlarin arasinda uzanir. Fibriller ise lamelleri sik sik baglar. Kortikal
kemigin degisim hizi yavastir. Young modulusu spongioz kemige gore
yiiksektir ve torsiyon ile biikiilme kuvvetlerine daha yiliksek dirence

sahiptir.

2.1.1.2 Kanseloz kemik: (spongioz veya trabekiiler kemik) Daha az
yogundur ve stres ¢izgilerine gore daha fazla yeniden sekillenme olur.
Young Modulusu diistiktiir, kortikal kemige gore daha elastiktir. (Sekil
1.1)
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trabecular /
cancellous
hone

compact
bone

Sekill.1l Kortikal ve kansell6z kemik

2.1.2 Hiicresel biyoloji:

Osteoblastlar: kemigi olustururlar. Farklilasmamis mezenkimal
hiicrelerden olusurlar. Bu hiicrelerin, daha ¢ok endoplazmik retikulumu,
golgi cisimcigi ve mitokondrisi bulunmaktadir. Daha farklilagsmis ,
metabolik aktif hiicreler kemik yiizeyinde bulunurlar, daha az aktif
hiicreler ise dinlenme bdlgelerinde bulunurlar. Sinirdaki hiicre
tabakasinin bozulmasi1 bu hiicreleri harekete gegirir. In vivo osteoblast
farklilagmas1 platelet derived growth factor(PDGF) ve insiilin derived
growth factor(IDGF) gibi interlokinler tarafindan kontrol edilir.
Parathormonun osteoblastlar1 etkilemesi ile alkalen fosfotaz, tip 1
kollajen, ve osteokalsin iretilir. Osteoblastlarin; PTH, 1,25-
dihidroksivitamin D glukokortikoidler, prostaglandinler ve Ostrojen i¢in

reseptorleri vardir.

Osteositler: Kemigi tamir ederler. Matiir iskelette, hiicrelerin %90 mi1

olusturur ve yeni olusturulan matrikste osteoblastlara doniistirler.
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Osteositler, yiiksek niikleus/ sitoplazma oranina sahiptir. Matriks
faaliyeti osteoblastlar kadar aktif degildir. Ekstraseliiler kalsiyum ve
fosfor konsantrasyonlarinin kontroliinde 6nemlidir. Kalsitonin tarafindan

direkt stimiile edilirler ve parathormon tarafindan inhibe edilirler

Osteoklastlar: Kemigi rezorbe ederler. Multiniikleerdir. Hematopoietik
dokudan koken alirlar ve irregiiler yapidadirlar. Osteoblastlar
osteoklasttaki reseptorlere baglanan RANK ligand tiretirler bu ise kemik
rezorpsiyonunu artirir.  Osteoklastlar tartarat rezistant asit fosfataz
tretirler. Osteoklastlar,  kemik ylizeylere integrinler araciligiyla
tutunurlar. Osteoklastlar hidrojen iyonlar1 iiretirler bu iyonlar pH y1
diigtirtirler ve hidroksiapatitlerin ¢6ziinebilirligini artirir. EK olarak
organik matriks proleolitik ¢o6ziilme ile yok olur. Osteoklastlarin
kalsitonin i¢in 6zel reseptdrleri bulunur. Bu onlara kemik resorpsiyonunu
direkt olarak kontrol etme sansi tanir. Osteoklastlar multipl myelom ve
metastatik  kemik  hastaliklarindaki kemik resorpsiyonundan
sorumludur.interlokin-1 osteoklastik kemik resopsiyonu i¢in gii¢li bir
stimiilatérdiir ve total eklem protezlerinin ¢evresindeki kemik
kaybindaki membranlarda bulunur. Interlokin-10 osteoklast olusumunu
stiprese eder. Bifosfanatlar asit hidrolaz sentezlenmesi igin gerekli olan
kivrik ylizey olusmasini Onleyerek osteoklastlarin kemik resepsiyonunu
onlerler ve multipl myelomu olan hastalarin kirik olusum sikligini

azaltir.

Osteoprogenitor hiicreler: Osteoblast olurlar. Havers kanallarinda,
periost ve endosteum da ¢izgi halinde durarak osteoblastlara donlismek

tizere sinyal beklerler.

Cizgi hiicreleri: Kemik etrafini kusatan dar,basik hiicrelerdir.
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2.1.3 Matriks:
Organik (%40) ve inorganik (%60) komponentlerden olusur.
1.Organik komponentler: kemigin kuru agirliginin %40 1n1 olusturur.

A)Kollajen: Birincil olarak tip 1 kollajenden olusur. Kollajen
liflerinin  olusturdugu molekiillerin bitim yerlerinde, ¢ukur bdolgeler
vardir. Paralel molekiillerin aralarindaki bdlgelerde gozenekler vardir.
Bu gozeneklerde ve ¢ukurlarda mineral depolanmasi olur. Capraz baglar

kollajen ¢oziliniirliigilinii azaltarak ¢cekme giictinii artirirlar.
B)Proteoglikanlar

C) Kollajen olmayan matriks proteinleri: osteokalsin parathormon
tarafindan inhibe edilirler ve 1,25- dihidroksivitamin D tarafindan
stimiile edilirler. Osteokalsin seviyeleri kemik metabolizmasini 6lgmek
icin kullanilan, idrarda ve kanda bulunan belirtegtir. Paget hastaliginda,

renal osteodistrofide ve hiperparatiroidizmde artar.
D) Biiyiime faktorleri ve sitokinler
2) Inorganik komponentler: Kuru agirhigin %60’ 1n1 olusturur.
a) kalsiyum hidroksiapatit
b)osteokalsiyum fosfat
2.1.4 Kemik Dolasim

1) Anatomi: bir organ olarak kemik kardiyak outputun %5-10 unu

almaktadirlar. Uzun kemikler 3 yolla kan akimini alirlar: Besleyici arter
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sistemi, metafizoepifizel sistem ve periost sistemi. Skafoid, talus,femoral

bas ve odontoid gibi kemikler zayif kan dolasimina sahiptirler.

a) Besleyici arter sistemi: Biiylik sistemik arterlerin dali olan
besleyici arterler, nutrisient foramenden diafizin korteksine girerler.
Medullar kanal i¢inde antegrad ve retrograd olarak kiigiik arterler halinde
seyrederler. Havers kanalindaki arterioller ile bu sistem diafizdeki

kortikal alanin 2/3 iinii besler. Bu sistem yiiksek basin¢lidir.

b) Metafizodiafizel sistem: Periartikiiler vaskiiler plexustan

kaynaklanir.

c) Periosteal sistem: Diafiz korteksinin distaki 1/3 ik kismini

primer olarak kapiller sistem ile besler. Diisiik basinca sahiptir.
2) Fizyoloji:

a) Kanlanmanin yonii: Olgun kemigin arteriyel dolasimu i¢ten disa
dogrudur. Bu besleyici arteriyel sistemin yiiksek basingta olmasina ve
periosteal sistemin diislik basingta olmasina baglhdir. Endosteal dolasim
sisteminin bozuldugu tamamen deplase olmus kiriklarda basing gradienti
tersine doner ve periosteal dolasim baskin hale geger, ve kemigin
kanlanmas1 tersine doner. Gelismekte olan olgunlasmamis kemiklerde
dolasim distan i¢e dogrudur ¢linkii periost kanlanmasi fazladir ve kemik
dolagiminin baskin kismini olusturur. Olgun kemigin vendz dolasimi
distan ice dogrudur. Kortikal kapiller, vendz siniizoidlere drene olur.

Onlar da birleserek venoz sistemi olusturur.
b) Kemigin s1vi kompartmanlart:

ekstravaskiiler (%65), haversiyan (%6), lakiiner(%6), alyuvarlar (%3),
diger (%20)
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c¢) Kemik dolagimini etkileyen fizyolojik durumlar:
hipoksi: dolagimi artirir.
Hiperkapni: dolasimi artirir.
Sempatektomi: dolasimui artirir.

3) Kirik iyilesmesi: Kirik iyilesmesinin en onemli faktorii kemigin
kanlanmasidir. Kemigin kan dolagimi kirik taraftaki besleyicilerden
kaynaklanir. ilk cevap kirik bdlgesindeki vaskiiler bozulmaya bagh
kemik kan dolagiminin azalmasidir. Saatler giinler igerisinde kemik kan
dolasim artar. Yaklasik Iki haftada en yiiksek diizeyine ulasir ve 3-5
haftada normale doner. Oymasiz intramediiller ¢ivilerin en G6nemli
avantaj1 endosteal kan dolasimini korumasidir. Kanal dolduran civilerle
karsilagtirildiginda kanali tam olarak doldurmayan c¢iviler kortikal
perflizyonu yedekler ve daha hizli perfiizyona olanak saglar. Oyma
islemi korteksin i¢ %50-80ini devaskiilarize eder. Bu endosteal kan
dolasiminin ge¢ revaskiilarize olmasindan kaynaklidir.

4) Regiilasyon: Kemik kan dolasimi metabolik, hormonal ve otonom
verilerin  kontrolii altindadir. Kemigin arteriyel sistemi yiiksek
vazokonstriiksiyon potansiyeline sahiptir.

