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1. GIRIS

Kemik dokusu, oral ve maksillofasiyal cerrahinin siklikla operasyon alaninda
yer alan, iyilesmesi ve rekonstriiksiyonu kritik 6neme sahip olan bir dokudur. Cene
kemigi kiriklari, ortognatik cerrahi, kemigi icine alan kistik ve tiimoral lezyonlarda
kemige yapilan miidahaleler sonrasi kemigin komplikasyonsuz ve kisa siirede
iyilesmesi tedavinin basaris1 ve hasta morbiditesinde olduk¢a 6nemlidir.

Kemik iyilesmesi, birbirine eslik eden osteoblastik ve osteoklastik aktivite
sonucu gergeklesen, anabolik ve katabolik olaylar1 igeren bir siiregtir. Kemik
dokusunun tamir siireci ve iyilesen doku miktart anabolik etkinin artis1 veya
katabolik etkinin azalis1 ile iligkilidir. Kemik kirig1 iyilesmesi birbirini takip eden ve
zaman zaman i¢ ice gelisen enflamasyon, tamir ve yeniden sekillenme evresi adi
verilen ii¢ ayr1 evreden olusur (Simmons 1985, Einhorn 1998). Kemik iyilesmesinin
bu donemlerinde kemik yapim ve yikim mekanizmalart molekiiler, hiicresel ve
dokusal diizeyde yiiksek aktivite gosterir (McKibbin 1978, Simmons 1985, Kiligoglu
2002). Kemik iyilesme asamalarinin ortaya konan mekanizmasinin agik bir sekilde
anlasilmasindan bu yana, kirik iyilesmesinin pek c¢ok faktdrden etkilenebilecegi
aragtirmalarla gosterilmistir (Simmons 1985, Marsh and Li 1999). Bu calismalar
icerisinde kirik iyilesmesi tlizerindeki etkisi arastirilan gesitli lokal ve sistemik
uygulamalar yer almaktadir (Einhorn et al. 1988, Bourque et al. 1993, Li et al. 1999,
Turk et al. 2004, Ozturk et al. 2006, Ghodadra and Singh 2008, Lysiak et al. 2008,
Della Rocca 2009, Fu et al. 2009). Kemik morfogenetik proteinleri (Ghodadra and
Singh 2008), kalsiyum fosfat (Ozturk et al. 2006), trombositten zengin plazma
(Lysiak et al. 2008), biiyiime faktorleri (Bourque et al. 1993), ¢esitli vitaminler
(Einhorn et al. 1988, Turk et al. 2004, Cao et al. 2007, Fu et al. 2009), ultrason
(Della Rocca 2009) ve bifosfonat (Li et al. 1999) uygulamalar1 bunlarin basinda
gelmektedir.

Bifosfonatlarin  osteoklastik aktiviteyi baskiladigi ve metabolik kemik
hastaliklarinin tedavisinde genis kullanim alani oldugu bilinmektedir (Russell 2006).
Ozellikle menapoz sonrasi osteoporoz tedavisinde (Bone et al. 1997) siklikla

kullanilan bifosfonatlar osteoporozdan bagka, paget hastaligi (Preston et al. 1986,



Lyles et al. 2001), kemik tiimorleri (Kreel et al. 1989, Khan and Partin 2003),
malignite hiperkalsemisi (Percival et al. 1985, Penel et al. 2008) gibi hastaliklarda da
yaygin kullanilmaktadir. Bifosfonatlar icerisinde bu amacgla en yaygin kullanilan
alendronat, nitrojen iceren ikinci kusak bifosfonattir. Diger bifosfonatlar gibi kemik
yapim ve yikimiin ve tek basina kemik yikiminin arttigi hastaliklarin tedavisinde
siklikla tercih edilen bir ilagtir (Gallacher et al. 1992, Bone et al. 1997, Lyles 2001,
Vachal et al. 2006). Alendronat son yillarda ortopedi ve dis hekimligi alaninda kemik
dokusu tizerindeki etkisi arastirilan bir ilagtir.

K vitamininin yaygin olarak bilinen koagiilasyon mekanizmasi iizerindeki
etkisinin yanisira kemik metabolizmasi iizerinde de etkiye sahip oldugu bildirilmistir
(Bouchaert and Said 1960, Pettifor and Benson 1975, Einhorn et al. 1988, Petursson
1994, Cadir et al. 1998, Booth et al. 2000, Cadir et al. 2000). Bu konu {izerinde
yapilan ¢aligmalar, K vitamininin deney hayvanlarinda (Bouchaert and Said 1960,
Pettifor and Benson 1975, Einhorn et al. 1988) ve insanda (Petursson 1994, Cadir et
al. 1998, Booth et al. 2000, Cadir et al. 2000) kemik dokusu iizerinde olumlu
etkilerinin oldugunu gostermistir. K1 vitamini, K vitamininin yesil lif iceren sebze ve
soya fasulyesi gibi bitkilerin yagindan elde edilen bir tlirevidir (Shearer 1995).

Yukaridaki ¢alismalara dayanarak, bu arastirmanin amaci kemik dokusu
tizerinde olumlu etkisi oldugu bildirilen alendronat ve K1 vitamininin kirik kemik

tyilesmesi lizerindeki ayr1 ayr1 ve ortak etkilerini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Dokusunun Ozellikleri

Kemik dokusu, yetiskin iskeletinin en Onemli yap1 tasidir. Yumusak
dokulardan meydana gelmis olan yapilar1 destekler. Diger destek dokularda oldugu
gibi hiicreler, zemin maddesi ve fibrillerden olugsmasina karsin kemik dokusu, hiicre
dis1 6gelerin minerallesmesi ile iskelette destekleyici ve koruyucu bir igleve sahiptir.
Kemige bu 0Ozelligi veren en 6nemli mineral hidroksiapatit kristalleri seklinde
bulunan kalsiyum fosfattir. Kas ve tendonlarin tutunma yerleri olan kemikler hareket
etmeye yardimei olur. Kendilerine uygulanan kuvveti emerek dagitir. I¢ organlarin,
kemik iligindeki hematopoietik hiicrelerin, bas ve gogiis bolgesindeki organlarin
korunmasindan sorumludur. Bu islevlerinin yani sira organizmanin kalsiyum ve
fosfor deposu olarak metabolizmada 6nemli rol oynar Kemik dokusunun 6zellikleri
ile ilgili olarak belirtilen tiim bilgiler Agikalin ve ark. (1995), Ross et al. (1995),
Jungueria (1998), Cireli (1999), Akay (2006), Ober (2006), Ovalle and Nahirney
(2008), Weinstein and Buckwalte (2009)’in kitaplarindan elde edilmistir.

2.1.1. Kemik Hiicreleri

Aktif olarak biiylimekte olan kemiklerde dort cesit kemik hiicresi
bulunmaktadir. Bunlar osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve
osteoklastlardir. Osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar ve osteositler kemigin farkl
evrelerinde, birbirlerine doniisebilme 6zellikleri bakimindan ayni hiicre tipinin farkli
islevsel evreleri olarak tanimlanabilir. Osteoklastlar ise kemik iliginden olusan ve
dolasimda bulunan monositlerden koken alir. Bu nedenle koken ve iglevine bagh
olarak sahip oldugu yapisiyla da osteoklastlar diger {i¢ hiicre tipinden oldukg¢a farkl

bir 6zellige sahiptir.



2.1.1.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Periosteumun i¢ tabakasi ile endosteumda yer alan embriyonik mezensimden
gelisen kaynak hiicreleridir. Ig seklindedir ve uzams cekirdekleri vardir. Kemikte
yaralanma, kiriklarin iyilesme bolgelerinde ve kemigin yeniden yapilanmasi
siirecinde sayilar1t mitoz ile artan bu hiicreler osteoblasta farklilagirlar. Osteogenez

durdugunda osteoblastlar da osteoprogenitdr hiicrelere doniisebilir.

2.1.1.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik olusumundan sorumlu hiicrelerdir. Kemiklesme
bolgelerinde, gelismekte olan kemiklerin periosteumunun kemige temas eden derin
bolgelerinde dizilmis halde bulunurlar. Dig goriintigleri epitel hiicrelerine benzer. 15-
20 mikron biytkligindeki bu hiicreler stoplazmik uzantilar1 ile birbirine
baglanmislardir. Cekirdekleri biiylik olup, 1-2 cekirdekgik icerirler. Stoplazmalari
graniillii endoplazmik retikulum ve golgi komplekslerinden zengindir.

Bu hiicreler kemik matriksinin organik kismini yani kollojen fibrilleri,
proteoglikanlari, glikozaminoglikan ve glikoproteinleri salgilar. Heniiz mineralize
olmamis bu ara maddeye osteoid denir ve osteoblastlar salgiladiklar1 osteoid i¢inde
gomiilii kalir. Yeni kemik olusumu durdugunda osteoblastlarin aktiviteleri 6nce
yavaglar sonra da durur.

Osteoblastlarin hiicre zarinda kemik alkalen fosfataz (BAP) aktivitesi yiiksek
olup bu enzim aktif kemik sekillenmesinde 6nemlidir. Osteoblastlarin kemik alkalen
fosfataz salgilamasi kanda bu enzimin ylikselmesini saglar, bu da kemik yapimi

aktivitesi konusunda belirleyici olarak kullanilir.



2.1.1.3. Osteositler

Kalsiyum tuzlarinin birikmesiyle mineralize olmus kemik matriksi i¢inde kalan
osteoblastlar osteosit haline doniistirler. Bu nedenle osteositler olusumunu
tamamlamis kemik dokusunun esas hiicreleridir. Osteositin hiicre govdesi lakiin ad1
verilen bosluklar i¢ine yerlesmistir. Yasst sekilde yapist olan bu hiicreler ince
stoplazmik uzantilara sahiptir. Bu uzantilar1 sayesinde kemik matriksi i¢indeki diger
osteositlerle baglant1 kurar. Bu yapilanma sekli osteositlerin tiim mineralize matriks
yiizeyine ulasabilmelerini saglar ve bu durum kemik sivilariyla kan arasindaki hiicre
kontrollii mineral aligverisine imkan verir. Boylece viicut mineral dengesi ve kemik
stvi kompozisyonunu dengede tutmaya yardimci olur.

Bu hiicrelerin endoplazmik retikulum ve golgi kompleksleri osteoblastlara gore
oldukea kii¢iilmiistiir ve ¢ekirdek kromatinleri daha yogundur. Osteositlerin kemigin
diger hiicrelerine doniisebilme Ozellikleri vardir. Kemik yikimi sirasinda iginde
bulunduklar1 lakiinlerden disar1 ¢ikarak dinlenme halindeki osteoprogenitor

hiicrelere, onlar da osteoblastlara doniisiirler.

2.1.1.4. Osteoklastlar

Kemik dokusunun yeniden sekillenmesi sirasinda kemigin yikilarak g¢evre
dokularca emilmesinden sorumlu hiicreler olan osteoklastlar, bir ¢ok monositin
birlesmesinden meydana gelir. Ozellikle kemik yikimmim oldugu bélgelerde
bulunan, 5-50 adet ¢ekirdegi bulunan dev hiicrelerdir. Osteoklastlar kemik yiizeyinde
Howship lakiinleri ad1 verilen yikim alanlar1 i¢inde bulunur.

Osteoklastlar kemik matriksini etkileyen asit, kollojenaz ve diger proteolitik
enzimleri salgilar. Boylece kalsifiye olmus temel yapt maddesini serbest hale getirir
ve kemik yikimi sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan kaldirilmasini saglar.
Kalsiyumun kemikten kana salinmasinda aktif rol oynayarak viicut sivilarinda

kalsiyum derisiminin hemostatik olarak diizenlenmesinde rol oynar. Bdylece



osteoklastlar hormonal ve hiicresel mekanizmalarin kontroliinde kemik yikimini

gercgeklestirir.

2.1.2. Kemik Matriksi

Kemik matriksi iki esas 6geden olusmustur. Bunlardan biri organik digeri de
inorganik matrikstir. Kemigin %67’sini inorganik bilesenler, %33 iinii ise organik
bilesenler olusturur. Organik matriks kemige seklini verir ve gerilme giiciinii saglar.
Mineral kismi ise kemigin sikisma kuvvetine kars1 dayanikliligini saglar.

Kemik matriksinin organik kismini biiyiik oranda tip 1 kollajen olusturur.
Kalan kismini ise glikozaminoglikanlar (kondroitin siilfat, keratan siilfat, hyaluronik
asit), glikoproteinler (osteonektin, osteopontin, sialoprotein), kemige ozgii K
vitamini bagimli proteinler (osteokalsin (OC), matriks Gla-protein, protein S) ve az
miktarda tip 5 kollajen olusturur.

Matriksin inorganik kismini biiyiik oranda kalsiyum fosfat olusturur. Diger
mineraller ise kalsiyum karbonat, kalsiyum florid, magnezyum florid, magnezyum
hidroksit ve magnezyum siilfattir.