2.2 Kemiklesme tipleri:

2.2.1 Enkondral kemiklesme: Farklilasmamis hiicreler kikirdak
matrikste saklanirlar ve kondrositlere doniisiirler. Matriks mineralize
olur ve vaskiiler ag olusur. Bu ag osteoprogenitdr hiicreleri getirir.
Osteoklastlar kalsifiye kikirdagi resorbe ederler ve osteoblastlar yeni
kemigi olusturur. Kemik kikirdak model iizerine oturur, kikirdak kemige

doniismez. Ornek olarak embriyonun uzun kemik olusumu, longitudinal
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biiylime, kirik kallusu ve demineralize kemik matriksi kullanarak yeni

kemik olusumu verilebilir. (Sekill.2)
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Sekil 1.2 Enkondral kemiklesme

2.2.2intramembranéz kemiklesme: Kikirdak model olmadan meydana
gelir. Farklilasmamig mezenkimal hiicreler tabakalara ayrilir. Bu
hiicreler osteoblastlara doniisiir ve organik matriks depolarlar sonrasinda
bu matriks kemik olusumu icin mineralize olur. Ornek olarak
embriyonik yassi kemik olusumu, distraksiyon osteogenezi sirasinda
kemik olusumu ve kemik blastemas1 (amputasyonlu ¢ocuklarda meydana

gelir) verilebilir. (Sekill.3)
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Sekil 1.3 Intramembrandz kemiklesme

2.2.3Apozisyonel kemiklesme: Osteoblastlar, yeni olusan kemigin
yiizeyine dizilerek yeni kemik olusumuna neden olur. Ornek olarak
periosteal enlemesine kemik biiylimesi, kemik remodelizasyon fazinda

yeni kemik olusumu verilebilir.

2.3 Kirik iyilesmesi:

Kemigin yaralanma oOncesine donebilmesi siirecinde i¢ ige gegmis
bir¢ok olay1 igermektedir. Kirik kaynamasi siirecinde olan olaylar klasik

olarak 4 faza ayrilmaktadir.

1. Inflamatuar faz
2. Yumusak kallus (Sekill.4)
3. Sert kallus

4. Yeniden sekillenme
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Normal kemik inflamatuar faz yumusak kallus sert kallus yeniden sekillenme

Sekil 1.4 Kirik iyilesmesi fazlari

Inflamatuar fazda travmaya bagli hematom formu olusur ardindan
hematomdaki inflamatuar hiicreler yarayr temizler ve dolasimdaki
hiicrelerin tamire yardim edebilmelerini saglar. Iskelet progenitor
hiicreleri dolasim sistemindedir, osteoblastlara ve kondroblastlara
dontisiir, hematom yavas yavas birincil olarak kikirdaktan olusan
yumusak kallusa doniistir. O swrada, kirik boslugunun kenarinda
osteoblastlar yaka olusturur. Gerekli olan stabilizasyon periodunun
ardindan kondrositler maturasyon perioduna girer, matrix kalsifiye olur,
osteoklastlar kalsifiye kikirdagi kaldirirlar, ve endotelyal hiicreler
kikirdaga invaze olur. Vaskiilarizasyon olurken yumusak kallus sert
kallusa doniisiir. Iskelet yaralanmasi tamamen tamir edildiginde yeniden

sekillenme baslar ve kemik iligi kavitesi restore edilir.
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2.3.1 inflamatuar faz:

Inflamasyon; kirik iyilesmesinin baslamasinda kilit rol oynar.
Tamirin inflamasyon fazinda; makrofajlari, nétrofilleri,ve degraniile
plateletleri iceren lenfositler kirik sahasina infiltre olurlar ve platelet
derived growth factor(PDGF), tiimoér nekrozis faktor B (TNEp),
interlokin 1,6,10, ve 12 ( IL-1, iL-6, IL-10,IL-12) ve tiimor nekrozis
faktor o (TNFa) igeren sitokinleri ortama birakirlar. [12,13,14] Bu
sitokinlerin bir kismu travmanin ilk 24 saatinde kirik hattinda tespit
edilirler ve kemik iligindeki, periosttaki ve kirik hematomundaki ¢esitli
hiicreleri etkileyerek inflamatuar yanitin ilerlemesinde 6nem tagir. [13]
Inflamatuar molekiiller direkt olarak kemik kaynamasini regiile edebilir.
TNFa yoklugunda hem enkondral hem de intramembranéz kemiklesme
yavaslar. Bu bize bu molekiiliin, osteokondroprodiiktér hiicrelerin
olusmasinda ve farklilasmasinda onemli indiiktor etkisinin oldugunu
gosterir.  [15,16] Arasidonik asid metabolizmasimin {riinii olan,
prostaglandin iretimi i¢in enzim olan siklooksijenaz-2 (COX-2)
inaktivasyonu, kirik iyilesmesi sirasinda runx-2 ve osterix ( osteoblast
donlisimii icin gerekli transkripsiyon faktorii) baskilamasi ile
mezenkimal  hiicrelerin  osteoblastik  degisimini  yavaglattigi
gosterilmistir. [17] Ek olarak NSAID COX enzimlerini inhibe ederek,
kirik iyilesmesini baskilar. Arasidonik asid metabolizmasinin diger bir

tiriinii olan 16kotrienler tamir siirecinin i¢indedir. [18]
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2.3.2 Yumusak Kallus fazi

Yaralanmay1 takiben olusan biiyiime faktorleri ve sitokinlerin
etkisiyle mezenkimal hiicreler kirik sahasinda ¢okelirler ve
yogunlagirlar. Tamirin bu erken siirecinde, mekanik ortama gore kok
hiicreler kondrositlere ve osteoblastlara donisiirler. Genel olarak;
mekanik insitabilite kondrosit donilisiimiinii uyarir ve enkondral
kemiklesme ile sonuclanir. Mekanik stabilite ise osteoblast doniistimiinii
uyararak intramembrandz kemiklesme ile sonuglanir. [19]

Enkondral kemiklesme sirasinda, hiicreler yogunlasarak
kondrositlere doniisiirler. Kikirdak olusumu kirik sahasinda stabilite
saglar ve kikirdak cati lizerinde sonug olarak kemik olusur. Tersi olarak,
intramembrandz kemiklesme sirasinda mezenkimal hiicreler yogunlasir
ve osteoblastlara doniisiir, ayrica endotelyal hiicreler aralara girerek kan
damar1 olustururlar. Klinik olarak, enkondral kemiklesme birincil
kaynama modudur ancak intramemebranéz kemiklesme; mekanik

stabilite artmasina bagli olarak degisik derecelerde goriiliir.

2.3.3 Sert Kallus faz:

Kaynama siireci sirasinda, enkondral kemiklesme ile yumusak
kallus yavas olarak sert kallusa doniisiir. Kirik kallusundaki kondrositler
kikirdak matriks {iretir ve olgunlagma prosediiriine girerek son olarak
hipertrofik kondrositlere doniiglir. Terminal doniisiim siireci karmasiktir
ve birgok sinyal molekiili bu siirecte rol oynar. Ornegin indian
hedgehog(lhh), paratiroid horman related peptid(PTHrP) fibroblast
growth factor(FGF), bone morphogenic protein (BMP)  gelisme

sirasinda, patern enkondral iskelette yer alir ve zamanlamayi, kondrosit
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proliferasyonu, maturasyonu, hipertrofiyi, ve terminal doniisim
lokalizasyonunu koordine eder. [20] Bu molekiiller ve yolaklar
yaralanma sonrasinda tamiri stimiile etmek i¢in bulunurlar.
Kondrositlerin olgunlasmasi devam ederken kondrositler kollajen
tipX retirler ve ekstraseliiler matriks degredasyonunu saglayan
proteazlar ( MMP13 gibi) salgilarlar. [21] Ve vaskiiler endotelyal faktor
(VEGF) gibi anjiojenik faktorler firetir. [22] Sonugta olgunlasan
kondrositler ve yeni kemik komsulugundaki kikirdak kemiklesir. Sonra
kondrositler apoptoza ugrar, ekstraseliller matrix degrade olur ve

aralarda yeni damar olusumu olur.

2.3.4 Remodelling faz:

Organize olan osteoblast ve osteoklastlarin etkisi ile yeni olusan
oOriilmiis kemik remodele olur. Sonugta yanindaki iskelet dokusundan

ayirt edilemez hale gelir. ( Sekill.5)
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Sekil 1.5: Kirik Iyilesme Fazlari



Sekil 1.6: Inflamatuar donem

Sekil 1.7: Yumusak ve sert kallus donemi
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Sekil 1.8: Remodelling donemi

2.4 Kirik iyilesmesini Etkileyen Faktorler:

Bir hastanin kirigin1 klinik olarak tedavi ederken birgok faktor g6z
oniinde bulundurulmalidir. Yaralanmanin siddeti veya hastanin ek
hastaliklar1 gibi faktorler degistirilemez. Ancak digerleri kaynama
thtimalini artirmak veya iyi bir sonug elde etmek i¢in manipiile edilebilir
veya tedavi edilebilir. Hasta ile ilgili durumlari ve ilaglar1 igeren bu diger

faktorleri diizelttigimizde, kirik iyilesmesine yararli olabiliriz.

Hasta Ile Ilgili Faktorler: Kirik iyilesmesini etkileyen hasta ile ilgili
biline bir¢cok degisken vardir. Siklikla bir hastada ¢ok sayida hastalik

bulunur ve bu kirik iyilesmesini azaltmak i¢in sinerjik olarak ¢alisir. Ek
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olarak, hastalarimin bagimsiz yasam siirelerinin artmasi1 ve ek

hastaliklarinin olmasi doktorlarin isini zorlastirmaktadir.

Ozellikle D vitaminindeki ve kalsiyum diizeyindeki anormallikleri
iceren beslenme bozukluklari, kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler.
Aciklanamayan kirik kaynama sorunu olan hastalarin endokrinolojik
degerlendirilmelerinde; daha once tami konulmamis metabolik ve
endokrin anormallikler oldugu bulunmustur. Bir calismada, non union
nedeniyle tedaviye alinana hastalarin %84 {inde metabolik sorunlar
oldugu, %68 inde D vitamin bozuklugu oldugu bulunmustur. [23]
Hayvan caligmalar1 protein malnutrisyonunun kirik iyilesmesi tizerinde
olumsuz etkisi oldugunu ve yiiksek proteinli anabolik diyetin kirik
iyilesmesini artirdigini gostermistir. [24] Bugiine kadar kirik ve yara

sahasina protein konulmasinin etkisi insanlarda ¢aligilmamustir.

Morbid obezite tedavisinde artan siklikta kullanilan gastrik bypass
cerrahisinin kemik metabolizmas1 iizerinde derin etkisi vardir. Sigara
icilmesi ge¢ kaynama ve kaynamama riskinin artmasiyla iligkilidir.
Nikotin doku degisimini ve kirik iyilesmesinin erken evrelerindeki
anjiyojenik gorevi engeller ve osteoblast fonksiyonlarini inhibe eder. Bir
calismada grade 1 acik tibia cisim kiriklar1 degerlendirilmis ve sigara
icenlerde sigara icmeyenlere oranla %69 daha ge¢ kaynama goriilmiistiir.
Ilizarov  rekonstriiksiyonlarinda  yiiksek  oranlarda  kaynamama
bildirilmistir. Pratik olarak hastalar kiriklariin iyilesmesi igin sigaray1

birakmalar1 konusunda uyarilmalidirlar. [25]

Diyabetes mellitus ve noropati ile periferik vaskiiler hastaliklar gibi
hastalilarin komplikasyonlar1 ile komorbiditelerinin kirik iyilesmesini

etkiledigi bilinmektedir. Alt ekstremite kiriklar1 olan diyabetik hastalarda
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kontrol grubuna gore kirik iyilesmesinin 1.6 kat daha uzun siirdigi
gosterilmistir. [26] Charcot artropatisi olan ayak bilegi kiriklarinda,
koruyucu hissi olanlara gore 3 ay daha gec iyilestigi goriilmistiir.
Bunlar, kirik kalusundaki azalmis hiicrelerden kaynaklanmaktadir ve bu
hastalarda kallusun  giicliniin azaldig1 gosterilmistir. [28] Hayvan
calismalarinda, kan glikozunun insiilin ile normale diizeye getirilmesi ile
durum tersine donmektedir. Bu, dikkatli seker kontroliiniin klinik
uygulamada  Onemini  gostermektedir.  Antiretroviral ilaglarin
basarisindan dolay1r HIV; uzun donem asemptomatik fazi olan kronik bir
hastalik haline gelmistir. HIV 1i hastalarda gecikmis kemik ve doku
iyilesmesine neden olan osteopeni, ostronekroz ve yorgunluk kiriklar

goriilmektedir.

Ilaclar: Toplumsal saglik problemlerinin biiyiik kismini olusturan
osteoporotik  kiriklarda, bifosfonatlar tedavide kullanilmaktadir.
Kalgadaki ve  omurgadaki osteoporotik  kiriklarin  insidansi
bifosfanatlarin kullanimiyla beraber azalmistir fakat uzun doénem
kullanim1 birtakim yan etkilerle iligkili olabilir. Bifosfanatlar kemigin
osteoklastik  rezorpsiyonunu engeller bundan dolayr yeniden
sekillenmeyi  yavaglatir ~ ve  belki de kink  iyilesmesini
yavaglatabilmektedir. [29] Son radyolojik calismalar cerrahi olarak
tedavi edilen el bilegi kiriklarinda uzun kaynama siirelerinin oldugunu
gostermistir [30] ve humerus kiriklarinda yiiksek oranda kaynamama
goriilmistiir. [31] Kaynama zamani arttiginda, ulasilan kemik yogunlugu
ve kallus giicliniin arttig1 bildirilmistir. Uzun dénem bifosfonat kullanimi
atipik subtrokanterik ve femur cisim kiriklarina neden olmaktadir. [32,

33] Bu atipik kiriklarin az oranda goriilmesine ragmen birbirleriyle
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iligkisini gostermek i¢cin daha genis skalada klinik caligmaya ihtiyag
vardir. [34]

Hayvan c¢aligmalarinda; Sistemik uzun donem Kkortikosteroid
kullanimi kirik iyilesmesini ve kallus sertligini engeller. [35] Klinik
calismalarda Intertrokanterik kalca kiriklarmnin %6,5 oraninda artmis
kaynamama ile sonu¢landigi gosterilmistir. [36] Steroidlere ek olarak
NSAIDIerin antiprostaglandin aktivitelerinden dolay1 uzamis kaynama
zamani ile iligkilendirilmistir. Hayvan verileri gostermistir ki COX 2
selektif NSAID lerin doz bagmmsiz olarak kirik iyilesmesini
etkilemektedir ve kirik sonras1 bakimin ilk agsamalarinda uzak durulmasi

gerekmektedir. [37]

2.5 Osteoporoz:

2.5.1 Osteoporoz tammmi: Metabolik kemik hastaliklar1 2 kategoriye

ayrilmaktadir.

1) Osteoporoz: kemik kitlesinde azalma ile karekterize

2) Osteomalazi ve rikets: kemigin mineralizasyon defekti ile karakterize

Osteoporoz en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir ve
postmenopozal kadinlarda sik goriilmektedir. Osteoporoz; kemik
kitlesinde azalma, mikro mimarisinde bozulma, kemik kirilganliginda

artma ve kirik riskinde artis ile karakterize bir hastaliktir. (Tablo 1)



29

Osteoporoz kriterleri

Normal Kemik mineral dansitesi geng erigkine gore -1

standart deviasyon ve lizeri

Osteopeni Kemik mineral dansitesi geng erigkine gore -

lile -2.5 standart deviasyon arasinda

Osteoporoz Kemik mineral dansitesi geng erigskine gore -2.5

standart deviasyon ve alti

Tablo 1 Osteoporoz kriterleri (Diinya Saglik Orgiitii)

Osteoporoz kemik mineral dansitesinin geng erigkin ortalamasina
gére gore -2.5 standart deviasyon ve alti olmasi seklinde tanimlanir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde 4- 6 milyon kadin ve 1-2 milyon 50 yas
tizeri erkegin osteoporozu bulunmaktadir. Ek olarak 13-17 milyon kadin
ve 8-13 milyon erkegin osteopenisi bulunmaktadir. [4] Osteopeni ise
kemik mineral dansitesinin geng eriskin Ortalamasina gore -1 ile -2.5
standart deviasyon arasinda olmasit olarak tanimlanmaktadir.
Osteoporozun etyolojisi multifaktoriyeldir ve bir¢ok medikal durum

armis osteoporoz ile iliskilidir. (Sekill.9)
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Normal Kemik Osteoporotik kemik

Sekil 1.9Normal kemik ve osteoporotik kemik yapisi

2005 yilinda Amerika Birlesik devletlerinde osteoporotik kiriklarin
tedavisi i¢in 17 milyar dolar harcanmistir ve bunun 2025 yilinda % 50
artmas1 beklenmektedir. [4] Bu verilere gore osteoporozun aranmasi ve
tedavi edilmesi tim saglik harcamalarim1 azaltmaktadir. Cogu
osteoporotik kirik kanselloz kemikte gerceklesmektedir. Ornek olarak
proksimal femur, distal radius, vertebralar ve kostalar verilebilir.
Osteoporotik  hastalarin uzun kemiklerinin kirik tedavisi normal
hastalarin uzun kemiklerinin kiriklarinin tedavileri ile aynidir. Ama
ortopedik cerrahlarin osteoporozu olan hastalar1 ilerideki kiriklar1
Oonlemek icin laboratuar testlerini ve medikal tedavilerini diizenlemek
tizere ilgili uzmana yonlendirmeleri 6nemlidir. Siklikla ortopedik

cerrahin birinci endikasyonu kirigin tedavi edilmesidir.
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2.5.2 Osteoporoz tedavisi:

Bifosfonatlarin gelismesi osteoporoz tedavisinde doniim noktasi
olmustur. Ek olarak kalsiyum ve D vitamini, birtakim antiresoptif ajanlar
(bifosfonatlar, kalsitonin,éstrojen ve PTH analoglar1) osteoporoz

tedavisinde kullanilmaktadir.
Ostrojen:

Ostrojen tedavisi ayni zamanda antiresoptif ajan olarak
simiflandirilabilir. Ciinkii kemik doniisiim siklusunun aktivasyon sikligini
azaltarak kemik resopsiyonunu 6nler. Osteoklastlarda ve osteoblastlarda
Ostrojen reseptdrii bulunmaktadir. [38] Ilk iki yillik tedavide strojenin
kemik kiitlesindeki kazanca etkisi sinirlhidir ve en fazla %2-4 oranindadir.
Ostrojen tedavisinin endometrial hiperplazi, meme kanseri ve

tromboembolik olaylar1 iceren 6nemli bir¢ok yan etkileri vardir.
Kalsitonin:

Kalsitonin de ostrojenler gibi kemik resopsiyonunu onler, kemik
kaylp oranimi azaltir ve osteoporoz icin diger bir tedavi secenegi
olusturur. Kalsitoninin en yararli etkisi aralikli pulsatil rejimlerle
verildiginde goriiliir. Kalsitoninin ndérotransmitter olarak fonksiyon
gormesinden dolay1 analjezik Ozelligi de bulunmaktadir. Temel yan
etkileri; flasing, mide bulantisi, kusma ve diaredir. Bu yan etkiler nazal

sprey formiilii ile elimine edilmistir.
Teriparatid(PTH peptid):

Son yillarda osteoporoz tedavisinde insan rekombinan PTH peptid
kullaniminda artis olmaktadir. Teriparatid 2002 yilinda FDA tarafindan

onaylanmis PTH nin ilk 34 aminoasidini i¢eren rekombinan bir
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peptiddir. Teriparadidin siirekli verilmesi kemik kaybina neden olurken
aralikli verilmesinin kemik {izerinde anabolik etkisi vardir ve kemik
olusumunu stimiile eder. Kontrollii randomize ¢aligmalarda osteoporotik
erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda giiclii pozitif etkilerinin oldugu
gosterilmistir. [39, 40] Postmenapozal kadinlarda, kemik mineral
yogunlugunda artis ile vertebral ve nonvertebral kiriklarda rediiksiyon
oldugu gosterilmistir. [40] Erkeklerde kemik mineral yogunlugunda artis
ve kirik rediikksiyonunda iyiye gidis tespit edilmistir. Teriparatidin
anabolik etkilerinin yararli olmasma ragmen osteosarkom olusumuna

potansiyel risk olusturmaktadir. [41]