Osteoid genel adi verilen organik maddeler, inorganik bilesenlerle
desteklenerek olgun kemik dokusunun matriksini olusturur. Kalsiyum, hidroksiapatit
kristallerini olugturur ve bu da kollajen liflerce sikica sarilarak matriksin yapisini
belirlemektedir. Matrikste bulunan glikoproteinlerden OC ve osteopontin de
hidroksiapatitlere baglanirlar ve osteoblast ve osteositlerin matriks ile iligkisini
saglamaya yardime1 olurlar. Kemige sertligini veren yap1 hidroksiapatit kristalleri ile
kollajenin olusturdugu yapidir ve birinin eksikliginde kemik kolay kirilabilir hale
gelir.



2.1.3. Periosteum ve Endosteum

Kemigin i¢ ve dis yiizeyleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokudan
olusan tabakalarla ortiiliidiir. Distakine periosteum igtekine endosteum denir.

Periosteumun dis tabakasi kollajen lifler ve fibroblastlardan olusmustur.
Demetler halinde periosteal kollajen liflerden olusan sharpey lifleri, matriks igine
girerek periostu kemige baglar. Hiicreden daha zengin olan periosteumun i¢ tabakasi
boliinlip farklilagarak osteoblastlar1 olusturabilme potansiyeline sahip olan
osteoprogenitdr hiicreler bakimindan zengindir.

Endosteum, kemigin igindeki biitlin bosluklar1 Orten ve tek kat yassi
osteoprogenitdr hiicreler ile ¢ok az miktarda bag dokusundan olusur. Bu yilizden
endosteum periosteumdan oldukea incedir.

Periosteum ve endosteumun temel islevleri kemik dokusunun beslenebilmesi,
biiyliyebilmesi ve onarimi i¢in gerekli olan yeni osteoblastlar1 araliksiz olarak
saglamaktir. Bu nedenle kemik cerrahisinde periosteum ve endosteumun

korunmasina ¢ok dikkat edilir.

2.1.4. Kemik Dokusu Tipleri

Kemik dokusu birincil kemik dokusu ve ikincil kemik dokusu olarak iki ayr

baslik altinda incelenmektedir.

2.1.4.1. Birincil (Orgii) Kemik Dokusu

Fotal gelisim ve kemik olusumu sirasinda ilk olusan kemik dokusudur. Bu
dokuda gelismesi tamamlanmis olgun kemik dokusunda goriilen doku organizasyonu
yoktur. Hiicre sayisi olgun kemik dokusundan daha fazladir, ancak hiicreler rastgele
dagilim gosterirler. Hiicrelerin sentezledigi kollajen fibriller de her yone dagilarak

doku i¢inde ag yapilar1 olusturur.



Birincil kemik dokusu gecicidir ve yetigkinlerde kafadaki yassi kemik
eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin kemige tutundugu yerler gibi birka¢ yer

disinda yerini ikincil kemige birakir.

2.1.4.2. ikincil (Lamelli) Kemik Dokusu

Erigkinlerde bulunan kemik dokusudur. Bu dokuda kollajen liflerin diizenli
dagilimina bagli olarak gelisen kemik lamelleri, olgun kemigin kendine 6zgi
lameller sistemine sahip olmasina neden olur. Birincil kemik dokusuna gore daha az
sayida olan kemik hiicreleri lameller {izerinde diizenli bir sekilde yer alir. Kalsiyum
tuzlart hidroksiapatit kristalleri seklinde kollajen fibriller lizerinde birikmis olup,
mineralizasyon tamamlanmastir.

Ikincil kemik dokusu spongioz ve kortikal kemik olmak iizere iki tip kemikten

olusur.

2.1.4.2.1. Trabekiiler (Spongioz) Kemik Dokusu

Kisa ve uzun kemiklerin epifiz ve metafizi ile yassi kemiklerin i¢ kisminda yer
alan trabekiiler kemik, bulundugu yerlerde kortikal kemikten olusan bir tabaka ile
ortiiliidiir. Trabekiiler kemik birbiriyle agizlasan kemik trabekiillerinden olusur. Bu
trabekiillerde bulunan kemik lamelleri birbirine paralel seyreder. Trabekiillerin
aralarinda bulunan birbiriyle iliskili meduller alan adi verilen bosluklarin igerisinde
kemik iligi bulunur. Kemik hiicreleri, trabekiillerin yapisin1 olusturan kemik
lamelleri iizerinde bulunur ve besinlerini kemik iliginden temin ederler. Trabekiiler

kemik dokusunda kan damarlar1 ve havers kanallart bulunmaz.



2.1.4.2.2. Kortikal (Kompakt) Kemik Dokusu

Uzun kemiklerin govde kismi olan diafiz kortikal kemikten olusur.
Organizmada bulunan tiim kemiklerin dis yiizeyleri kortikal kemikle kaplidir. Ciplak
gbzle homojen ve dolgun yapida oldugu goriilen kortikal kemigin, mikroskopta
incelendiginde diizenli yerlesim gosteren lamel ve kanallar sistemleri icerdigi
goriilmektedir. Kemik hiicreleri lameller iizerinde bulunur ve bu hiicreler ince
kanalciklar aracilifiyla hem birbirleriyle hem de damar iceren kanallar ile baglanti
kurarlar.

Yalnizca kortikal kemik dokusunda bulunan ve icerisinden kan damarlarinin
gectigi kanallara kemik kanallart denir. Havers ve volkmann kanallari olarak iki
tiptir. Kortikal kemikte lameller havers sistemleri, dis dairesel lameller, i¢ dairesel
lameller ve intertisyel lamellerden ibaret tipik bir diizenlenim gosterirler. Bu kanalin
etrafin1 saran dairesel lamellerin meydana getirdigi biitlinliige havers sistemi yada
osteon denir.

Volkmann kanallar1 kemigin enine yerlesim gosteren kanallaridir ve kemigin
periosteumundan endosteumuna kadar uzanir. Havers kanallar1 ise kemigin uzun
eksenine paraleldir ve volkmann kanallar1 aracilign ile kemik iligi boslugu,
periosteum ve birbirleri ile iletisim kurarlar. Volkmann kanallarinin etrafinda havers

kanallarinda oldugu gibi dairesel lameller yoktur ve kanallar lamelleri delerek geger.

2.1.5. Kemik Olusumu

Kemik olusumu iki yol ile olur. Birincisi osteoblastlarin salgiladiklari matriksin
dogrudan dogruya mineralizasyonu ile (intramembrandz kemiklesme) ya da daha
once var olan kikirdak matriks iizerine kemik matriksinin ¢okmesi ile (endokondral
kemiklesme) gergeklesir.

Her iki yolla da ilk ortaya ¢ikan doku birincil kemik dokusudur ve bir siire

sonra yerini ikincil kemik dokusuna birakir. Kemigin yapimi ve yeniden sekillenmesi



sadece biiyiiyen kemiklerde olmayip, yetiskinlerde de hizin1 oldukga azaltarak hayat

boyu devam eder.

2.1.5.1. intramembranéz Kemiklesme

Frontal, parietal, oksipital, temporal kemikler ile maksilla ve mandibulanin
baz1 bolimleri intramembrandz kemiklesme ile meydana gelir. Bu tip kemigin
olusacag bolgelerde mezensim hiicreleri yogunlasip birbirleriyle baglanti kurarlar.
Mezensim yogunlasmast ic¢inde kemiklesmenin bagladigi ilk noktaya birincil
kemiklesme merkezi denir. Bir grup mezensim hiicresi osteoblasta doniisiir. Yeni
kemik matriksinin olusmasimni kalsifikasyon takip eder. Bunun sonucunda
osteoblastlarin etrafi sarilir ve daha sonra bu hiicreler osteosit haline gelirler.
Gelismekte olan bu kemik adaciklarina spikiil adi verilir. Spikiiller, kapillerleri,
kemik 1iligi hiicrelerini ve farklilasmamis hiicreleri iceren bosluk ile birleserek
spongioz kemik yapisini olusturur.

lleride kortikal kemigin olusacagi bolgelerde kemik trabekiilleri kan
damarlarinin etrafindaki bag dokusunu daraltarak kalinlagmasini siirdiiriir. Spongioz
kemigin siirekli kalacagi bolgelerde ise trabekiiler kalinlagsma devam etmez. Damarh
bag dokusu da yavas yavas kan hiicrelerini iiretecek olan hematopoietik doku haline
doniistir. Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan boliimlerini ise periosteum ve

endosteumu olusturur.

2.1.5.2. Endokondral Kemiklesme

Omurgada, pelviste, kol ve bacaklardaki kemikler endokondral kemiklesme ile
olusurlar. Bu kemiklesme modelinde hyalin kikirdak sonradan kemik ile yer
degistirir.

Baslangigta kikirdagin tam ortasinda bulunan kondrositlerin biiyiimesiyle

goriilen bir kemiklesme merkezi olusur. Bu bdlgeye birincil kemiklesme merkezi
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denir. Bu bolgedeki hiicreler hipertrofiye ugrar ve aralarinda glikojen birikmeye
baslar. Bu arada matriks ince delikli bolmelere ayrilir ve diizensiz sekilli ignemsi
yapilar olusur. Hipertrofik kikirdak hiicrelerinin etrafindaki hyalin matriks mineralize
olabilir 6zellik kazanir ve kalsiyum fosfat kristalleri depolanmaya baslar. Hipertrofik
kikirdak hiicreleri de zamanla 6zelliklerini kaybeder ve oliir.

Kikirdak  modelinin  igindeki  bu  degisikliklerle —ayni  zamanda
perikondriyumdaki hiicrelerin osteojenik etkinlikleri harekete gegirilir. Bdylece
periosteum bandi denilen ince kemik tabakasi kemigin orta pargasi etrafinda birikir.
Kan damarlar1 da, daha sonra periosteumu olusturacak bag dokusu tabakasindan
kemigin diafizine girerek matriksteki diizensiz bosluklara yerlesir. Kan damarlarinin
etrafinda bulunan mezensimal bag dokusu sayesinde kikidagin i¢ kisimlarina kadar
taginan osteoprogenitor hiicrelerin bir kismi kemik iligi hiicrelerine, bir kismi
osteoblastlara farklilagir. Bu osteoblastlar mineralize kikirdak matriksine yerleserek
kemik matriksi iiretmeye baslar. Olusan kemik trabekiillerinin i¢inde bir kikirdak

merkezi yer alirken, dis tarafta cesitli kalinliklarda bir kemik tabakasi olusur.

2.2. Kirik Iyilesmesi

Distan veya igten gelen zorlamalarla kemik biitiinligiiniin bozulmasina kirik
denir. Bozulan kemik biitiinliiglinlin tekrar saglanmasma yonelik olarak bir takim
fizyolojik siiregler gerceklesir. Kirik iyilesmesi ile ilgili yer alan tiim bilgiler
Peterson et al. 1998, Miloro et al. 2004, Ovalle and Nahirney 2008, Weinstein and
Buckwalte 2009’in kitaplar1 ve Kiligoglu 2002, Altunatmaz 2004, Schindeler et al.
2008’in yaymnlarindan elde edilmistir. Kemik diger dokular gibi skar dokusu
olusturmaz. Kemik iyilesmesi remodeling olarak adlandirilan kemigin rejenerasyonu
ile iyilesir. Bu siire¢ kirik olustugu andan itibaren baslar ve diizenli kemik doku ile
kirik uglar1 tamamen bir araya gelinceye kadar devam eder. Kirik iyilesmesi birincil
ve ikincil kirik iyilesmesi olarak iki tiirlii olabilir.

Birincil kemik iyilesmesi kirik yiizeyleri siki bir sekilde ve birbiriyle temas
halinde tutuldugunda gergeklesir. Bu iyilesmenin gerceklesebilmesi i¢in kirik uglar

arasinda herhangi bir doku kaybi veya mesafe olmamalidir. Bu durumda kallus
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dokusu olusumu meydana gelmeden kortikal ve trabekiiler kemik olusumu izlenir.
Bazi cerrahlar bu tip kirik iyilesmesinden dogrudan kemik iyilegsmesi olarak
bahsederler. Bu tip iyilesme kirik uglarinin birbirine temas ettigi aralikta lameller
osteonlarin uzamasi ile dogrudan olusabilir. Osteoklastlarla beraber osteoblastlar
yeni kemik olusumuna baglarlar. Osteositlere eklenen yeni kemik matriksi ve kan
damarlar1 havers sistemlerini olusturur. Bosluklarin kemik dokusu ile dolmasindan
sonra havers yeniden yapilanmasi baslar ve normal kortikal kemik yapisi tekrar
kurulur.

Ikincil kirik iyilesmesinde kemik fragmanlar1 karsi karsiya gelememistir ve
periosteum ile yumusak dokular arasinda meydana gelen temas sonucu kallus
olusumu gozlenir. ikincil kirik iyilesmesi birbirini tamamlayan ii¢ evreden olusur. Bu

evreler; enflamasyon evresi, tamir evresi ve yeniden sekilenme evresidir.

2.2.1. Enflamasyon Evresi

Travmanin siddetine bagl olarak kirik uglar1 komsulugundaki periost ve ¢evre
yumusak dokular yirtilarak damarlar zarar goriir. Kanin pihtilagmasi ile kirik uglar
arasinda, periost altinda ve periost yirtilmigsa bunun etrafinda hematom olusur. Kirik
hematomunun ikincil kirik iyilesmesinde 6nemli rolii vardir. Hematomun basinci
kirik uglarinin bir arada tutulmasina yardim eder ve fibrinden bir yapi iskeleti
olusturur. Ayrica kirik hematomunda bulunan trombosit ve diger kan hiicrelerinden,
biiylime faktorii ile diger proteinler salinir.