Vitamin D:

Vitamin D, (Sekill.10) deri tarafindan giines 15181 altinda sentezlenen
bir sekosteroiddir. Aktif metaboliti olan 1,25- dihidroksivitamin D
karacigerde ve bobrekte yapilan iki adet hidroksilasyon ile olusur. [7]
1,25- dihidroksivitamin D nin en Onemli rolii serum kalsiyum
seviyesinin normal olmasini saglamaktir. 1,25- dihidroksivitamin D
osteoklastlarin  terminal doniisimiinii Stimiille etmelerine ragmen
kalsiyumun intestinal absorpsiyonunu da artirmaktadir. Osteoklastlar
olgunlastiginda 1,25- dihidroksivitamin D ye olan duyarliliklarini
kaybetmelerine ragmen osteoblastlarin  uyarilmasi i¢in  sitokin
salgiladigina inanilmaktadir. 1,25- dihidroksivitamin D osteoid matriksin
mineralizasyonunu osteoblastlar1 kullanarak artirir. Bu olay ekstraseliiler
kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarini normal simirlarda tutarak
gerceklestirilir ve kemik matrikste hidroksiapatit deposu olusmasina

yardim eder.
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HO""

Sekill.10 1,25- dihidroksivitamin D

Son zamanlarda artan sayida hastada D vitamini sorunu
goriilmektedir. [42] Bunun disarida giines 1s1ginda az zaman
gecirilmesine bagli olduguna inanilmaktadir. Vitamin D sentez sorunu
tim ¢ocuklarda artmaktadir. Ciinkii cocuklar disarida eskiye gore daha
az oynuyorlar. Hatta siyahi ¢ocuklarda D vitamini eksikligi daha ¢ok
goriilmektedir, c¢linkii koyu deri D vitamini olusumu i¢in gerekli
ultraviyole 15181n gecisini engellemektedir. Normal vitamin D seviyeleri
elde etmek i¢in disarida gecirilecek zaman cografik bolgelere gore
farklilik gosterir ¢iinkii bolgelerdeki giines yogunlugu ve agist ayni
degildir. Cam arkasindan giines 15181 gormek efektif degildir ¢linkii 15181n
D vitamini {retimi i¢in gerekli olan ultraviyole bandi camdan

gecememektedir.
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D vitamini; uzun yillardir osteoporoz profilaksisinde ve tedavisinde
kullanilmaktadir. In vitro calismalarda; temelde kemik resorpsiyonunu
artiran bir hormondur, [42, 43] ve son yillardaki in vivo ¢aligmalarda
kalsemik etkisinden bagimsiz olarak kemik resorpsiyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. [44] Ek olarak, hayvan ¢aligmalarinda kallus giiciinii
artirdig1 ve kirik iyilesmesindeki olumlu etkileri gosterilmistir. [45, 46,
11]

Bifosfonatlar :

Bifosfonatlar ana iki gruba ayrilirlar. Birinci grup nitrojen
icermeyen bifosfonatlari igerir, ikinci grup ise daha potenttir ve nitrojen
icerirler. Ornek olarak alendronat, pamidronat, risendronat ve zoladronat
verilebilir. Ikinci grubun iiyeleri mevalonat biyosentez yolundan etki
ederler. [47] Protein prenilasyonu ile hiicre aktivitesine ve hiicre yasam
stiresine etki eder. Prenilasyon; osteoklastlarin, morfoloji, hiicre iskeleti
olusturulmasi, zar kivrilmasi, vezikillerin uyumu ve apoptoz gibi
fonksiyonlar1 i¢in 6nemli olan sinyal proteinlerinin sentezlenmesi ig¢in
onemlidir. [48] Kemik resorpsiyonu osteoklastlar tarafindan yapilir ve bu

osteoklastlarin calismasi sistemik bifosfonatlar tarafindan inhibe edilir.

Bifosfonatlarin en 6nemli gorevi 6zellikle daha once efektif tedavisi
bulunmayan birtakim hastaliklarda ~ kemik resorpsiyonunu inhibe
etmektir. Boylece bifosfonatlar yaygin osteoklastik aktivitesi olan
birtakim hastaliklarda tedavi tercihi haline gelmistir. Bu hastaliklar;
osteoporoz, paget hastaligi, metastatik ve osteolitik kemik hastaliklari,

malign hiperkalsemi ve osteogenezis imperfektadir. [49]
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Bifosfonat tedavilerine ragmen, patolojik kiriklar ve bunlarin
rekonstriiksiyonlar1 igin ortopedik girisimler hala gerekmektedir. [47,
48, 49]

Kiely ve arkadaglar1 zoledronatin distraksiyon osteogenezinde yeni
kemik olusumunda etkili oldugunu goéstermistir. [8] Ayrica zoledronat

kemik metafizindeki kemik miktarinin artmasini da saglamaktadir. [50]

Zoledronat, klinik kullanimdaki en potent bifosfonattir, Zoledronatin
hidroksiapatite afinitesi aledronat, ibandronat, risedronat, etidronat ve
kladronat ile karsilagtirildiginda daha yiiksektir. [52] Zoledronatin hedef
enzimi mevalonat biyosentez yolundaki farnesil pirofosfat sentazdir. In
vitro calismalarda zoledronatin farnesil pirofosfat sentazi inhibe etme
ozelligi risedronata, ibandronata, alendronata ve pamidronata gore
sirastyla 3 kat, 7 kat, 17 kat ve 67 kat daha fazladir. [53] Ayrica, kemik
yeniden sekillenmesindeki pozitif etkilerinden dolayr kirik iyilesme

modeli i¢in en uygun bifosfonattir. ( Sekil 1.11)

N
HO
HDHP meH
VAN AN

Sekill. 11 Zoledronik asit
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3. Gerec¢ ve yontem

Bu calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Boliimii biinyesinde yiriitiilmiistiir. 2012- 82 numarali
Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Proje destegi ile, Kobay DHL
yerel etik kurulu 23/01/2012 tarih ve 31 numarali onayi ile yapilmstir.

Calismada, agirliklar1 300- 350 gr olan toplan 48 adet Sprague-
Dawley cinsi rat ( Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvart AS, Ankara)
kullanilmistir. Calisma sirasinda ameliyatlar ve deney hayvanlar1 bakimi
amaciyla Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvar1 AS, ameliyathanesi ve

bakim tesisi kullanilmistir.

3.1 Osteoporoz olusturulmasi

Tiim ratlara Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum
Anabilim Dal’ nm iki 6gretim iiyesi (O.B.T ve Z.E.D) tarafindan
overektomi uygulanmistir. Overektomi preoperatif hazirliklar1 takiben
steril ameliyathane  kosullarinda, = genel  anestezi  altinda
gergeklestirilmistir.  Anestezik olarak Xylazine (Rompun®, Bayer,
Tirkiye) 10 mgr/kg verilmistir. Profilaktik antibiyotik olarak sefazolin
sodyum ( Sefazol ® Mustafa Nevzat, Tirkiye) 15mgr/kg verildi.
Ameliyat oncesinde karin bolgesi tras edilerek, %7.5 povidon iyot
(Batticon®, Adeka, Tiirkiye) ¢ozeltisiyle saha temizligi yapilmustir.
Steril ortii ile Ortiilerek bikini insizyonu ile ameliyata baslanmistir. Cilt
ciltalti gegilerek periton transvers olarak ag¢ilmistir. Fallop tiipleri
bulunarak takip edilmis ve overler bulunmustur. Fallop tiipleri proksimal

uclarindan baglanarak bilateral overektomi gergeklestirilmistir. Kanama
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kontrolii yapilarak periton 4/0 krome katgiit ile kapatilmis, cilt ise 4/0
emilmeyen, monofilament dikis ile kapatilmigtir. Takiben yaralara %7.5
povidon iyot ile pansuman yapilmis yara yeri kapatilmamustir.
Operasyonlar sirasinda 2 rat ex olmustur. Rastgele secilen 4 adet ratin
vertebra kemik mineral dansitesi Hologic NV/SA, Belgika ile
Ol¢tilmiistiir. Resim 3.1) Ameliyatlardan 1 hafta sonra heparin 21U/gr
(Nevparin ® Mustafa Nevzat, Tiirkiye) subkutan olarak baslanmstir. 4.
Hafta sonuna kadar her gilin verilmistir. 6 rat bu 4 haftalik donemde ex
olmustur. 4 hafta sonunda tekrar rastgele secilen 4 ratin vertebra kemik
mineral dansitesi Olglilmiis ve siire¢ sonunda ratlarda o0Steoporoz

olustugu tespit edilmistir. (Tablo 2)

Ik KMD | ikinci KMD | Kemik
Olctimii Olctimii yogunlugunda

Yiizdesel Azalma

Ratl 0.1490 0.1280 %14,01
Rat2 0.1570 0.1251 %20,31
Rat3 0.1410 0.1341 %4,89

Rat4 0.1520 0.1302 %14,34

Tablo 2: Ratlar ve ilk ve son kemik mineral dansite Olgiim

degerleri
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Resim 3.1, Resim 3.2 Ratlara kemik dansitometri dl¢iilmesi
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3.2 Gruplarin belirlenmesi

Yapilacak olan ¢aligma i¢in osteoporotik ratlar 4 gruba ayrilmistir.
Bu gruplardan kontrol grubu olan A grubundaki ratlara kirik modeli
olusturulup herhangi bir tedavi verilmemistir. B grubundaki ratlara kirik
modeli olusturup 6 hafta D vitamini ve Ca kompleksi (Kaldeos® Abdi
Ibrahim, Tiirkiye) (Resim 3.3) oral gavaj olarak verilmistir. C
grubundaki ratlara kirik modeli olusturulup ameliyat sonras1 2. Haftada
zoledronik asit 0.1 mgr/kg, subkutan (Aclasta®, Novartis, Tiirkiye)
olarak verilmistir. Resim 3.4) D grubundaki ratlara ise kirik modeli
olusturduktan sonra hem 6 hafta D vitamini ve Ca kompleksi verilmis

hem 2. Haftada zoledronik asit subkutan enjeksiyonu yapilmistir.(

Tablol)