Kirik meydana geldikten sonra gegici bir arteriyel daralmay1, mast hiicrelerinin
histamin salgilamasina bagl olarak arteriyel, kapiller ve veniillerin genislemesi izler.
Vazodilatasyon ve plazma eksudasyonuna bagh olarak, kirik bdlgesinde ilk 24 saat
icinde 6dem olusur. Polimorf ¢ekirdekli 16kositler, monosit ve lenfositleri i¢ceren akut
enflamasyon hiicreleri, 6demli bolgeye dogru go¢ eder. Kirik bolgesindeki hematom
48 saat icinde organize olup fibrinden bir yapi olusturur. Polimorf ¢ekirdekli
l6kositler ve makrofajlarin kapillerlerin duvarlarindan gegerek disar1 c¢ikmasi ile

fibrin matriks olusur. Fibrin agindan kemik yapimi i¢in hiicre cogalmasi baslar.
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2.2.2. Tamir Evresi

Tamir evresi kirik iyilesmesinin  en Onemli basamagidir. Tamir
mekanizmasinda rol oynayan hiicreler mezensimal kokenli ¢ok yonlii gelisim
potansiyeline sahip (pluripotent) hiicrelerdir. Bu hiicreler kirik parcalar1 arasinda
yumusak bir graniilasyon dokusu olusturur. Fibroblastlar yalnizca kollajen,
kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan sentezlerler. Boylece kikirdak ve fibroz
dokudan olusan yumusak kallus sekillenir. Ayni zamanda osteoblastlar kemik
matriksi olan osteoidin yapimina baslar ve dis tarafta sert kallus olusur. I¢ taraftaki
yumusak kallus bolgesinde de endokondral kemiklesme siireci ile kikirdak dokudan
yavas yavas kemik doku olusumu baslar, sert kallus biiylir ve kirik parcalarin
stabilitesi artar. Bu donemde kemik kallusu normal kemige gore daha zayiftir ve tam

giiclinli yeniden sekillenme evresinde kazanir.

2.2.3. Yeniden Sekillenme Evresi

Kemigin sekillenmesi en uzun evre olup, aylar hatta yillar siirebilir. Bu evre
giiclii ama diizensiz sert kallusun, normal veya normale yakin gilicteki daha diizenli
lameller kemige doniisiim evresidir.

Yeniden sekillenme evresinde, kalsifiye kikirdak doku osteoid doku ile
degiserek birincil kemik dokusunu olusturur. flerleyen zamanlarda ise bu dokunun
yerini ikincil kemik dokusu alir. Kortikal kemik bolgesinde olusan kirik kallusu,
ikincil osteonlara degisir ve havers sistemi olusur. Kemik iligi kanali da yeniden
sekillenir. Kanal i¢indeki kallus osteoklastlar tarafindan yikilarak bosluklar yeniden
diizenlenir.

1892 yilinda Wolff, kemigin yeniden sekillenmesi ile stres kuvvetleri arasinda
bir iligski oldugunu bildirmistir. Wolff kuralina gére mekanik olarak strese maruz
kalan kemigin dis biikey kisminda osteoklastik aktivitenin hakim oldugu kemik
yikimi; strese maruz kalmayan i¢ biikey kisminda ise osteoblastik aktivite ile yeni

kemik yapiminin gerceklestigini aciklamigtir.
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2.3. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar giinlimiizde osteoporoz (Gallacher et al. 1992, Bone et al. 1997),
baz1 malign tiimorlerin osteolitik kemik metastazlart (Kreel et al. 1989, Khan and
Partin 2003), paget hastaligi (Preston et al. 1986, Lyles et al. 2001), malignite
hiperkalsemisi (Percival et al. 1985, Penel et al. 2008) gibi bir ¢ok kemik ve
kalsiyum metabolizmas1 hastaliklarinda tedavi amaciyla siklikla kullanilan, kemik
yikiminin gii¢lii inhibitorleridir (Russell 2006).

Bifosfonatlar dogal olarak bulunan inorganik pirofosfat bilesenlerinin stabil
sentetik analoglaridir. Kimyagerler tarafindan 19. yiizyildan bu yana bilinen bir
bilesik olup giiniimiizde tekstil, yag ve gilibre endiistrisi gibi farkli alanlarda
kullanilmaktadir (Fleisch 1998). Kalsiyum karbonatin ¢okelmesine engel olmak
amactyla antitartar dis macunlarinin ve deterjanlarin i¢cinde (Williams 2004) yer alan
bifosfonatlar, tan1 amacli olarak kemik taramalarinda teknetyum-99 gibi
radyoizotoplarla beraber kullanilarak bu molekiilin kemige tasinmasinda da
kullanilmaktadir (Fogelman et al. 1978, Tang and Chan 1982).

Endiistriyel alanda uzun yillar kullanilan bifosfonatlarin biyolojik etkileri ¢ok
daha sonra kesfedilmistir. Yaklasik 100 yil Once sentezlenmis olan etidronat
insanlarda tedavi amac1 ile kullanilan ilk bifosfonattir ve ilk kez Paget hastaliginin
tedavisinde kullanilmistir (Smith et al. 1971).

Glnlimiize kadar yiizlerce bifosfonat iiretilmis olup, bir diizineden fazlasi
insanlarda kullanilmistir. Bifosfonatlarin potansiyel klinik 6nemi anlasildikea,
calismalar kemik yikimin1 engelleme konusunda daha yiliksek etki gosteren
bilesiklerin gelisimi iizerine yogunlagmistir (Ebetino et al. 1996). Bu bilesiklerin
degisen yapisal Ozellikleri, farkli kimyasal, biyolojik ve klinik karakteri olan

bifosfonatlarin iiretilmesini saglamistir.
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2.3.1. Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar, pirofosfatlarin sentetik analoglaridir ve pirofosfatlara benzer bir
kimyasal yap1 gosterirler. Her iki bilesigin de hidroksiapatit molekiillerine yiiksek
afiniteleri vardir ve bu nedenle kemik dokusuna kuvvetli sekilde baglanirlar (Rodan
and Fleisch 1996). Pirofosfatlar oksijen atomuna baglanmis iki adet fosfat atomu (P-
O-P) icerirken (Sekil 1), bifosfonatlarda ise fosfat gruplari oksijen yerine karbon
atomuna (P-C-P) baglanmaktadir (Rodan and Reszka 2002). Pirofosfatlarin kimyasal
yapisindan dolay1r kolayca metabolize olmasina karsin bifosfonatlarin kimyasal
yapisi enzimatik hidrolize dayaniklidir (Rodan and Fleisch 1996). Bu durum

bifosfonatlarin viicutta neden metabolize olmadigin1 ve neden degismeden atildigini

aciklamaktadir.
] o RZ g
) ] - m 1 n
0 =P =0=F=0 O=P=C=—P =0
1 1 1 1 1
0 0_ o RrR' O
Pirofosfat Bifosfonat

Sekil 1 : Pirofosfat ve bifosfonatlarin kimyasal yapisi (Drake et al.
2008)

Bifosfonatlarin yapisinda bulunan karbon atomlar1 iizerine R1 ve R2 yan
zincirlerinin baglanmas1 veya fosfat gruplarmin esterlesmesi ¢ok sayida farkl
bifosfonat varyasyonu olusmasimni saglar (Fleisch 1998). Bifosfonatlarin
hidroksiapatit kristallerine baglanma kabiliyeti ile kristal bliylimesini ve ¢éziinmesini
engelleme 6zelligi biiyiik 6l¢iide R1 yan zincirinin yapisina baglidir. Kemige lokalize
olduktan sonra ise, R2 yan zincirinin yapisi ve li¢ boyutlu sekli molekiiliin biyolojik
aktivitesini belirler. Boylece ilaglarin spesifik molekiiler hedefi ile iliski kurma
yetenegi saglanmis olur (Van Beek et al. 1996). ik sentezlenen bifosfonatlardan
etidronatin R1 yan zincirinde hidroksil grubunu tasiyor olmasi, hidroksil yerine
halojen grubu tagiyan klodronata gore kalsiyuma ve diger kemik minerallerine olan
afinitesini artirmistir (Van Beek et al. 1996). Bu nedenle daha sonraki kusak

bifosfonatlarin ¢ogunda R1 yan zincirinde hidroksil grubu bulunurken R2 yan
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zincirlerinde farkli degisiklikler olusturulmustur. Bifosfonatlarin R2 yan zincirine
baglanmis olan nitrojen atomu varligt kemik yikimimin inhibisyonu sartlarinda
belirgin bir klinik farkliliga neden olur. Alendronat, risedronat, ibandronat,
pamidronat ve zoledronat gibi nitrojen iceren bifosfonatlar etidronat, klodronat ve
tiludronat gibi nitrojen igermeyen bifosfonatlara (Tablo 1) gore ¢ok daha giiclii etki
gosterir (Ebetino et al. 1996).

Tablo 1: Nitrojen atomu tagimalarina bifosfonatlarin gore siniflandirmasi

Nitrojen iceren Bifosfonatlar Nitrojen icermeyen Bifosfonatlar

Alendronat Etidronat
Risedronat Klodronat
Ibandronat Tiludronat
Pamidronat
Zoledronat

Bifosfonatlarin R2 yan zincirindeki farkliliga bagli olarak yapilan diger bir
siiflandirmaya gore ise, yan zincirinde alkil grubu tasiyan etidronat, klodronat ve
tiludronat gibi bifosfonatlar birinci kusak; yan zincirinde bir terminal amino grubu
tagiyan alendronat, pamidronat, ibandronat gibi bifosfonatlar ikinci kusak; bir
heterosiklik zincir tasiyan zoledronat ve risedronat ise ii¢lincii kusak bifosfonatlar
(Tablo 2) olarak adlandirilirlar (Russell 2007). Birinci kusak bifosfonatlarla
karsilagtirildiginda alendronat, pamidronat gibi ikinci kusak bifosfonatlar 10-100 kat,
zoledronat ve risedronat gibi iiglincii kusak bifosfonatlar ise 10.000 kat daha etkilidir

(Ebetino et al. 1996, Pazianas et al. 2009).

Tablo 2 : R2 zincir yapisindaki farkliliga gore bifosfonatlarin siniflandiriimasi

1. Kusak Bifosfonatlar 2. Kusak Bifosfonatlar 3. Kusak Bifosfonatlar

Etidronat Alendronat Zoledronat
Klodronat Pamidronat Risedronat
Tiludronat [bandronat
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2.3.2. Etki Mekanizmasi

Bifosfonatlarin etki mekanizmasi molekiiler, hiicresel ve dokusal olmak {izere
tic farkli diizeyde agiklanabilir.

Molekiiler diizeydeki etki mekanizmasi nitrojen igeren ve igermeyen
bifosfonatlarda farklilik gostermektedir. Bifosfonatlar normal yada patolojik kemik
yikimi sirasinda osteoklastlar tarafindan agiga ¢ikarilan kemik mineral bilesenlerine
baglanirlar. Nitrojen igermeyen bifosfonatlar osteoklastlar tarafindan adenozin
trifosfatin (ATP) hidrolize edilemeyen analoglarina metabolize olurlar. Yiiksek
endositik aktiviteye sahip olan osteoklastlar, kemigin yeniden sekillenmesinin
ilerleyen safhalarinda kemigi ve kemikte bulunan bifosfonati veya ATP analogunu
yikarlar. Bu sitotoksik ATP analoglarinin daha sonra hiicre igine birikmesi sonucu
osteoklastik fonksiyonu engelledigi ve apoptozisi uyardigi ileri siiriilmistiir (Van
Beek et al. 1999).

Nitrojen igeren bifosfonatlar etkilerini hiicre i¢ci mavelonat mekanizmasi
bilesenlerinin aktivitesini engellemek suretiyle gosterirler (Van Beek et al. 1999).
Mavelonat  mekanizmasi  izopentenildifosfat,  farnesildifosfat (FPP) ve
geranilgeranildifosfat (GGPP) gibi izoprenoid lipidlerin ve kolesteroliin iiretiminden
sorumludur (Sekil 2) ki hem FPP hem GGPP kendi lipid gruplarinin bir protein
sistein artiklarinin tizerine transferinden sorumludur. Bu olay protein prenilasyonu
olarak adlandirilir. Geranil trifosfataz (GTPaz), protein prenilasyonu tarafindan
olusturulan ©6nemli bir sinyal proteindir. Geranil trifosfataz prenilasyonunun
olmamasi, hiicre morfolojisinin kontrol ve sinyal bozuklugu, degismis membran
protein giris ¢ikisi ve apoptozisin uyarilmasi gibi yollarla osteoklast regiilasyonunun
bozulmasina yol agar (Luckman et al. 1998). Bir ¢ok ¢alisma bulgusu, nitrojen i¢eren
bifosfonatlarin kemik yikimini engellemede baslica mekanizmanin protein
prenilasyonunun engellenmesi oldugu hipotezini desteklemektedir (Zhang et al.