Grup Adi Rat Sayis1
Kontrol A 10
Kalsiyum+ D vitamini B 10
Zoledronik asit C 10
Kalsiyum+ Dvitamini D 10
Zoledronik asit

Tablo 1 Gruplarin olusturulmasi



Resim 3.3 Ca+ Dvitamin kompleksi

2

A,

Resim 3.4 Zoledronik asit
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3.3 Cerrahi Prosediir

Steril ameliyathane kosullarinda gerekli preoperatif hazirliklar
yapildi. Xylazine 10 mg/kg sol kasik bolgesinden intraperitoneal olarak
uygulanarak genel anestezi saglanmistir. Ameliyat hazirliklar1 sirasinda
ratlarin sol alt ekstremiteleri tras edilerek %7.5 povidon iyot ile uygun
saha temizligi yapilmis ve steril olarak ortiilmistiir. (Resim 3.5) Sonra;
tibia proksimal 1/3 likk kisim anteromedialinden 1.5 cmlik longitudinal
insizyonla girilerek cilt, cilt altt gecilmistir. (Resim 3.6) Kemige
ulagilarak tiim ratlarin sol tibia proksimal metafizodiafizer bolgesinden
1200 devir/dk ik ve 2.0 mmlik elektrikli matkap ile transvers olarak
delik acilarak kirik modeli olusturulmustur. (Resim 3.7 ve Resim 3.8) ilk
kez Taguchi ve ark [71] ve Uchida ve ark [72] tarafindan tanimlanan
tibia metafizinde pencere kirik modeli kullanilmistir. Ardindan cilt 4/0
monofilament emilmeyen dikis ile anatomik olarak kapatilmistir. % 7.5

povidon iyot ile ameliyat sahasinin pansumani yapilmstir. ( Resim 3.9)



Resim 3.5; Ratlarin sol alt ekstremitelerinin hazirlanmasi

Resim 3.6: Insizyon ve cilt katlarinin gegilmesi
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Resim 3.7: Sol tibialarin 2.0 lik drill ile delinmesi ve kirik modeli

olusturulmasi

o

Resim 3.8: Kirik modeli



44

Resim3.9 Cilt katlarinin kapatilmasi

3.4 Postoperatif Bakim

Ratlar gruplarina gore farkli kafeslere konulmustur. Ratlara normal
diyet verilerek aktivite kisitlamasi yapilmamistir. 6 hafta siireyle
veteriner hekim kontroliinde hayvanlar bakim almiglardir. Calismanin bu
boliimiinde herhangi bir rat 6liimii veya herhangi bir cerrahi veya cerrahi

dis1 komplikasyona rastlanmamustir.

3.5 Ratlarin Sakrifikasyonu

Ratlarin sakrifikasyonu i¢in yiliksek doz anestezik madde verilmistir.
Ardindan Sol tibialar rezeke edilerek ¢ikartilmistir. (Resim 3. 10)
Cikartilan tibialar; her gruptan 2 ser adet alinarak %10 luk formaldehid
solusyonunda 4 giin tutularak fikse edilmis ardindan 15 giin %10luk

formik asitte dekalsifiye edilmistir. Sonrasinda parafine gomiilerek 4um
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longitudinal kesitleri alinarak hematoksilen- eozin ile boyanmis ve
mikroskopik incelemeye uygun hale getirilmistir.
Diger tibialar hazirlanarak radyolojik ve mekanik incelemeye

alinmustir.

Resim 3.10 Rezeksiyon sonrasi rat tibiasi

3.6 Mekanik inceleme:

Mekanik incelemeye alinacak olan tibialara; diisiikk kapasiteli burma
test sistemi (Instron 55MT2 Instron inc., USA) ve O6zel burma testi
yazilimi ( Partner, Instron inc., USA) kullanilarak dayaniklilik 6l¢iimii
yapilmistir. (Sekil3.11) Yapilan deneyler icin TOBB Ekonomi ve
Teknoloji  Universitesi, Malzeme Test Laboratuvari, (Ankara)
kullanilmustir. Tibiadaki kirik kallusunun dayaniklilik giiciiniin test
edilebilmesi i¢in cihazin c¢enelerine uygun hale getirilmesi

gerekmektedir. Sert alg1 kullanilarak tibialarin proksimal ve distal uglar1
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kirik kallusu disarida kalacak sekilde cihazin ¢enelerine uygun hale
getirildi. Alginin donmas1 sirasinda; akstaki bozukluga bagli olarak
olusabilecek bending veya shear gii¢cleri engellemek amaciyla yari
silindir seklinde 6zel olarak yapilmis bir aparat kullanilmistir. Hazirlanan
materyal sisteme oturtularak 2,5 derece/sn sabit a¢1 ile burulmustur.
(Sekil 3.12) Yiik /derece grafigi kayit edilirken; kirilma sirasindaki ani
diisiisiin oldugu yerden onceki en yiiksek tork degeri maksimum burulma
dayaniklilik  glici  (N.m) olarak nitelendirilmigtir.  (Sekil3.13)
Maksimum burulma dayamklilik giicli; kirik anindaki burulma agisina
boliinerek burulma sertligi hesaplanmistir. Dayaniklilik giicii ve burulma
sertligi parametreleri gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirma i¢in

kullanilmistr.

Resim 3.11: Burma islemi i¢in kullanilan cihaz



Resim 3.12 Burma iglemi

Resim 3.13: Maksimum tork degerinin degerlendirilmesi
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3.7 Histolojik inceleme

Hazirlanan preparatlar Nikon DS-U3 Digital sight Y THS (Japan)
isimli Isik mikroskobunda x40 ve x100 biiylitmelerde incelenmis ve
olgular kemik trabekular kalinligi, kallus yapisi, kemik mikro mimarisi,

kirik fazi1 agilarindan degerlendirilmistir.

3.8 Istatistiksel Analiz:

Gruplar arasindaki maksimum burulma giicii, kirilma agis1 ve kirilma
sertligi sonuglariin istatistiksel degerlendirilmesi i¢in Kruskall Wallis H
testi kullanilmistir. Kruskall Wallis H testi sonuglar1 anlamli ¢iktiginda,
coklu karsilastirma i¢in Bonferroni’nin belirledigi Mann - Withney U
testi kullanilmistir. Degiskenler median degerleri ve standart sapma
olarak verilmistir. Istatistiksel analiz 1BM SPSS Statistics 20, SPSS inc.,
an IBM Co., Somers, NY kullanilarak yapilmuistir.



4. Sonuglar :

4.1 Biyomekanik Test Sonuglari:
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AB,C ve D gruplarindaki ratlarin sakrifikasyon sonrasinda islem

yapilan tibialar1 torsiyonel gii¢ uygulanarak kirilmis ve olusan kirigin

spiral oblik seklinde olustugu ve olusturulan kirik modeline ulastigi

gozlemlenmistir. Olgiilen maksimum burulma giicii, maksimum burulma

acilar1 ve kirilma sertlik degerleri 6l¢iilmiistiir.(Tablo 3, Tablo 4,Tablo 5)

Kontrol Ca+ D vitamini | Zoledronik asit | Zoledronik asit
ve Ca + D vit
0,11 0,29 0,38 0,25
0,23 0,23 0,31 0,49
0,22 0,18 0,3 0,25
0,21 0,26 0,36 0,33
0,24 0,21 0,25 0,29
0,29 0,25 0,4 0,36
0,25 0,24 0,34 0,15

Tablo3: Maksimum Burulma giigleri (Nm)



Kontrol Ca+ D vitamini | Zoledronik Zoledronik asit
asit ve Ca+ D vit
18,361 19,88 18,911 9,8811
14,747 17,182 23,872 24,259
15,571 11,055 17,507 11,125
11,618 19,392 15,591 24,404
23,556 15,224 20,555 29,996
13,882 9,105 17,227 22,906
18,2365 19,215 16,453 4,6058

Tablo4: Maksimum Burulma agilar1 (°)

Kontrol Ca+ D vitamini | Zoledronik asit | Zoledronik asit
ve Ca + D vit
0,006 0,0146 0,0201 0,0253
0,0156 0,0134 0,013 0,0202
0,0141 0,0163 0,0171 0,0225
0,0181 0,0134 0,0231 0,0135
0,0102 0,0138 0,0122 0,0097
0,0209 0,0275 0,0232 0,0157
0,0137 0,0125 0,0207 0,0326

Tablo 5: Burulma sertlikleri

50

Daha sonra istatistikleri yapilarak median degerlerininin ve standart

sapmalarinin bulundugu tablo olusturulmustur.
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Kontrol Ca+ Dvit Zol (n=7) Zol+Dvit

(n=7) (n=7) - (n=7) P
Maksimum
burulma [8'35] 0.23 [0.05] 0'33a[t9'08] 0.29 [0.11] % | 0.005
glicu '
Burulma 15.571 22.906
acisI [4.479] 15.3[8.337] | 18.9 [3.328] [14.523] 0.371
Kirilma 0.014
Sertligi [0.008] 0.015[0.003] | 0.017 [0.01] | 0.020 [0.011] | 0.386

Degerler median gostermektedir. [Standart sapma]

% Kontrol grubundan istatistiksel anlamli fark bulunmustur. °: Dvitamini
grubundan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Tablo 6: Gruplarin maksimum burulma giigleri, maksimum burulma

acilar1 ve kirilma sertlikleri (Degerler Nm olarak verilmistir)

Gruplar arasinda yapilan istatistiksel analiz sonucunda sadece

maksimum burulma giicii bakimindan fark bulunmustur. Burulma agis1

ve kirilma sertligi degerleri bakimindan gruplar arasinda fark
saptanamamuistir.

Zolendronik asit tedavisi alan 3. grubun maksimum burulma giicii
degerleri kontrol (grup 1) ve sadece kalsiyum ve D-vitamini alan
gruplara (grup 2) gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Zolendronik asit tedavisine ek olarak kalsiyum ve D-vitamini alan
grubun (grup 4) maksimum burulma giicli degerleri kontrol grubuna

(grup 1) gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
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Burulma agis1 degerlendirildiginde, Zoledronik asit ve Zoledronik
asit ve D vitamini verilen gruplarda maksimum burulma agis1 kontrol ve
kalsiyum ve D vitamini verilen gruplara gore daha yiiksek bulunmus
fakat istatistiksel anlamli fark bulunamamistir. Son olarak kirilma sertligi
degerlendirilmis ve sonugta yine Zoledronik asit ve Zoledronik asit ve D
vitamini verilen gruplarda kontrol ve kalsiyum ve D vitamini verilen
gruplara gore daha yiliksek bulunmus fakat istatistiksel anlamli fark

bulunamamustir. ( Grafik 1, Grafik2, Grafik 3)

nm  Maksimum burulmaglicu

0,35 1

0,3
0,25
0,2
0,15 B Maksimum burulma giicii
01 1
005
.-"'! | | | I-"'l.

Kontrol Ca+Dvit Zol{n=7) Zol+Dvit
(n=7) (n=7) (n=7)

Grafik 1 Maksimum burulma giicti (Nm)
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Kontrol Ca+ Dwit Zolin=7) Zol+Dwit
in=7) in=7) in=7)
Grafik 2: Maksimum Burulma agis1
= - - [T
Sertlik Degeri Kirilma Sertligi
0,02
0,015 1~
001
B Kirilma Sertligi
_._f
0,005
a = T T T d

Kontrol Cat+Dvit  Zol(n=7) Zol+Dwit
(n=7) (n=7) (n=7)

Grafik 3 Kirilma sertligi
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4.2 Histolojik Sonuclar:

Olgul. Ca + D vitamini verilen grup

X100 Biiyiitme

Sekil 4.2.1 ve Sekild.2.2 : Siyah oklar girisim yapilan odaktaki
hemorajiyi , Sefaf oklar matiir lamellar kemik olusumunu
gostermektedir. Egri oklar ise osteoporotik degisiklikleri yansitan kemik

iligi goriiniimiidiir.
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Incelenen kesitlerde invaziv girisim yapilan odakta hemoraji
izlenmistir. Kemik iligi mesafesi; osteoporotik degisiklikleri yansitan
sayica azalmig ve nispeten incelmis goriinlimde izlenmistir. Eozinofilik
ve matilir yapida lameller kemik trabekiilleri izlenmistir. Kemikteki
tyilesme tamamlanmistir ve diger olgulara gore iyilesmedeki kallus daha

az olarak tespit edilmistir.

Olgu2. Zoledronik Asit verilen grup

X40 Biiyiitme



56

X100 Biiyiitme

Sekil 4.2.3 ve Sekil4.2.4: Siyah oklar sement ¢izgilerini, seffaf oklar
artmis korteks kalinligini, egri oklar ise mediiller kavitedeki matiir artmis

kemik trabekiillerini gostermektedir.

Kesitlerde kirik alani ile uyumlu olan odakta korteks kalinligr artmis
olarak degerlendirilmistir, mediiller kavitede matiir ve kalinlasmis kemik

<

trabekiilleri izlenmistir.  Remodelling evresinde izlenen union’
alanindaki kemik dokularinda egzajere kemik yapimini disiindiiren

sement cizgileri mevcuttur.



Olgu3. Zoledronik asit verilen grup

X100 Biiyiitme
Sekil 4.2.5 ve Sekil 4.2.6: Siyah oklar sement ¢izgilerini, seffaf oklar

artmus korteks kalinligini, egri oklar ise mediiller kavitedeki fokal
osteoporotik degisiklikleri gostermektedir.

57



58

Kesitlerde kalinlagsmis kemik korteks ile devamlilik gosteren kirik
alaninda matiir lameller kemik dokularinda sement ¢izgileri mevcuttur.

Mediiller kavitede fokal osteoporotik degisiklikler izlenmektedir.

Olgu 4. Zoledronik asit + D vitamini verilen grup

X100 Biiytitme
Sekil 4.2.7 ve Sekil4.2.8: Siyah oklar sement ¢izgilerini, egri oklar

mediiller kavitenin daraldigin1 gostermektedir.
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Oldukca kalinlasmis goriinlimde korteks ile devamlilik gosteren kirik
alaninda kopriilesme gosteren ‘remodelling’ evresinde egzajere kallus
formasyonu izlenmistir. Say1 ve kalinliklar1 nispeten artmig goriintimde
matiir kemik trabekiillerinde sement ¢izgileri mevcuttur. Kemik iligi

mesafesi fokal olarak daralmustir.

Olgu 5. Zoledronik Asit + Dvitamini verilen grup

X40 Biiytitme
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X100 Biiyiitme

Sekil 4.2.9 ve Sekil4.2.10: Siyah oklar sement cizgilerini, seffaf oklar
artmis korteks kalinligini, egri oklar ise mediiller kavitedeki matiir artmis

kemik trabekiillerini gostermektedir.

Incelenen  kesitlerde  kirik  alaninda  kalinlasmus  korteks
devamliliginda ‘remodelling’ evresinde izlenen matiir lameller kemik

trabekiillerinde sement cizgileri izlenmistir.
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5. TARTISMA

Osteoporoza bagli kiriklar yaslilarda sik  goriilmektedir ve
populasyondaki yas ortalamasinin artmasina bagli olarak da sikligi her
gecen giin daha da artmaktadir. Vertebra cismi, proksimal humerus,
femur ve distal radius kirig1 bu kiriklarin en sik goriilenlerindendir. Bu
kiriklar yashlarda mortalite, morbidite, ve hastanede kalmaya neden
olmaktadir.[67]Osteoporotik  kalga kiriklar;; endistriyel ilkelerde
yasayan yaslt hastalarda morbidite, mortalite ve 6zgiirliik kaybinin en
onemli nedenidir.[68,69] Ilk kirik olusmasinin ardindan kalga
kiriklarinda trabekiiler mimari immobilizasyona bagh olarak degisir. 80
yasin lizerinde olma ve immobilizasyon ikinci kirik olma olasiligini
artirmaktadir.  Iskelet iizerindeki yiikiin eksikligi, kemiklerdeki
kalsiyumun mobilizasyonunun artmasina neden olur ayrica kas tonusu
azalmasina neden olarak diisme riskini ve ikinci kez kirik olusma riskini

artirmaktadir. [70]

Osteoporoz gibi kemik kirillganliginda artis gosteren hastaliklarda ilk
kez kirik goriilmesi ve tekrar kirik olusmasi goriilmesi ihtimali
artmaktadir. Osteomalazi, rasitizm ve osteoporoz gibi hastaliklar kirik
olusmasinda en oOnemli risk faktoridir.[73,74,75] Osteoporozun
olustugunda taninmasi ve dogru tedavisinin yapilmasi bugiin hem bu
kiriklarin olusmamasi hem de kiriklarin tedavilerinin yapilmasinda
onemli yer tutmaktadir. [76] Osteoporoz insidansi 6zellikle kadinlarda
yasam siirelerinin uzamasina bagli olarak artmis ve bu yilizden
osteoporotik kiriklar biiyiik sosyoekonomik sorunlara yol agmaktadir.
Ortopedistler sik sik kemik metabolizma bozukluguna bagh kiriklarla
karsilagsmaktadir.
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Osteoporoz ilaglar1 temel amag¢ olan osteoporozun tedavisi ile
kemik kirilganligina bagh kiriklar1 engeller. Ancak kirik olustugunda
hizli ve sorunsuz kirik iyilesmesi de ¢ok 6nemlidir. Insanlardaki kirik

iyilesmesinde osteoporoz ilaglarinin etkileri az bilinmektedir. [77]

Bu ¢alisma ile bir osteoporotik ila¢ olan zoledronik asitin ratlardaki
osteoporotik kirik modelinde kirik iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi
tespit edilmis ve bu ila¢ ile yapilacak insan caligmalari ile klinikteki

osteoporotik kirik iyilesmesinin bir pargasi olabilecegi 6n goriilmektedir.

Cok sayida kirik; kirik 1yilesmesinin gecikmesi nedeniyle komplike
olmaktadir. Bu; yasli, osteoporotik, postmenopozal ve beslenme
bozuklulugu olan hastalarda daha belirgindir. Kirik kaynamamasi;
kaynama siirecinde belirgin duraklama ile karakterizedir ve ¢ogu vakada
ek girisime ihtiyag duymaktadir. Bu, hasta i¢in hayatini olumsuz yonde
etkileyen onemli bir komplikasyondur. Ayrica saglik harcamalarini da

artirmaktadir.

Kirik 1iyilesmesinin biyolojik siireci komplekstir ve bircok dis
faktorden etkilenmektedir. Bunlar hasta ile ilgili saglik durumu ve
beslenme durumu gibi faktorler olabildigi gibi hasta bagimsiz kirik

stabilizasyonu ve travma siddeti gibi faktorler de olabilir.

Bizim calismamiz kirik iyilesmesini etkileyebilecek diger faktorleri
engellemek amaciyla ayni sekilde beslenen ayni ortamda yasayan ayni
sekilde beslenen agirliklar1 benzer ayni cins hayvanlar iizerinde
yapilmistir . kirik stabilizasyonuve travma siddeti gibi faktdrlerden
etkilenmemesi amaciyla tiim ratlara ayni protokol ile kirik modeli
olusturulmus ve kirik iyilesmesi histolojik ve biyomekanik olarak

incelenmistir.