1995, Fisher et al. 1999).
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Sekil 2 : Mavelonat mekanizmasi (Morris and Einhorn 2005)

Hiicresel seviyede, bifosfonat etkisinin hedefinin osteoklastlar oldugu
diisiiniilmektedir. Bifosfonatlar osteoklastik kemik yikimini ii¢ sekilde engeller.
Bunlar:

a. Kemik ylizeyine osteoklast toplanmasinin engellenmesi,
b. Kemik yiizeyindeki osteoklast aktivitesinin engellenmesi,

c. Osteoklastlarin dmriiniin kisaltilmasidir (Rodan and Fleisch 1996).

Hiicresel seviyede bifosfonatlarin osteoklastlar tizerindeki etkileri direkt veya
indirekt yollarla olabilir. Osteoklast sayisinda azalma, osteoklast onciileri lizerinde
gerceklesen direkt bir etki ile yada indirekt olarak uyarilan osteoblastlarin osteoklast
yapimini engellemesi ile meydana gelebilir. Osteoklast inaktivasyonu, bifosfonatlarin
kemik yiizeyindeki yikim alanlarinda yiiksek konsantrasyonda bulunmalarindan
dolay1 osteoklastlar tarafindan segici olarak hiicre i¢ine alinimlarina ve bu hiicrelerin
fagositik  Ozelliklerine bagli olabilir. Osteoklastlarin  Odmriiniin ~ kisaltilmasi
bifosfonatlarin osteoklastlar {izerinde yarattig1 toksik etki ve apoptozise veya
osteoklast morfolojisinde gerceklesen degisikliklere bagli olabilir (Sato et al. 1991).
Gliniimiizde bifosfonatlarin osteoklastlar {izerindeki direkt ve indirekt etkilerinin

hangi mekanizmalarla meydana geldigi bilinmemektedir. Ancak bilinen odur ki,
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kemik yikimindaki azalma, bifosfonat bilesiklerinin kemik ylizeyine emilmesine
bagli olarak mineral ¢éziinmesindeki fizikokimyasal azalmaya baglidir (Rodan and
Fleish 1996).

Doku seviyesinde, tiim aktif bifosfonatlar kemik yapim yikim dongiisiiniin
yavaslamasina neden olur. Bu da kemik yapim yikiminin arttig1 patolojik durumlarda
kemik kaybinda azalmaya yol agar (Rodan and Fleish 1996). Bifosfonatlarin doku
seviyesindeki etkileri:

a. Kemik yikiminin engellenmesi,
b. Kemik yapim yikim dongiisiiniin engellenmesi,
c. Kemik dayanikliliginin artmasi ve buna bagl kiriklarda azalma seklinde

belirtilebilir (Rodan and Reszka 2002).

2.3.3. Klinik Kullanim Alanlari

Bifosfonatlarin deneysel olarak kemik yikimini engelledigi gosterildikten sonra
(Minaire et al. 1981), klinik rahatsizliklarda kullanimina baglanilmistir. Ancak
etkinliginin ispatlanmasi uzun yillar almistir. Bifosfonatlarin en etkileyici klinik
kullanimlari, daha once etkili bir tedavisi olmayan bazi hastaliklarda olmustur.
Boylelikle bifosfonatlar yiiksek osteoklastik aktivitenin 6nemli bir patolojik 6zellik
oldugu paget hastaligt (Preston et al. 1986), metastatik ve osteolitik kemik
hastaliklar1 (Kreel et al. 1989), malignansi hiperkalsemisi (Percival et al. 1985) ve
osteoporoz (Gallacher et al. 1992) gibi ¢ok ¢esitli kemik hastaliklari i¢in bir tedavi
secenegi olmustur.

Paget hastaligi, insanlarda bifosfonatlarin doza bagli olarak kemik yikimim
engelledigi gosterilen ilk klinik bozukluktur (Smith et al. 1971). Paget hastaliginda
gorillen kemik agrisi, kiriklar, iskeletsel deformiteler gibi patolojik Ozellikler
osteoklastlarin artan sayisinin ve aktivitesinin bir sonucudur. Osteoklastlar1 sayilari
ve yasam slirelerini azaltmak ve aktivitelerini engellemek suretiyle etkileyen
bifosfonatlar bu nedenle giinlimiizde paget hastaliginda kullanilan en 6nemli ilag
grubudur (Lyles et al. 2001). Bifosfonatlarin insanlarda tedavi amagh

kullanilmasindan sonra kalsifikasyon inhibitorii olarak da kullanim alani buldugu
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goriilmiistiir. ik olarak etidronat, fibréz displazi (miyozitis ossifikans) hastalarinda
kalsifikasyonu o©nlemek amaciyla kullanilmistir (Smith et al. 1976). Ayrica
bifosfonatlar total kal¢a eklemi protezi ve spinal kord yaralanmalar1 gibi vakalarda
ektopik kalsifikasyonu dnlemek amaciyla kullanilmaktadir (Sheppard et al. 1974).
Bifosfonatlarin en genis kullanim alani diinya ¢apinda milyonlarca insan1 etkileyen
osteoporoz tedavisidir. Osteoporoz ileri yaslarda kemik kiriklart i¢in baslica risk
faktoriidiir ve riski diisiirmek icin etkili bir tedaviye gereksinim duyulmaktadir
(Morris and Einhorn 2005). 1990’11 yillara kadar osteoporoz i¢in kullanilan ¢ok az
sayida tedavi yontemi varken, son yillarda osteoporozun onlenmesi ve tedavisinde
farkli tiirde ilaclar kullanilmaya baglanmistir. Bifosfonatlar, kemik yikimini dnleyici
ilaglar arasinda en 6nemli sinif olup alendronat, risedronat, etidronat ve ibandronat
osteoporoz tedavisinde siklikla kullanilan tiirleridir (Fleisch 2003). Bifosfonatlar ayni
zamanda onkolojide de siklikla kullanilan ilag grubudur. Kanser vakalarinda
bifosfonat tedavisinin yararlarin1 aragtirmak iizere yapilan klinik c¢alismalarda
myeloma (Sirohi and Powles 2004), meme (Pavlakis et al. 2005), prostat (Khan and
Partin 2003) ve akciger (Price 2004) kanserlerinin kemik metastazi vakalarinda
bifosfonatlarin patolojik kiriklari, spinal kord sikigmalarini ve malign hiperkalsemiyi
onledigi gosterilmistir. Insanlarda goriilen pek ¢ok kanser tiiriinde hiperkalsemi ve
kemik yikimi s6z konusudur. Bu durumun tiimorlerden salinan paratiroid hormon
iligkili protein (PTH-rP) veya interlokin 6 (IL-6) gibi kemik yikimina neden olan
sitokinlerin kemik yikimini artirmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir (De la Mata et
al. 1995). Yapilan calismalarda kemik tiimorleri tedavisinde kullanilan cesitli
bifosfonatlarin, PTH-rP ve IL-6 sitokinlerinin salinimini ve bu sitokinlerin neden
oldugu serum kalsiyum seviyesindeki artis1 engelledigi gosterilmistir (Su et al. 1993,
Derenne et al. 1999).

Son olarak osteogenesis imperfekta gibi osteolitik kemik hastaliklarinda da

bifosfonatlarin kullanildig: bildirilmektedir (Uveges et al. 2009).
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2.3.4. Farmakodinamik ve Farmakokinetik Ozellikleri

Bifosfonatlar 6zelliklerine gore oral veya intravendz (IV) yoldan kullanilabilen
ilaglardir. Genel olarak olduke¢a diisiik biyoyararlanimi olan bifosfonatlarin barsaktan
absorbsiyonlarinin da olduk¢a zayif olmasina bagli olarak oral kullanimindaki
biyoyararlanimini olduk¢a diisiiktiir (%0.6-1) (Mitchell et al. 2001). Bu durumun
bifosfonatlarin diisiik lipofilik 6zellige ve gastrointestinal bolge pH’sinin lipofilik
membranlardan hiicrelerarasi gecisini engellemesi ile agiklanmistir (Kimmel 2007).
Bifosfonatlarin kalsiyum ve demirle beraber alinmasi emiliminde azalmaya neden
oldugu icin yemekle ve siit iiriinleri ile alinmasi tavsiye edilmemektedir (Cryer and
Bauer 2002).

Absorbe edilen bifosfonatlarin plazmadaki dmiirleri oldukga kisa olup, dozun
%20-80’1 kemik tarafindan hizlica alinir. Kalan ise, viicutta herhangi bir degisiklige
ugramadan idrarla atilir (Kimmel 2007). Kemik dokusunda bifosfonatlarin biriktigi
alanlar biiyiikk ol¢tide kemik yapimi ya da yikimi lokalizasyonlaridir. Kemikte
depolanan ve kemigin yeni olusan tabakalari ile sinirlanan bifosfonatlar, yalnizca
depolanmis olduklar1 kemik bolgesi yikimi olursa salinim gosterirler (Cremers et al.
2005). Bu nedenle bifosfonatlarin iskeletsel yarilanma omiirleri olduk¢a uzun olup

insanlarda on yildan daha uzun olabilir (Fleisch 2003).

2.3.5. Toksik ve Yan Etkileri

Bifosfonatlarin kullanimlar1 sonucu ortaya cikan toksik etkiler bifosfonat
tiriine bagh olarak degisiklik gostermekle beraber, oldukca nadir goriiliir. Bu
durumun bifosfonatlarin kalsifiye dokular igine hizl1 gegisleri ve dolagimda kisa siire
bulunmalarina bagli oldugu disiiniilmektedir (Kimmel 2007).

Akut toksisite genellikle hipokalsemi seklinde goriiliir ki, bu durum
bifosfonatlarin kalsiyum ile kiimelenmesinin iyonize kalsiyumda azalmaya neden
olmasina baghdir. Kronik toksisite diger fosfat ve polifosfatlarda da goriildiigli gibi

genellikle ilk olarak bobreklerde goriiliir (Alden et al. 1989, Diel et al. 2007). Bu etki
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yiikksek dozlar uygulandiginda meydana gelir ve yiikksek dozlar alinmaya devam
edilirse diger organlarda da hiicresel degisiklikler goriilmeye baslanir (Diel et al.
2007).

Bifosfonatlarin bildirilen yan etkileri genellikle gastrointestinal sistem (GIS)
tizerinedir. Oral kullanilan bifosfonatlar mide bulantisi, kusma, dispepsi, gastrik agri,
diyare, 6zofagal reflii ve bazen iilsere neden olabilir (De Groen et al. 1996, Cryer and
Bauer 2002). Bu yan etkiler hastanin ilac1 yeterli miktarda su ile almas1 ile azalirken
ilacin alimindan sonra O6zofagal refliiyli en aza indirmak amaciyla uzanmamasi
Onerilir.

Bifosfonatlarin IV kullanilan tiirlerinin ise viicut sicakliginda 1-3 °C artig ve
beraberinde nezle benzeri yan etkilere neden olabildigi bildirilmistir. Bu semptomlar
24-48 saat icinde en lst diizeye c¢ikar ve ii¢ giin igerisinde kaybolur (Adami and
Zamberlan 1996). Bu degisikliklerin mekanizmasinin makrofajlarin uyarilmasi ile
IL-6 ve timor nekroze edici faktor alfa (TNF-a) salinimi ve bunlarin plazmada
artmasi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (Sauty et al. 1996, Dicuonzo et al.
2003).

Bunun yanisira, bifosfonat kullanan bazi hastalarda okiiler yapilarda
enflamasyon, allerjik reaksiyon ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk gibi yan
etkiler de bildirilmis; ancak olduk¢a az goriilen bu etkilerin ilacin birakilmasi ile

ortadan kalktig1 belirtilmistir (Liberman 2006).

2.3.6. Bifosfonat Kullanimina Bagh Osteonekroz

Son yillarda bifosfonatlarin kullanim alan1 ve sikligindaki artis ile birlikte
maksilla ve mandibulada agrili kemik nekrozlari goriilmeye baslanmistir. Marx
(2003) ve Miglorati (2003) tarafindan ilk kez rapor edilen osteonekrozlar baslangicta
ender goriilen bir komplikasyon olarak degerlendirilse de, 6zellikle nitrojen i¢eren IV
bifosfonatlarin kullanimi ile ¢ene kemiklerinde benzer nekrozlarin goriilmeye devam
etmesi ile artis gostermistir (Miglorati et al. 2006, Mariotti 2008, Manfredi et al.
2011). Marx et al. (2005) tarafindan yapilan arastirmada hastalarin %26’sinin IV

pamidronat, %40.3’linlin IV zoledronat, yalnizca %2.5’inin ise oral bifosfonatlardan
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alendronat kullandig1 kaydedilmistir. Daha giincel bir ¢alismada ise bifosfonat
kullanimima bagli osteonekrozun biiyiik ol¢iide onkoloji hastalarinda kullanilan
yiiksek etkili IV bifosfonatlarin kullanimi sonrasi ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Bagan
et al. 2009). Bu sonucglara gore oral yoldan kullanilan bifosfonatlarin IV
bifosfonatlara gore osteonekroz meydana gelme riskine karsit daha giivenli oldugu

ileri stirtilmektedir (Bagan et al. 2009).

2.3.7. Bifosfonatlarin Kirik iyilesmesi Uzerindeki Etkileri

Osteoklastlarin kemigin yeniden sekillenmesi i¢in zorunlu oldugu, kemik
bliylimesi, gelismesi ve tamiri ile iligkili oldugunun anlasilmasiyla bifosfonat
kullaniminin osteoklast aktivitesini engellemesi ve kemik yapim yikim dongiisiinii
yavaglatmas1 6nem kazanmistir. Bifosfonatlar iizerinde yapilan deneysel ve kinik
calismalar bifosfonatlarin kemik yapisi ve dayanikliligi iizerinde olumlu etkide
bulundugunu gostermesine ragmen (Azuma et al. 1998, Itoh et al. 2004, Diaz Curiel
et al. 2008), uzun siire yiiksek dozda kullanilan bifosfonatlarin kemik yapim yikim
mekanizmas1 lizerindeki etkisi dolayisiyla kemik yapisini zayiflattigini bildiren
caligmalar da mevcuttur (Flora et al. 1981, Mashiba et al. 2000). En sik sorulan
sorulardan biri bifosfonatlarin kirik iyilesmesini etkileyip etkilemedigidir. Flora et al.
(1981) tarafindan yapilan bir aragtirma, yiiksek doz ilk jenerasyon bifosfonatlardan
etan-1-hidroksil-, 1-difosfonat (EHDP) verilen kopeklerde kemik
mineralizasyonunun yavasladigr ve kirik iyilesmesinin geri doniisiimii olmayacak
sekiilde engellendigi gozlenmistir. Ancak sonraki yillarda yiiksek etkili ve az toksik
bifosfonatlarin  kullaniminin  kirik  iyilesmesini olumsuz yonde etkilemedigi
bildirilmistir (Nyman et al. 1993). Sicanlarda klodronatin kirik iyilesmesi lizerindeki
etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada klodronat kirik iyilesme bélgesinde yeni kemik
yapimini etkilememis, kirik meydana gelmesinden 2 ay sonra alinan Orneklerde
kallus bolgesinin kalsiyum igeriginin klodronat verilmeyen gruba gore daha yiliksek
oldugu izlenmistir (Nyman et al. 1993).

Yakin zamanlarda yapilan caligmalarda bifosfonatlarin kirik iyilesmesini

olumlu yonde etkiledigi de gosterilmistir. Little et al. (2001) tarafindan tavsan
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tibiasinda distraksiyon osteogenezi modeli kullanarak yapilan arastirmada, tavsanlara
tek doz IV pamidronat verilmis, 42 giin sonra alinan 6rneklerde pamidronat alan
grupta kemik mineral yogunlugu, kemik mineral igerigi ve kemigin mekanik
ozelliklerinde kontrol grubuna gore anlamli artis gozlenmistir. Selvi (2008)
tarafindan yapilan aragtirmada da, sigan mandibulalarinda kirik olusturulmus ve
postoperatif birinci haftanin sonunda tek doz IV zoledronik asit uygulanmasini
takiben 6. haftada elde edilen 6rneklerde zoledronik asitin kirik iyilesmesi iizerinde
olumlu etkisinin oldugu gdsterilmistir.

Bu sonuglar zaman igerisinde gelistirilen bifosfonatlarin olumsuz etkilerinin
azaldigin1 gostermekle beraber giliniimiizde bifosfonatlarin  kirik  iyilesmesi

tizerindeki etkisinin hangi yonde oldugu tartigilan bir konudur.

2.3.8. Alendronat Sodyum

Alendronat nitrojen igeren ikinci jenerasyon bir bifosfonattir. Kimyasal olarak
4-amino-1-hidroksibiitiliden-1,1-bifosfonat (Sekil 3) olarak ifade edilen bilesik suda
¢oOziinen bir yapiya sahiptir (Fleish 1998).

N||'|2
?_{C|'||?]'3 ?_
O=P—C—P=0
& oH O

Sekil 3: Alendronatin kimyasal yapisi (Fleish 1998)

Alendronat, FDA tarafindan onaylanan ve kemik yikiminin goriildiigii pek ¢ok
kemik hastaliginin tedavisinde genis kullanim alani bulunan bir ilactir (Perez Lopez
2004). Piyasada bulunan Fosamax®, Bonemax®, Osteomax®, Andante® gibi
ilaglarin etken maddesi alendronat sodyumdur.

Alendronat oral yoldan kullanilan bir ilagtir ve diger bifosfonatlarda da oldugu

gibi emilimi oldukca zayiftir (Gertz et al. 1995). Hastalarin a¢ oldugu sabah
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saatlarinde herhangi bir yiyecek ve igecekle almamasi emilimi artirir. Buna ragmen
GIS yan etkilerinin diisiik goriilme sikliginda oldugu bildirilmistir (Cryer et al.
2005).

Alendronat, tip ve dis hekimliginde insan ve hayvan c¢alismalarinda sik
kullanilan bir ilagtir. Alendronatin osteoporoz hastalarinda gosterilen klinik etkisi
kemik mineral densitesini artirma ve buna bagli olarak kemiklerde kirik meydana
gelme riskini azaltma yoniinde olmustur (Liberman et al. 1995). Ovaryumlar
cikarilarak osteoporoz olusturulan sicanlarda alendronatin iskelet sisteminde
osteoporoza bagli kemik yikimi ve kemik yiizeyi degisikliklerini Onledigi
gosterilmistir (Pytlik et al. 2004).

Alendronat kullaniminin kirik iyilesmesi iizerindeki etkilerini arastiran bir
calisma, kirik olusumunun 6ncesinde ve sonrasinda oral yoldan alendronat verilen
kopeklerde kemik yapiminin ve mineralizasyonunun engellemedigini, normal kemik
iyilegsmesinin gercgeklestigini ve iyilesen kemik dokusunun mekanik o6zelliklerinin
olumsuz yonde etkilenmedigi bildirmistir (Peter et al. 1996). Bu konuda yapilan
calismalarin bazilarinda alendronat kullaniminin kirik iyilesmesi iizerinde olumlu
etkisinin oldugu rapor edilmistir. Kiigiik’iin 2007 yilinda yaptig1 tez ¢aligmasinda
lokal ve sistemik alendronat kullaniminin sigan mandibuler distraksiyon osteogenezis
modelinde kemik mineral yogunlugunu artirdig1 ayrica yeni olusan rejenere kemik
miktarinda ve osteoblast sayisinda artisa yol acarken, osteoklast sayisinda azalmaya
neden oldugunu bildirilmistir (Kiiciik 2007). Alendonatin kirik iyilesmesinde
Ozellikle mineralizasyonu olumsuz etkiledigini ileri siiren gilincel bir arastirmada
(Saito et al. 2010), sicanlara verilen alendronatin kemik yapim mekanizmasin
yavaglatmasina bagl olarak kemik mineralizasyonununda azalmaya ve 6rgii kemigin
lameller kemige doniisiimiinii engelleyerek kallus  dokusunun yeniden
sekillenmesinde gecikmeye neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu c¢alismada kirik
alaninda genis kallus dokusu olusumunun 6rgii kemigin lamellar kemige dontisiimde

meydana gelen gecikmeyi telafi etmek amaciyla meydana geldigi diistiniilmiistiir.
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2.4. K Vitamini

K vitamini, yagda ¢6ziinen bir vitamin olup naftokinonlar olarak adlandirilan
bilesiklerin bir grubudur. K vitamini ilk kez Danimarkali bilim adami1 Henrik Dam
tarafindan 1935 yilinda bulunmustur (Dam 1935 a,b). Dam, yagsiz diyetle beslenen
tavuklarin deri alt1 ve kas i¢i kanamalar nedeniyle 6ldiigiinii, yesil yaprakl bitkiler
verilen tavuklarda ise kanama olmadigini belirlemistir. Boylece besinlerde kanamayi
Onleyen bir vitaminin oldugunu kesfetmis ve bu vitamine koagiilasyondan koken
alan K vitamini ismini vermistir. Daha sonraki yillarda yapilan caligsmalar ile K
vitamininin farkli alt gruplari (Sekil 4) izole edilmistir (Almquist 1975).

K vitaminin ii¢ alt grubu bilinmektedir:

K1 vitamini (Filokinon), 2-methyl-1,4-naftokinon c¢ekirdegi ve bir lipofilik
zincir igerir. Agirlikli olarak yesil bitkilerde ve bitkisel yaglarda bulunur.

K2 vitamini (Menakinon), degisik uzunluklarda izoprenoid yan zinciri igeren
bir ¢ok bilesikten olusan bir gruptur. Fermantasyon yapan mikroorganizmalar ve
barsak bakterileri tarafindan iiretilir. Hayvansal kaynakli yiyeceklerde ve peynir gibi
fermente iiriinlerde bulunur.

K3 vitamini (Menadion), sentetik bir bilesiktir. Kimyasal yapi1 olarak K2

vitamininin izoprenoid zinciri icermeyen tlirtidiir.
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D. Menadion (K3 Vitamini)

Sekil 4 : K vitamini tiirlerinin kimyasal yapisi (Shearer and Newman 2008)

2.4.1. K Vitamini Gereksinimi

K vitamininin giinliik gereksinimi, Diinya Saglik Orgiitii ve Birlesmis Milletler
Gida ve Tarmm Orgiitii (World Health Organization and Food and Agriculture
Organization of the United Nations 2004 ) tarafindan Tablo 3’de belirtildigi sekilde

rapor edilmistir.
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Tablo 3: Yasa gore giinliik K vitamini ihtiyact

Yas Giinliik Gereksinim (pg/giin)
0-6 ay 5
7-12 ay 10
1-3 yas 15
4-6 yas 20
7-9 yas 25
10-18 yas (Adolesan) 35-55
19-65 yas (Kadin) 55
19-65 yas (Erkek) 65
65+ yas (Kadin) 55
65+ yas (Erkek) 65

Giinlik K vitamini ihtiyac1 yeni doganda nispeten fazlaca (1.5 pg/kg) olup
diger yas gruplarinda yaklasik 1 pg/kg’dir. Bu deger K vitamininin bir ¢ok besinde
bulundugu ve bunun yanisira barsak bakterileri tarafindan da sentez edildigi goz
Ontine alinirsa oldukea diisiik bir degerdir. Bu nedenle saglikli bireylerde K vitamini
eksikligi sik rastlanan bir durum degildir. Ancak K vitamini antagonisti ilaglarin
uzun siire kullanimi, ¢dlyak hastaligi, kolestatik hastaliklar, malabsorbsiyona neden

olan hastaliklar gibi durumlar K vitamini eksikligine neden olabilmektedir (Zempleni

et al. 2007).

2.4.2. K Vitaminin Emilimi ve Dokulara Tasinmasi

Diyetle alman K vitamini, ince bagirsagin iist kismindan yaglarla birlikte
emilerek herhangi bir degisiklige ugramadan lenfatik dolasima dahil olur. Lenfatik
sistemde safra ve pankreas sivilarinin bulunmasi emilimin en yiliksek seviyede
olmasimi saglar (Shearer et al. 1996). Yiyeceklerin igerisinde aliman K vitamini
emiliminin daha az oldugu ileri siiren ¢aligmalar olsa da (Garber et al. 1999),
diyetteki yaglarin K vitamininin emilimini artirdig1 belirtilmektedir (Booth and Suttie
1998).

Emilen K vitamini kisa siire i¢erisinde kana, oradan da hizlica dokulara tasinir.

Oral yoldan alman K1 vitamininin alimindan 30 dakika sonra plazmada tesbit
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edildigi, 2-4 saat icerisinde en iist seviyeye ulastigi, 24 saat igerisinde de en yiiksek
seviyenin %10-20’sine geriledigi gosterilmistir (Shearer et al. 1970).

Silomikronlar ve diisiik densiteli lipoproteinler araciligr ile K vitamini
karaciger, dalak ve kemik iliginde bulunan reseptor tasiyict hiicrelerin dolasimdaki
lipoproteinlere baglanmasi ile bu dokulara tasinir (Kohlmeier et al. 1996). K
vitamininin dokulara dagilim miktar1 tam olarak bilinmemekle birlikte en ¢ok
karacigerde depolanmaktadir. Kortikal kemigin de 6nemli bir K vitamini deposu
oldugu bilinmektedir (Kohlmeier et al. 1996, Shearer and Newman 2008).
Karacigerde depo edilen K vitamininin biiylik bir kismi1 K2 vitaminidir. Bu durumun
karacigerde depo edilen K1 vitamininin oldukga labil olmasina, 3 giin icerisinde
karaciger konsantrasyonunun %25’ine kadar gerilemesine baghh oldugu
diisiiniilmektedir (Usui et al. 1990). Kemik dokusunda ise, karaciger dokusunun
tersine agirliklt olarak bulunan vitamin K1 vitaminidir. Kemik dokudaki K
vitamininin depo edilme siiresi tam olarak bilinmemektedir (World Health

Organization and Food and Agriculture Organization of the United Nations 2004).