63

Kirik 1yilesme problemleri hastanin yasamini olumsuz yonde etkiler
ve saglik harcamalarm artirir. Ikinci bir cerrahi veya kemik biyolojisini
stimiile etmek gerekir. Kirik iyilesmesini artirmak i¢in yapilacak gelecek
biyoteknolojik ¢aligmalar yararli olacak ve bu tiir sorunlarin ¢ozlimiinde

faydali olabilecektir. [78]

Kirik kaynamasi hizli kemik rejenerasyonunu takiben yeni
olusturulan kemikte osteoklastlarin onciiliigiinde yeniden sekillenme ile
eski geometrik konfigurasyonuna ve yapisal integrasyonuna donmesi
olayidir. Kirik iyilesmesi ¢ogu vakada sorunsuz olarak tamamlanir.
Ancak %5-10 vakada gecikmis kaynama ve kaynamama gergeklesir.
[79] Kaynamama; tedavideki bir boliimiin yokluguna bagl yeni kemik
olusmasinin bozulmasidir. Bundan dolayr tam bir kirik iyilesmesi

olabilmesi i¢in normal bir biyolojik siire¢c gerekmektedir.

Calismada kullanilan zoledronik asitin birincil fonksiyonu
osteoklast inhibisyonu ile olmaktadir. Calismamizda remodelling
asamasina kadar zoledronik asitin kirik iyilesmesini anlamli olarak
olumlu yonde etkiledigi tespit edilmistir. Ancak remodelling asamasinda
kirik  iyilesmesini  nasil  etkileyecegi bu c¢alisma ile agiga
kavusturulamamustir. Bu nedenle daha uzun takip siirelerini igeren yeni

caligmalara gereksinim oldugu asikardir.

Bir¢ok molekiil ve ilag kirik iyilesmesini hizlandirmak ve artirmak

amaciyla denenmis ve kullanilmistir.

Hayvan c¢alismalarinda; sistemik uzun donem Kkortikosteroid
kullanimi kirik iyilesmesini ve kallus sertligini engeller. [35] Klinik
calismalarda intertrokanterik kal¢a kiriklarinin %6,5 oraninda artmis

kaynamama ile sonug¢landig1r gosterilmistir. [36] Steroidlere ek olarak
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NSAIDIlerin antiprostaglandin aktivitelerinden dolay1r uzamis kaynama
zaman ile iligkilendirilmistir. Hayvan verileri gostermistir ki COX 2
selektif NSAID lerin doz bagmmsiz olarak kirik iyilesmesini
etkilemektedir ve kirik sonras1 bakimin ilk asamalarinda uzak durulmasi

gerekmektedir. [37]

Jejebalin ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada metforminin kirik

iyilesmesine herhangi bir etkisi olmadigini gostermistir. [84]

Anjiogenez kirik sonrasi rejenerasyonda temel rol oynamaktadir. 2
temel hormonal yolak anjiogenezi kontrol etmektedir. Bunlar VEGF
yolagi ve anjiopoietin yolagidir. Keramaris ve arkadaslar1 [85] yaptiklari
calismada VEGF iin kritik kritik boyutlardaki kemik defektlerinin
tedavisinde anlamli olabilmektedir. Ve VEGF {in temel olarak
osteoprogenitor hiicrelerin osteoblastalara doniistiiglinii ve rejenere olan

kemik dokusundaki mineralizasyonu artirdigini bulmuslardir.

Stronsiyum ranelat kemik yapimini artiran ve kemik resorpsiyonunu
engelleyerek etki gosteren bir ilagtir ve potansiyel olarak kemik
iyilesmesini artirabilecek bir ilagtir. Vendz tromboemboliye neden
olmas1 ve fenilketonurili hastalarda kullanilamamasi nedeniyle klinik
kullanimi1 kisitlanmustir. Kirik iyilesmesine olan etkileri az bilinmektedir
ve kemik yapiminda hem kemik yapimin artima hem de resorpsiyonunu
engellemesi sebebiyle stronsiyum ranelat ile ilgili yeni calismalar
yapilmaktadir. Kirik iyilesmesine olumlu etkileri gosterilmistir.
Ulkemizde ise potansiyel yan etkilerinden dolayr kullanim
kisitlanmistir.  Dolayisiyla  kirik  iyilesmesine  olumlu  etkileri
gosterilmesine ragmen bu konudaki klinik kullanimi konusunda dikkatli

olunmas1 gereken bir molekiildiir.
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Paratiroid hormon osteoporoz tedavisinde kullanilan kemik
tizerinde anabolik etki gosteren ilk molekiildiir. Parat hormonun kirik
tyilesmesine olan etkisini gosteren ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bu
caligmalar sonrasinda parat hormon kirik iyilesme sorunu olan hastalarda
potansiyel tedavi segenegi olmustur. Ancak bu konuda da c¢ok sayida

klinik alismaya ihtiyag¢ vardir. [80]

Teriparatid 2002 yilinda FDA tarafindan onaylanmig PTH nin ilk
34 aminoasidini igceren rekombinan bir peptiddir. Teriparadidin siirekli
verilmesi kemik kaybina neden olurken aralikli verilmesinin kemik
lizerinde anabolik etkisi vardir ve kemik olusumunu stimiile eder.
Teriparatidin; kemik mimarisini giiclendiren, hem kanselloz hem de
kortikal kemikte artis meydana getiren bir ilagtir. Anabolik etkisini
osteoblast stimiilasyonu ile gerceklestirir. Teriparatidin trabekiiler
kemikteki etkileri kortikal kemikteki etkilerinden daha fazladir. Ciinkii
trabekiiler kemikteki osteoblastlara olan etkileri kortikal kemikteki
osteoblastlara olan etkisinden daha fazladir. Teriparatidin kirik
kallusunun  giiclinii  artirarak  kirik  iyilesmesini  hizlandirdigi
gosterilmistir. [86] Hayvan ¢alismalarinda enkondral kemiklesme kemik

yeniden sekillenmesini artirdig1 gésterilmistir. [86]

Chintamaneni ve ark [81] bir olgu sunumunda 57 yasinda erkek
hasta motosiklet kazasi sonrasinda sternum kirig1 geciren bir hastayi
tedavi etmisler. Tedavide sternum kiriginda kaynamama goriilmiis
sonrasinda teriperatid kullanmislar ve 9 ay sonra kirik iyilesmesi
gerceklesmistir. Rubery ve Bukata ise [82] tip 3 odontoid kirig1 olan 3
hastay1 konservatif olarak tedavi etmisler kirik kaynamamas1 sonrasinda
teriperatid  kullanilarak ~ klinik  iyilesme  biyolojik  seklide
gergeklestirilmistir.
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Denosumab, osteoklast formasyonunu ve fonksiyonunu inhibe
ederek etki gosteren yeni satigsa sunulan antiresorptif bir ajandir. Bir fare
calismasinda tek tarafli transvers femur kirigi olusturulmus, ve farelere
10mg/kg denosumab, alendronat 0,1 mg/kg 42 giin boyunca haftada iki
kez verilmis, kallustaki mineralize kikirdak miktarinda artig tespit
edilmis. Ancak remodelling ve kallus organizasyonu gecikmistir. Kirik
stireci gecikmis olmasina ragmen kirik bolgesindeki kallus giicii kontrole
gore anlamli sekilde artmis olarak bulunmustur. Bu calismada
denosumabin etkileri bifossonatlar ile aynidir ama daha ¢ok calismaya

ihtiyag vardir. [83]

Bizim c¢alismamizda zoledronik asitin etkileri denosumab ile
paralellik gostermektedir. Biz bunu etki mekanizmasindaki benzerlige
bagladik. Ancak bizim c¢aligmamizda osteoporoz olusturulmus olmasi
osteoporoz tedavisinde kullanilan bu molekiiliin osteoporotik kirik

yilesmesi konusundaki etkisi gosterilmistir.

Zoledronat; kirik kaynamasi sirasinda metafizdeki kemik Kitlesini
artiran, en potent bifosfonattir [8, 12] ve osteoporoz, paget hastaligi,
metastatik ve osteolitik kemik hastaliklari, malign hiperkalsemi ve

osteogenezis imperfekta gibi bir¢ok hastaliklarda kullanilmaktadir. [49]

Yaptigimiz ¢alisma ile amagladigimiz sekilde zoledronik asit
tedavisi yapilan osteoporotik ratlarda kirik iyilesmesi zoledronik asit
tedavisi alan ratlarin tibialarinda tedavi verilmeyen ve kalsiyum ve D
vitamini verilen rat tibialarina gore kemik iyilesmesi histolojik olarak
daha fazla kallus dokusu igerir sekilde yani artmis kemik iyilesmesi ve
biyomekanik olarakta artmis burulma giicii ile daha saglam kemik

yapisina sahip oldugu ve bulunmustur. Ancak zoledronik asit tedavisine



67

kalsiyum ve D vitamini eklenmesi ile histolojik ve biyomekanik kemik

ozelliklerinde ek bir degisim elde edilememistir.

Bununla baglantili olarak osteoporotik kirig1 olan hastalarin
tedavilerine tek doz Zoledronik asit eklendiginde kirik kalluslari daha
giiclii olacaktir. Bu ise bize erken mobilizasyon imkani ve daha lyi
implant tutunumu saglayacak ve sonug olarak da ikinci kez kirik olusma
riskini azaltacaktir. Hastalarin mortalite, morbidite ve hastanede kalis

suresi azalacaktir.

Calismamizda; biyomekanik test sirasinda kirik olusturmak igin
uygulanilan maksimum burma giicii zoledronik asit grubunda kontrol
grubu ve kalsiyum ile D vitamini verilen gruba goére anlamli olarak
artmis olarak bulundu. Bu bize; yeniden kirik olusturmak igin
Zoledronik asit verilen gruptaki kemiklere kontrol grubundaki ve
kalsiyum ile D vitamini verilen gruptaki kemiklere oranla daha fazla
kuvvet uygulamamiz gerektigini gosterdi. Ancak burulma agisi ve bu
kuvvetin burulma agisina bdliinmesi ile bulunan burulma sertligi
degerlerinde anlamli bir artis saptanmadi. Bir materyalin sertligi
arttiginda strese karsi verilen yanitta gerinimi (strain) azalacak ve daha
cabuk kirilma gerceklesecektir. Bu agidan burulma sertligimizin anlamli
olarak artmamasi kemigin gelen streslere karsi gerinimini (strain)

degistirmemis ve daha kolay kirilan bir kemik olusmamustir.