2.4.3. K Vitamini Yikimi ve Atilimi

K vitamininin katabolik transformasyonundan karaciger sorumludur. Kl
vitaminin yikilarak atilma siiresi K2 vitaminine gore kisadir. Alinan K1 vitamininin
yaklasik %20’si idrarla, %40-50’si safra araciligiliyla feges ile atilir (Shearer et al
1974). Bu sonuglar, viicuttaki K1 vitaminini depolarinin siirekli takviye edildigini
gostermektedir (World Health Organization and Food and Agriculture Organization

of the United Nations 2004).

2.4.4. K Vitaminine Bagh Karboksilasyon Reaksiyonu

K vitamininin, izole edilmesinden sonra bazi koagiilasyon faktdrlerinin

biyolojik aktivitesi i¢in gerekli bir vitamin oldugu kabul edilmistir. Ancak bu 6nemli
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biyolojik etkinin mekanizmasi arastirilinca K vitamininin asil énemi, viicuttaki bazi
proteinlerde bulunan spesifik glutamil rezidiielinin gama karboksiglutamil
rezidiieline doniisiimiinden sorumlu, mikrozomal bir enzim olan karboksilaz enzimi
icin kofaktdr roliiniin tanimlanmasi ile ortaya cikmistir (Mack et al. 1976).
Karboksilasyon reaksiyonu adi verilen bu donlisim reaksiyonu, protein
molekiillerine kalsiyuma baglanma 6zelligi kazandirir ki, bu da proteinlerin biyolojik
aktivitesi i¢in ¢ok Onemlidir (Mack et al. 1976, Berkner 2005). Karboksilasyon
reaksiyonu hiicrelerin endoplazmik retikulumunda meydana gelir. Dietle alinan K
vitamini kinon formundadir ve dokuda indirgenerek hidrokinon formuna
dondiiriilerek aktif hale gelir (KH;) ve karboksilaz ig¢in kofaktor gorevi yapar.
Hidrokinon okside olarak karboksilasyon icin gerekli enerjiyi saglar ve reaksiyon
sonunda K vitamininin epoksit formu ortaya ¢ikar (KO). Epoksit formu daha sonra
epoksit rediiktaz tarafindan tekrar kinon formuna indirgenir (Sekil 5) (Berkner and

Runge 2004, Stafford 2005).

Gama-karboksi glutamik
Glutamil rezidiiel asit reridiieli

'C-D-\.‘_D:- - E1 vitamiti
Karboksilaz

KH, KO
Kinon -\ ’/
rediiktaz K

Sekil 5 : Karboksilasyon dongiisii (Berkner and Runge 2004)

2.4.5. K Vitaminine Bagimh Proteinler

Uzun yillar K vitaminin tek fonksiyonunun koagiilasyon faktorleri tizerindeki

etkisi ile sinirlt oldugu disiiniilmiis ancak daha sonra kemik, kan, kikirdak, dentin,
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sement, akciger, bobrek, noral dokular gibi viicudun cesitli dokularinda da K
vitamini bagimli proteinler oldugu tesbit edilmistir (Price et al. 1981). Giiniimiizde
en az 14 farkli K vitaminine bagimli protein oldugu bilinmektedir. Bu proteinlerin
icerisinde primer sentez yeri karaciger olan 4 prokoagiilan (faktér VII, IX, X ve
protrombin) ve 3 antikoagililan protein (protein C, protein S ve protein Z)
bulunmaktadir. flave olarak, kemik ve ekstraseliiler matriksin 2 proteini (osteokalsin
(OC) ve matriks Gla proteini), bliylime Onleyici spesifik protein 6 (Gas6) gibi ¢ok
sayida farkli dongiide gorev alan proteinler (Berkner and Runge 2004), fonksiyonlar1
heniiz tam olarak tanimlanamamis olan transmembran Gla ailesinden 4 membran

proteini (PRGP1, PRGP2, TMG3, TMG4) (Kulman et al. 2001) bulunmaktadir.

2.4.5.1. Kemikte Bulunan K Vitaminine Bagimh Proteinler

Kemikte su ana kadar tanimlanmigs K vitaminine bagimli ii¢ protein
bulunmaktadir. Bunlar OC, matriks Gla proteini ve protein S’tir (Hauschka et al.
1989). Bu proteinlerin rolleri tam olarak anlasilamasa da igerdikleri ve proteinlerin
biyolojik aktiviteleri i¢in esansiyel olan Gla rezidiiellerinin kalsiyum iyonlarina
yiiksek afinite gosterdikleri belirlenmistir. Karboksile olmayan proteinler kalsiyuma
diisikk baglanma 6zelligi gosterirler ve bu nedenle diisiik biyolojik aktiviteleri s6z
konusudur (Stanley et al. 1999).

OC, kemikte en ¢ok bulunan ve kemik matriks formasyonu sirasinda
osteoblastlar tarafindan iiretilen bir proteindir. Bu protein, {i¢ adet Gla rezidiielini
iceren kiiglik bir proteindir ve kemigin organik matriksi, dentin ve diger mineralize
dokularda bulunur (Hauschka et al. 1989, Weber 2001). OC’nin osteoblast
regiilasyonu ve hidroksiapatit kristallerinin  biiylimesinde  gorev  aldig
diisiiniilmektedir (Galli and Caniggia 1984). Yapilan ¢alismalar viicuda K vitamini
almmmindaki farkliligin OC’nin karboksilasyon seviyesi ile iliskili oldugunu
gostermistir (Sokoll and Sadowski 1996). Bu nedenle karboksile olmamis OC, K
vitamini seviyesinin duyarli bir belirteci olarak kabul edilmektedir.

Matriks Gla proteini, kemik ve kikirdak ile iliskili bir proteindir ve bes Gla

rezidiieli icerir (Price and Wiiliamson 1985). Matriks Gla proteininin kemik yapimi
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ve mineralizasyonunda roli oldugu ve arter kalsifikasyonunu engelledigi
diisiiniilmektedir (Proudfoot and Shanahan 2006).

Protein S ise esas olarak koagiilasyonda rol alan bir proteindir; ancak daha
sonra protein S’nin insan kemik matriksinde de bulundugu ve osteoblast benzeri
hiicrelerden salgilandig1 gosterilmistir (Maillard et al. 1992). Kongenital protein S
defekti bulunan hastalarda osteopenin goriilmesi, kemik yapim yikim dongiisiinde bu
proteinin rolii oldugu iddialarimi1 giliglendirmekle birlikte kemikteki rolii halen tam

olarak bilinmemektedir (Maillard et al. 1992, Proudfoot and Shanahan 2006).

2.4.6. K1 Vitaminin Kemik Dokusu Uzerindeki Etkileri

Literatiirde K vitamini ile kemik dokusu arasindaki iliskiye dair bildirilen ilk
rapor Bouchaert and Said (1960)’in K vitamininin tavsanlarda kirik iyilesmesini
hizlandirdigin bildiren galigmasiyla ortaya konmustur. Ilerleyen yillarda yapilan bir
baska c¢alismada hamileligin ilk ii¢ ayinda K vitamini antagonisti ilag kullanan
annelerin dogan c¢ocuklarinda ciddi kemik malformasyonlar1 bulundugu bildirilmistir
(Pettifor and Benson 1975). Daha sonra Hart et al. (1985) osteoporoz hastasi olan
bireylerde serum K1 vitamini seviyesinin osteoporoz hastasi olmayan kisilere gore
daha diigiik oldugunu tesbit etmistir. Kirtkk meydana gelmesini takiben serum Kl
vitamini seviyesi Ol¢limii yapilan ¢alismalar, kirik ve K1 vitamini arasinda da bir
iliski oldugunu ileri slirmiistiir. Bitensky et al. (1988) el bilek kemik kirig1 sonrasi
Olciilen K1 vitamini seviyesinin diisiik oldugunu, pelvis, femur gibi nispeten daha
biiyiik kemik kiriklarinda K vitamini seviyesi diislisliniin nispeten daha uzun siire
devam ettigini gostermistir. Hodges et al. (1993), kal¢a kirigi meydana gelen
hastalarda serum K1 ve K2 (menakinon-7 ve menakinon-8) vitamini diizeyinin kirik
meydana gelmemis kisilere gore diisiik oldugunu rapor etmistir. Cham et al. (1999)
tarafindan yapilan diger bir arastirmada travmatik kalca kirigi olan hastalarin kirik
meydana gelmesinden itibaren 10 giin icerisinde serum K1 vitamini
konsantrasyonunda anlamli azalma oldugu bildirilmistir. Elde edilen bu sonugclar, K1
vitamininin  kemik  dokusundaki K  vitaminine bagmli  proteinlerin

karboksilasyonunda gerekli oldugu ve bu nedenle kirik bdlgesinde iyilesme devam
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ettigi siirece kullanilmak iizere serumdan alindig1 seklinde yorumlanmistir (Bitensky
et al. 1988, Hodges et al. 1993, Cham et al. 1999).

Bu c¢alismalar dietle K vitamini alimmin kemik {iizerindeki -etkilerini
arastirmaya yonelik yeni ¢alismalara temel teskil etmistir. Yaslar1 38 ile 63 arasinda
degisen 72,327 kadin iizerinde yapilan bir arastirmada giinlilk yasamlarinda 109
png’dan az K1 vitamini aldigi tesbit edilen bireylerdeki kalca kirigi riskinin, glinliik
yasamlarinda 109 pg’dan daha fazla K1 vitamini alimi olan bireylere gore %30 daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (Feskanich et al. 1999). Booth et al. (2000) tarafindan
ileri yaglardaki 888 kadin ve erkek iizerinde yapilan ¢alismada benzer sonuglar elde
edilmig, K1 vitamininden diisiik dietle beslenen kisilerde kalga kirigi goriilme
sikliginda artis oldugu rapor edilmistir. Booth et al. (2003) tarafindan yapilan bir
baska arastirmada ise diisiik K1 vitamini igerigi olan diyet ile beslenen bireylerdeki
femur boynu kemik mineral densitesi (KMD) 6l¢iimii sonuglarinin K1 vitamininden
zengin diyetle beslenen kisilere gére nispeten az oldugu bildirilmistir.

K1 vitamini ile kemik arasindaki bu etkilesimin agikliga kavusmasi igin
yapilan c¢alismalarin bir kisminda da kemik yapim ve yikim parametreleri
kullanilmigtir. Martini et al. (2006) serum kemik yikim parametrelerinin K1
vitamininden diisiikk diyetle beslenen kisilerde, normal K1 vitamini diyetiyle
beslenenlere gore daha yiiksek oldugunu gostermistir. Serum kemik yapim
parametrelerinde ise herhangi bir degisiklige neden olmadig goriilmiistiir. Kalkwarf
et al. (2004) yaslar1 3 ile 16 arasinda degisen kiz ¢oguklarinda serum K1 vitamini
seviyesi yiikseldik¢e, kemik yikim parametresinde diisiis oldugunu bildirmistir.
Ancak kemik yapim parametresi ile serum K1 vitamini seviyesi arasinda bir iligki
tesbit edilmemistir. Braam et al. (2003) ise diyetle K1 vitamini verilen kisilerde
serum karboksile olmamis OC seviyesinde diisiis gozlerken, kemik yapim ve yikim
parametrelerinde anlamli bir degisiklik olmadigini rapor etmistir. Bu K vitamininin
kemik sagligin1 korumada 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir ve K1 vitamininin

kemik dokusu iizerindeki etkilerini arastiran ¢aligmalar giincelligini korumaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Sunulan arastirma prospektif, rastgele ve tek kor olarak planlandi. Arastirmada
kullanilan 60 adet Wistar albino, 12 aylik yetiskin erkek sican SDU Deney
Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuvari’ndan temin edildi. Siganlar,
her bir kafeste bes adet olmak iizere tabani talas ile kapli Eurotype 4 polikarbon
kafeslere (Radon®, Ankara, Tiirkiye) yerlestirildi. Arastirma, 21+1 °C sicaklikta;
%355 bagil nem orani; 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik 1s1k periyodu standardini
saglayacak ortamda gerceklestirildi. Arastirma siiresince deney hayvanlarinin
standart pelet formundaki sican yemi (Poyraz Zirve® S-2, Kiitahya, Tiirkiye) ve

musluk suyuna ad libitum olarak ulagmasina izin verildi.

3.2. Gruplar

Deney hayvanlar1 her grupta 15 sigan olacak sekilde rastgele dort (4) gruba
dagitilarak kontrol ve calisma gruplari olusturuldu (Tablo 4). Kontrol grubunu
olusturan birinci grupta yer alan deney hayvanlarina alendronat sodyum (Fosamax®,
Merck Sharp & Dohme, Italya) icermeyen su (Erikli®, Bursa, Tiirkiye) ve K1
vitamini (Sigma®, Almanya) igermeyen trigliserid yag (Komili® Zeytinyagi,
Balikesir, Tiirkiye) verildi. Alendronat grubunu olusturan ikinci grupta yer alan
deney hayvanlarina 2 mg/kg viicut agirligi/giin alendronat sodyum iceren su ve Kl
vitamini i¢cermeyen trigliserid yag, K1 vitamini grubunu olusturan ii¢lincii grupta
bulunan hayvanlara alendronat igermeyen su ve 12 mg/kg viicut agirligi/giin dozunda
K1 vitamini igeren trigliserid yag ve son olarak Alendronat ile K1 vitaminin birlikte
verildigi dordiincii grubu olusturan hayvanlara ise, hem 2 mg/kg viicut agirligi/giin

alendronat igeren su hem de 12 mg/kg viicut agirhigr/gin K1 vitamini igeren
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trigliserid yag gavaj yontemiyle verildi (Resim 6 ve 7). Caligsma siiresince hayvanlara

fiziksel olarak herhangi bir kisitlama getirilmedi.

Tablo 4 : Arastirma gruplarini olusturan Kontrol ve ¢aligma gruplari

Gruplar n Alendronat K1 Vitamini Su ve Yem
2 mg/kg viicut 12 mg/kg viicut (ad libitum)
agirligi/giin agirligi/giin

Kontrol 15 - - +

Alendronat 15 + - +

K1 Vitamin 15 - + +

Alendronat ve KI1 15 + + +

Vitamini

3.3. Cerrahi Girisim

Ameliyat Oncesi siganlar tartilarak kilolar1 kaydedildi ve genel anestezi i¢in

kullanilmas: gereken ilag miktarlar1 hesaplandi (ketamin hidrokloriir ve ksilazin

hidrokloriir). Verilen anestezik maddelerden ketamin hidrokloriir (Ketasol®,

Richterpharma, Avusturya) 90 mg/kg, ksilazin hidrokloriir (Alfazyne®, Alfasan,

Hollanda) 10 mg/kg olarak intraperitonal (IP) olarak enjekte edilerek genel anestezi

sagland1 (Resim 1).

Resim 1: Genel anestezi i¢in kullanilan ilaglar
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Sicanlarin sag ve sol iist bacak iist yilizeyleri traslandiktan sonra %10’luk
povidon iyot soliisyonu (Poviiodeks®, Kimpa, Tiirkiye) ile silinip dezenfeksiyonu

saglanarak cerrahi girisime hazir hale getirildi (Resim 2).

Resim 2: Operasyon alaninin traglanarak tiiylerden arindirilmast

Cilt insizyonu yapildiktan sonra (Resim 3) kiint disseksiyonla cilt ve cilt alt1
yumusak dokular (fasiya, kas) ve periost gecilerek femura ulasildi. Femuru
cevreleyen kas ve periost tamamen diseke edildikten sonra osteotomi alanini bu
dokulardan izole hale getirmek icin araya aliiminyum folyo yerlestirildi. Femurda
ince fissiir frez kullanilarak yapilan osteotomi ile olusturulan kirik parcalar 1 adet 4
delikli mini plak (Primed®, Ankara, Tiirkiye) ve 4 adet (7 ve 5 mm uzunlugunda, 1.5
mm ¢apinda) mikro vida (Primed®, Ankara, Tiirkiye) yardimiyla rigit olarak fikse
edildi (Resim 4).

Resim 3: Cilt insizyonu
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Resim 4: Osteotomi sonrast kirik parcalarin miniplak ve

mikrovida ile fikse edilisi

Fiksayon sonrasi cerrahi alan serum fizyolojik ile irrige edilerek atik dokular
uzaklastirildi. Kemik yiizeyinden disseke edilen kaslar 3/0 katgiit sutur (Dogsan®,
Trabzon, Tiirkiye), cilt ise 3/0 ipek sutur kullanilarak (Dogsan®, Trabzon, Tiirkiye)
primer dikis ile suture edildi (Resim 5).

Resim 5: Operasyon alaninin dikis ile kapatilmasi

Deney hayvanlari cerrahi girisimi takip eden 9. haftada sakrifiye edildi.
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3.4. Ilaclarin Hazirlanmasi ve Deney Hayvanlarina Verilmesi

Sicanlara ait olduklar1 grubun protokoliine gére alendronat sodyum ve/veya K1
vitamini ameliyattan bir giin once baglanarak 2 hafta siireyle verildi. Boylece
ameliyat sirasinda alendronat ve K1 vitamininin dolasimda hazir bulunmasi saglandi.

Alendronat soliisyonu, 70 mg alendronat sodyum igeren (Fosamax® (Merck
Sharp&Dohme, Italya) tabletlerden 2 adedi (140 mg), (Resim 8) 70 ml su (Erikli®,
Bursa, Tiirkiye) icerisinde ¢oziindiiriilerek hazirlandi (2 mg alendronat sodyum/1 ml
su). Sicanlarin agirliklarina goére 2 mg/1ml/kg viicut agirligi/giin dozunda oral yoldan
gavaj yontemiyle (Resim 6 ve 7) giinde bir defa verildi.

K1 vitamini (filokinon) soliisyonu, 1 g K1 vitamini (Sigma®, Almanya)
(Resim 8) yagin dzkiitlesinin 0.9 g/em® oldugu goz éniinde bulundurularak 1.1 ml
hacminde oldugu hesaplandi ve 82.2 ml trigliserit yag igerisinde ¢oziindiiriilerek 1
ml’de 12 mg K1 vitamini olacak sekilde hazirlandi. K1 vitamini 1s1 ve 1518a duyarl
oldugu icin 2-8 °C’lik muhafaza edilme sinirlar1 igerisinde olan +4 °C’lik
buzdolabinda ve aliiminyum folyo ile kapl sisede muhafaza edildi. Ila¢ siganlara
verilmeden 30 dakika Once buzdolabindan ¢ikarilarak oda sicakligina gelmesi
sagland1 ve sicanlarin agirliklarina gore 12 mg/1ml/kg viicut agirhigi/glin dozunda

oral yoldan gavaj yontemiyle (Resim 6 ve 7) giinde bir defa verildi.

Resim 6: Gavaj uygulamasinda kullanilan gavaj sondasi
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Resim 7: Gavaj yontemi ile sicanlara alendronat ve K1 vitamini

verilisi

Resim 8: Fosamax® (Alendronat Sodyum) ve K1 Vitamini
(filokinon)

3.5. Postoperatif Takip

Ameliyat sonrasi li¢ (3) giin siireyle tim sicanlara enfeksiyon kontrolii igin
intramuskuler (IM) 5 mg/kg amikasin siilfat/giin (Amikozit® 500 mg flakon,
Eczacibasi, Tiirkiye) antibiyotik ve agri kontrolii i¢in de IP 1 mg/kg/gilin tramadol
hidrokloriir (Contramal® 100mg ampul, Abdiibrahim, Tiirkiye) analjezik verildi
(Resim 9).
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Resim 9: Postoperatif uygulanan amikasin siilfat ve tramadol

hidroklorir

fIki ameliyat oncesi olmak {izere, postoperatif dénemde ilag verilisinin
sonlandirildig1 2. hafta ve sicanlarin sakrifiye edildigi 9. haftada deney hayvanlarinin
agirliklan kaydedildi. Kayit doneminde higbir sicanda ¢alisma dist birakilma kriteri
olan agirligin %20’sinden fazla kilo kaybi izlemedi. Giin igerisinde yapilan
kontrollerde siganlarin genel saglik durumlar1 (genel gii¢siizliik, yem ve su aliminda

azalma, dispne, cilt ve tlly degisikligi vs.) takip edildi.

3.6. Deney Hayvanlarindan Kemik Ornegi Elde Edilmesi

Postoperatif 9. haftanin sonunda yiiksek doz anestezi verilerek sakrifiye edilen
deney hayvanlarindan femuru ¢evreleyen yumusak dokular diseke edilerek femura
ulagildi. Kirik hattin1 i¢ine alan femural kemik 6rnegi mikroplak ve mikrovidalar
cikarilarak  %10’luk formalin (Merck®, Darmstadt, Almanya) igerisinde

histomorfometrik analiz uygulanmak iizere muhafaza edildi.
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3.7. Kesit Hazirlama Yontemi

Elde edilen kemik Ornekler, kemik dokusunun histomorfometrik analizine
miisaade edecek sekilde histolojik kesit hazirlama asamalarindan gecirilerek

hazirlandi. Bu asamalar sirasiyla:

3.7.1. Fiksasyon ve Formalinden Arindirma

%10’luk tamponlu nétral formalin igerisinde en az 72 saat fikse edilen dokulari
formalinden arindirmak icin ornekler 6nce akan ¢esme suyunda, sonra tamponlu
fosfat soliisyonunda (Merck®, Darmstadt, Almanya), en son ise distile suda yikandx.

Bu islemler sonunda dokular formalinden arindirilmis oldu.

3.7.2. Giimiis Boyama

Kemik dokusunda mineralize dokuyu ayirt etmeye yarayan giimiis boyama
islemi i¢in dokular %10’luk glimiis nitrat (Merck®, Darmstadt, Almanya) soliisyonu
icerisinde 24 saat bekletildi. Bu siirenin sonunda doku igerisine alinan giimiis nitratin
doku igerisinde tesbitini saglamak i¢in dnce %10’luk formalin daha sonra da sodyum
tiyosiilfat (Merck®, Darmstadt, Almanya) soliisyonu igerisinde bekletildi. Ornekler

akan suda 2 saat yikanarak dekalsifikasyon islemine hazir hale getirildi.

3.7.3. Dekalsifikasyon

Dekalsifikasyon islemi icin boyaya ve kemik dokuya zarar vermeden
dekalsifiye etme yetenegi yiiksek olan TBD-2 (Merck®, Darmstadt, Almanya)

dekalsifiyer soliisyonu kullanildi. 24 saat bu soliisyon igerisinde bekletilen kemik
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orneklerinin kesilebilecek kadar dekalsifiye olanlari soliisyon igerisinden alinirken,
yeterince dekalsifiye olmayanlar1 bir siire daha bekletildi. Tiim ornekler dekalsifiye
olduktan sonra 3-4 saat akan suda yikandi. Kemik ornekleri otomatik kaset yazici
cihaz (Thermo Shandon® Microwriten, Pensilvanya, ABD) (Resim 10) yardimiyla
iizerlerine 6rnek numaralar1 yazilan doku takip kasetleri ile kasetlenerek doku takibi

islemine gecildi.

Resim 10: Otomatik kaset yazici cihaz

3.7.4. Doku Takibi

Doku takip islemi kapali devre otomatik ototeknikon cihazinda (Thermo
Shandon® Pathcenter, Pensilvanya, ABD) (Resim 11) gergeklestirildi ve doku takibi
icin parafin teknigi kullanildi. Bu takip cihazi ile doku takip kasetleri icerisindeki
dokulara 1s1, pres, vibrasyon ve titrasyon uygulamalar1 otomatik olarak
gerceklestirildi. Daha sonra sirasiyla;

1. %10’luk tamponlu nétral formalin (Merck®, Darmstadt, Almanya)

uygulama,

2. Alkol (Fluka®, Buchs, Isvigre) uygulama,

3. Ksilen (Merck®, Darmstadt, Almanya) uygulama ve

4. Parafin (Isolab®, Wertheim, Almanya) uygulamalarindan gegirilerek doku

takip islemi sona erdirildi.
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Resim 11: Otomatik doku takip cihazi

3.7.5. Bloklama

Takip islemi tamamlanan dokular otomatik bloklama cihazinda (Thermo
Shandon® Histocenter 3, Pensilvanya, ABD) bloklama iglemine tabi tutuldu (Resim
12). Bu islem doku takip kaseti (Thermo Shandon®, Pensilvanya, ABD) icerinde
gerceklestirildi (Resim 12 ve 13). Bloklama sonras1 dokular dondurucuda -20 °C’de

donduruldu.

Resim 12: Bloklama cihazi ve kaset i¢erisinde bloklama

yontemi
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Resim 13: Kaset igerisinde bloklanmis ve dondurulmus

dokular

3.7.6. Kesit Alma

Dondurularak kesit almaya hazir hale getirilen dokulardan tam motorize
mikrotom cihazi (Thermo Shandon® Rotary, Pensilvanya, ABD) (Resim 14)
yardimiyla osteotomi hattina dik olacak sekilde aksiyel olarak ikiye ayrilan femurun
(toplam 2 adet) her bir parcasinin kesi yilizeyinden 4 pum kalinligindaki ilk kesitler
elde edildi. Bu kesitler sicak su banyosuna alinarak dokularin kirisikliginin agilmasi
saglandiktan sonra lam (isolab®, Wertheim, Almanya) iizerine tasindi. Lamin
lizerine taginan kesitler etiive (Thermo Shandon® Heraeus Oven, Pensilvanya, ABD)
(Resim 15) konularak kurutuldu. Etiiv sicaklig1 parafinin erime derecesinden 10 °C
daha yiiksek ayarlanarak parafinin erimesi ve dokunun lam {izerine fikse olmasi

saglandi.

Resim 14: Tam motorize mikrotom cihazi
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Resim 15: Kesitlerin kurutulmasi ve lam tizerine fikse

edilmesinde kullanilan etiiv

3.7.7. Hematoksilen Eozin Boyama

Otomatik boyama cihazinda (Thermo Shandon® Varistain XY, Pensilvanya,
ABD) (Resim 16) gerceklestirilen boyama isleminde sirastyla su islemler uygulandi:
Ksilende bekletme
Alkolde bekletme
Hematoksilen boyas1 (Merck®, Darmstadt, Almanya) i¢inde bekletme
Suda yikama
Asit alkol (Fluka®, Buchs, Isvigre) i¢inde bekletme
Suda yikama
Amonyakli suda bekletme
Suda yikama

A SRR

Eozin boyasi (Merck®, Darmstadt, Almanya) i¢inde bekletme
10. Alkolde bekletme ve
11. Ksilende bekletme
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Resim 16: Otomatik boyama cihazi

3.7.8. Kesitleri Kapama

Kesitler ksilenden ¢ikarildiktan sonra otomatik cihazda (Thermo Shandon®
Consul, Pensilvanya, ABD) (Resim 17) iizerine 1 damla entellan (Merck®,
Darmstadt, Almanya) damlatilarak lamelle (Isolab®, Wertheim, Almanya) kapatildi.