Calismamizda histolojik olarak tiim kesitlerde kirik kaynamasinin
remodelling safthasinda oldugu goriilmiistiir.  Zoledronik asit ve
zoledronik asit ile D vitamini beraber verilen gruplarda kirik bolgesinde
matiir lameller kemik dokularinda sement ¢izgileri goriilmiistiir. Bu bize

kirik bolgesinde artmisg bir kemik yapimi oldugunu gdstermektedir.
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Ayrica kesitlerin bir boliimiinde medullar kaviteyi daraltan kopriilesme
gosteren asiri kallus tespit edilmistir. Ek olarak mediiller kavitede matiir
ve kalinlasmis kemik trabekiilleri izlenmistir. Kalsiyum ve D vitamini
verilen grupta ise kemik 1iligi mesafesi; osteoporotik degisiklikleri
yansitan sayica azalmig ve nispeten incelmis goriinimde izlenmistir
ayrica  eozinofilik ve matiir yapida lameller kemik trabekiilleri
izlenmistir. Kemikteki iyilesme tamamlanmistir ve diger olgulara gore
tyilesmedeki kallus daha az olarak tespit edilmistir.

Marcos Almeida Matos ve ark [2] yaptigi ¢alismada zoledronik
asitin kirik iyilesmesi lizerine olan histolojik etkileri incelenmis ve
kesitlerde genis bir kallus olusumu trabekiiler kemik ile orgiilii kemikte
belirgin artis tespit etmislerdir ve kirik iyilesmesini artirmadigini
bulmuslardir. Primer kemik yapiminin arttigint yalniz remodelling
fazindaki olas1 inhibisyona bagli olarak bu durumun ortaya ¢iktigini
savunmuslardir. Bu calismada kirik olusturulmasini takiben 1. 2. Ve 4.
Haftalarda kesitler incelenmis ve erken kirik iyilesme sathalari
incelenmistir. Bizim ¢alismamizda ise kirikk modeli olusturulmasini
takiben 6. Haftada kesitler incelenmis ve remodelling fazindaki kirik
iyilesmesi degerlendirilmistir. Calismamizda ise kirik bolgesinde artmis
lamellar kemik yapimu dikkati gekmektedir.

Klodronat, alendronat, etidronat ve incadronat gibi bifosfonatlarin
kirik iyilesmesine olan etkisi arastirilmis ve kirik iyilesmesine etkisinin
olmadigr gosterilmistir. [58, 59,60] Ancak Kiely ve arkadaslari [8]
distraksiyon osteogenezinde zoledronik asit kullanimi ile yeni kemik
olusumunda artig tespit etmistir. Ayrica zoledronatin metafizde kemik
iyilesmesi sirasinda muhtemelen remodelizasyon iizerinden yeni kemik

olusumunu artirdigi bildirilmistir. [61] Bizim ¢alismamizda da kirik
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modelinin metafizer bolgede olusturulmus olmasi nedeniyle bu bolgede
daha fazla kemik yapimi olustugu diistiniilmiistiir.

Matos c¢alismasinda, zoledronat alan grupta kallus hacminin daha
genig, Orglimsii ve trabekiiler kemikte belirgin sekilde artis tespit
etmistir. Bizim bulgularimizda Matos’un bulgularina paralel 6zelliktedir.
Zoledronik asitin sadece osteoklastik aktivitenin azalmasi ile
acilanamaycak etkilerinin olmasi gerekmektedir. Ciinkii Zoledronat alan
iki caligmada da yeni kemik olusumunda artis tespit edilmistir.
Osteoklastik aktivitenin daha ¢cok remodelling asamasinda etkili oldugu
bilinmektedir ve erken kirik iyilesme doneminde neden kemik yapiminin
arttigina dair yeterince histopatolojik kanit bulunmamaktadir. Erken
donem kemik miktar1 ve hacim artisin1 agiklamak i¢in daha ileri
histopatolojik caligmalara ihtiya¢ vardir.

Matos remodelizasyon asamasinda  osteoklastik  aktivitenin
baskilandigin1 bulmustur. Fakat yukarida da tartisildig1 gibi ge¢ donem
osteoklastik aktivitenin azalmasinin erken donem kemik yapimini
aciklamasi miimkiin degildir. Zoledronik asitin erken iyilesme
doneminde anabolik etki gosterme olasilig1 yiiksektir.

Zoledronatin etkisi diger bifosfonatlardan farkli degildir. Peter, Li
Goodship gibi yazarlar sirasiyla alendronat, incadronat ve pamidronat ile
yapilan kemik iyilesmesi deneysel modellerinde yeni kemik olusumunda
artis oldugunu bildirmislerdir. [62,63,64] Ayrica bu ¢aligmalarin
hicbirinde bifofonatlarin kirik iyilesmesine olumsuz etki gdsterdigi
bildirilmemistir.

Zoledronat en etkin bifosfonattir ve etki mekanizmasi pamidronat ile
benzerdir. Amanat ve ark; [65] kemik iyilesmesinde zoledronatin, kallus
kemik mineral igerigini artirdigini, mekanik dayanikliligi daha yiiksek

bir kemik doku edilmesini sagladigini tespit etmislerdir.
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Mc Donald ve ark da yaptig1 ¢aligmada primer kemik trabekiillerinde
bozulma, daha fazla miktarda kallus ve mekanik dayaniklilik elde
etmislerdir. [66]

Biitin bu c¢alismalarda bifosfonat alan gruplarda yeni kemik
hacminde artis olmasi, osteoklastik aktivitenin erken iyilesme fazinda
inhibisyonuna bagli olarak ortamdan yeni kemik olusumunun
uzaklastirllamamasimna bagli olabilir. Bununda goz ardi edilmemesi
gerekir. Fakat neden ne olursa olsun bifosfonatlarin kirik iyilesmesine
olumsuz bir etkisi yoktur. Daha 6nceki ¢aligmalar normal kemik dokusu
lizerinde yapilmustir. Bizim c¢alismamiz osteoporotik kemik dokusu
lizerinde yapilmis ve sonug olarak benzer kirik kallusu ve biyomekanik
dayaniklilik artis1 tespit edilmistir.

Bir diger calismada Yuji ve ark [54] ratlarda femoral kirik modelinde
BMP2 ve zoledronik asitin kirik iyilesmesine olan etkilerini arastirmis ve
2. Haftada bakilan histolojik kesitlerinde kirik hattinda kikirdak olusumu

ile immatiir yeni kemik olusumu tespit etmislerdir.

Ozturan ve ark [55] yaptig1 bir ¢alismada osteoporotik ratlarda
osteoporoz i¢in kullanilan bir diger ilag olan stronsiyum ranelatin etkisi
incelenmis ve kirik iyilesmesinde artis tespit etmislerdir. Bu ¢alismada
osteoporoz kriteri olarak BMD ol¢iimlerinde anlamli diisme kriter olarak
almmustir ve BMD 0,27 den 0,26 ya diismiistiir sonug olarak %3 KMD
distisi goriilmistiir. Bizim ¢alismamizda ise %4,89- %20,31 oraninda
KMD de diisme mevcuttur.

Bir diger ¢alismada, Shuid ve ark osteoporotik kemikte erken kirik
iyilesme fazinda alfa tokoferoliin etkisini aragtirmis ve kallus hacmi ile

safthasinda degisiklik olmamasina ragmen kirik iyilesmesini olumlu
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etkiledigini bulmus bunu da alfa tokoferoliin anti oksidan etkisine
baglamistir. [56]

Bir diger calismada ise Lingjie Fu ve ark overektomize rat
femurlarindaki kirik iyilesmesine 1-25 dihidroksi vitamin D nin
etkilerini arastirmis ve 1, 25 dihidroksi vitamin D nin histomorfometrik
parametreleri, mekanik dayanikliligi artirarak kirik  iyilesmesini
giiclendirdigini bulmus ve [57] bu durumu ise 6rgiilii kemigin lamellar
kemige donilisiimiinii artirdigina baglamislardir.  Yaptigimiz caligmada
kalsiyum ve D vitamini verilen grupta diger gruplara gore histopatolojik
ve biyomekanik olarak kirik iyilesmesinde olumlu bir degisiklik tespit
edilmemistir. Bunun nedeni ise Lingjie Fu ve arkadaslarinin
caligmasinda 3 nokta yiiklenmesi ile tekrar kirik olusturulmus
caligmamizda ise burma ile tekrar kirik olusturulmustur bu ise farkliligin
nedeni olabilir.

Ortopedistlerin gorevi kirik stabilizasyonu ile bitmemektedir. Altta
yatan hastaligin tedavisi ve kirik iyilesmesi olumlu yonde etkileyecek

spesifik ilaglar1 kullanmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Osteoporotik ratlarda olusturulan kirik modelinde tek doz
zoledronik asit tedavisi kirik iyilesmesini biyomekanik ve histolojik
olarak olumlu yonde etkilemistir.

2. Osteoporotik ratlarda olusturulan kirtk modelinde giinliik verilen
kalsiyum ve D vitamini ile yapilan tedavi kirik 1yilesmesini
etkilememistir.

3. Zoledronik asit tedavisine kalsiyum ve D vitamini eklenmesinin
kirik iyilesmesin ek bir katkis1 tespit edilememistir.

4, Osteoporotik kirik tedavisi sirasinda tek doz zoledronik asit
tedavisi verilmesi kirik 1yilesmesine olumlu katkida bulunacaktir. Bunu
net olarak sOyleyebilmek i¢in klinik caligmalara gereksinim vardir.

5. Osteoporotik kirik tedavisine kalsiyum ve D vitamini verilmesinin
ya da Zoledronik asit tedavisine eklenmesinin normal beslenen

hastalarda her hangi bir katkisinin olmayacagi diislintilmiistiir.
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