Resim 17: Otomatik preperat kapama cihazi
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3.7.9. Histomorfometrik Analiz

Uzerinde Axiocam MRc (Zeiss®, Jena, Almanya) kamera tasryan Axioskop 2
plus (Zeiss®, Jena, Almanya) 151k mikroskobu (Resim 18) yardimiyla elde edilen
goriintiiler bilgisayara aktarildi ve Axiovision Release 4.7.2 software (Zeiss®, Jena,

Almanya) yazilim programu ile histomorfometrik degerlendirilmeye tabi tutuldu.

Resim 18: Axiocam MRc kamera tagiyan Axioskop 2 plus 151k
mikroskobu

Her bir kemik orneginin kirik hattin1 igine alan ve bu hatta dik olarak
olusturulan kesi yiizeylerinden alinan 6rneklerden hazirlanan kesitlerde Parfitt et al.
(1987) tarafindan kullanilan histomorfometrik analiz parametreleri degerlendirildi.
Kesitlerden elde edilen ve bilgisayara aktarilan goriintiilerde yeni olusan kemik
dokusunda trabekiiler kemik alan1 (Tb.Ar) ve meduller kemik ¢ap1 (Me.Dm)
bilgisayar programi yardimiyla secilerek trabekiiler kemik alani/meduller kemik cap1
orani (Tb.Ar/Me.Dm) hesaplandi. Trabekiiler kemik dokusu igerisinde osteoblast
alam (Ob.Ar) mikrometrekare (um?®) cinsinden tesbit edildi. Son olarak trabekiiler
kemik dokusunda mineralize kemik alan1 (Md.Ar) ve osteoid kemik alani (O.Ar)

secilerek mineralize kemik alani/osteoid kemik alani oran1 (Md.Ar/O.Ar) hesaplandi.
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3.8. Istatistik

Arastirmada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Science)
15.0 (Chicago, IL, 2006) yazilim paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde her bir gruptaki 6rnek sayist 30’dan az oldugu ve varyanslar
farkl1 oldugu i¢in nonparametrik istatistik yontemi tercih edildi. Gruplar arasi
histomorfometrik parametrelerin karsilagtirilmasinda MannWhitney U test, grup ici
kilo ol¢iimlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi uygulandi. Ayrica grup ici
histomorfometrik parametrelerin kendi aralarindaki korelasyon degerlendirilmesinde
Spearman korelasyon analizi kullanildi. Analiz sonuglar1 ortalama + standart sapma

olarak verildi ve p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Hayvanlari

Arastirmaya dahil edilen 60 adet sicanin 14 adedi genel anestezi
komplikasyonu, postoperatif enfeksiyon ve dikislerini kopararak operasyon sahasini
acmasi (Kontrol grubu= dort (4), Alendronat grubu= ii¢ (3), K1 vitamin grubu= ii¢
(3), Alendronat ile K1 vitaminin birlikte verildigi grup= dort (4)) nedeni ile ¢aligma
dist birakildi. Bunlarin yanisira bazi femurlarda fiksasyon problemine bagli olarak
malunion meydana geldigi (Kontrol grubu= 10, Alendronat grubu= 11, K1 vitamin
grubu= 11, Alendronat ile K1 vitaminin birlikte verildigi grup= 10), bazilarinda da
osteomyelit ve femur cevresi dokularda lokal apse formasyonu olustugu goriildi
(Kontrol grubu= ii¢ (3), Alendronat grubu= bir (1), K1 vitamini grubu= iki (2) ve
Alendronat ile K vitamininin birlikte verildigi grup= bir (1))(Tablo 5). lyilesmeyen
femurlarin tamaminda ameliyat sirasinda 5 mm’lik kisa vidalarin kullanilmis oldugu,
normal iyilesme gosteren femurlarda 7 mm’lik uzun vidalarin kullanilmis oldugu
tesbit edildi. lyilesmeyen femurlar ¢alisma dis1 birakilirken aymi siganin normal
iyilesme gosteren diger femuru c¢alismaya dahil edildi. Sonu¢ olarak kontrol
grubunda dokuz (9), alendronat grubunda 12, K1 vitamini grubunda 11 ve alendronat
ve K1 vitamininin beraber kullanildig1 grupta 11 olmak {izere 43 femur c¢alismaya
dahil edildi. Makroskopik olarak kontrol grubunda bir (1), alendronat grubunda {i¢
(3), K1 vitamini grubunda iki (2) ve alendronat ile K1 vitamininin beraber
kullanildig1 grupta iki (2) drnekte kirik iyilesmesinin genis kallus dokusu olusumu ile
gerceklestigi goriildii. Diger kemik orneklerinde genis kallus dokusunun meydana

gelmedigi goriildii.
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Tablo 5: Calisma dis1 birakilan siganlar ve femurlarin gruplara gore dagilimi (Deney

hayvani veya femur sayisi (n))

Olen Deney Femur

Hayvanlarn

Iyilesmeyen Toplam

Malunion Osteomiyelit Apse

Kontrol 4 10 2 1 21
Alendronat 3 11 1 - 18
K1 Vitamini 3 11 2 - 19
Alendronat ve 4 10 - 1 19
K1 Vitamini

Deney Hayvam 14 - - - -
Femur 28 42 5 2 67

4.2. Deney Hayvam Agirhg:

Gruplar igerisinde preoperatif 1. glinde, postoperatif 2. hafta ve postoperatif 9.
haftada olglilen deney hayvani agirliklart ve istatistiksel degerlendirme sonuglari
tablo 6’da verildi. Elde edilen sonuglara goére tiim gruplarda postoperatif 2. haftada
Olciilen deney hayvami agirliginda preoperatif 1. gilinde olgiilen deney hayvam
agirligina gore istatistiksel olarak anlamli azalma tesbit edildi. Postoperatif 9. haftada
Olciilen deney hayvani agirligi postoperatif 2. haftada Olgiilen deney hayvam
agirligina gore Kontrol grubu, Alendronat grubu ve Alendronat ile K1 vitaminin
birlikte verildigi grupta istatistiksel olarak anlamli artis gosterirken, K1 vitamini
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis izlenmedi. Postoperatif 9. haftada
Ol¢iilen deney hayvani agirlig1 preoperatif 1. giinde dlciilen deney hayvani agirligina

gore Kontrol ve K1 vitamini grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma
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gosterirken, Alendronat grubu ve Alendronat ile K1 vitaminin birlikte verildigi

grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
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Tablo 6 : Deney hayvani agirlik bulgular

Gruplar

Kontrol

Alendronat

K1
vitamini

Alendronat
ve K1
vitamini

Deney Hayvam Agrhgi (g)

Preoperatif 1. Giin

Postoperatif 2. Hafta

Postoperatif 9. Hafta

Ortalama

394,333

Ortalama

354,667

Ortalama

405,273

Ortalama

382,364

Standart
Sapma
37,792

Standart
Sapma
39,739

Standart
Sapma
47,699

Standart
Sapma

33,404

Ortalama

361,222

Ortalama

330,417

Ortalama

376,455

Ortalama

347,455

Standart
Sapma
32,019

Standart
Sapma
31,440

Standart
Sapma

28,832

Standart
Sapma
29,480

P Degeri
0.008*

P Degeri
0.003*

P Degeri
0.021*

P Degeri
0.003*

Ortalama

377,778

Ortalama

356,667

Ortalama

385,727

Ortalama

362,091

Standart
Sapma
34913

Standart
Sapma
37,071

Standart
Sapma

34,849

Standart
Sapma
37,721

P Degeri
0.036*
0.024+

P Degeri
0,666*
0.002+

P Degeri
0,023*
0.131f

P Degeri
0,056*
0,008+

* Ayni1 grup icinde preoperatif 1. giin deney hayvani agirhigr ile karsilastirma sonucu istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi, ¥ Ayn1 grup

icinde postoperatif 2. hafta viicut agirligi ile karsilastirma sonucu istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi
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4.3. Histomorfometri

Gruplardan alinan histolojik kesitlere ait resimlerde (Resim 19,20,21,22)
trabekiiler kemik alani1 (Tb.Ar), osteoblast alani (Ob.Ar), mineralize kemik alani
(Md.Ar) ve osteoid kemik alant (O.Ar) isaretlenerek gosterilmistir. Resimlerde
meduller bosluklar iceren bolge Tb.Ar, koyu renkli ¢ekirdek iceren oval sekilli
hiicrelerin bulundugu bolge Ob.Ar, siyah renkle boyanmis bolge Md.Ar, mineralize
kemik alani ile osteoblast alan1 arasinda kalan agik renkli bdlge ise O.Ar olarak

temsil edilmektedir.

Resim 12: Kontrol grubuna ait histolojik kesit; Tb.Ar (B), Ob.Ar (A), Md.Ar (A,B)
ve O.Ar (A) (A: x40, B: x5, giimiis nitrat ve HE)

Resim 34: Alendronat grubuna ait histolojik kesit; Tb.Ar (B), Ob.Ar (A), Md.Ar
(A,B) ve O.Ar (A) (A: x40, B: x5, giimiis nitrat ve HE)
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Resim 56: K1 vitamini grubuna ait histolojik kesit; Tb.Ar (B), Ob.Ar (A), Md.Ar
(A,B) ve O.Ar (A) (A: x40, B: x5, giimiis nitrat ve HE)

Resim 78: Alendronat ile K1 vitamininin birlikte verildigi gruba ait histolojik kesit;

Tb.Ar (B), Ob.Ar (A), Md.Ar (A,B) ve O.Ar (A) (A: x40, B: x5, giimiis nitrat ve HE)

Arastirmada elde edilen histomorfometrik bulgular ve istatistiksel
degerlendirme sonuglar1 Tablo 7’de verildi. K1 vitamini grubu ve Alendronat ile K1
vitamininin birlikte verildigi grupta dl¢iilen Tb.Ar/Me.Dm parametresinde Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli artis tesbit edildi. Ayrica
Alendronat ile K1 vitamininin birlikte verildigi grupta olgilen Md.Ar/O.Ar
parametresinde Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
azalma goriildii. Gruplar arasinda karsilagtirilan diger histomorfometrik parametreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tesbit edilmedi.
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Tablo 7: Histomorfometrik analiz bulgular1

Histomorfometrik Parametreler

Gruplar
Tb.Ar/Me.Dm Ob.Ar (p,mz) Md.Ar/O.Ar
Kontrol
Ortalama  Standart Ortalama  Standart Ortalama  Standart
Sapma Sapma Sapma
344,059 274,968 2431,687 2112,490 21,820 23,473
Alendronat Ortalama  Standart P Degeri Ortalama  Standart P Degeri Ortalama  Standart P Degeri
Sapma 0,201* Sapma 0,477 * Sapma 0,227*
469,113 236,186 1732,657 1097,537 14,819 12,469
K1 vitamini  Ortalama  Standart P Degeri Ortalama  Standart P Degeri Ortalama  Standart P Degeri
Sapma 0,044* Sapma 0,732%* Sapma 0,102*
636,018 300,828 0,110% 1846,644 889,601 0,498 11,786 2,952 0,580
AleKntlironat Ortalama  Standart P Degeri Ortalama  Standart P Degeri Ortalama  Standart P Degeri
N amini Sapma 0,044+ Sapma 0,518* Sapma 0,044+
895,071 853,904 0,325 2454359  1417,696 0,097+ 10,291 2,106 0,902
0,622% 0.341% 0,158%

* Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi,  Alendronat grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamlilik diizeyi, § K1 vitamini grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi
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Tablo 8 : Histomorfometrik parametreler arasi korelasyon tablosu

Kontrol Alendronat K1 vitamini Alendronat ve K1
Vitamini
Tb.Ar/ Md.Ar/ Tb.Ar/ Md.Ar/ Tb.Ar/ Md.Ar/ Tb.Ar/ Md.Ar/
Me.Dm O.Ar Me.Dm O.Ar Me.Dm O.Ar Me.Dm O.Ar
Kontrol Th.Ar/ r= 0,633
Me.Dm p=0,067
Ob.Ar r= 0,250 r=-0,067
p=0.516 p= 0,865
Alendronat Tb.Ar/ r=0,126
Me.Dm p=0,697
Ob.Ar r=-0,133 r= 0,070
p=0,681 p=0,829
K1 Vitamini Tb.Ar/ r=0,173
Me.Dm p=0,612
Ob.Ar r= 0,227 r=-0,109
p=0,502 p=0,750
Alendronat ve  Tb.Ar/ r=0.236
K1 Vitamini Me.Dm p=0,484
Ob.Ar r=-0,355 r=-0,473
p=0,285 p=0,142
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Her bir grupta oOlgililen histomorfometrik parametrelerin  korelasyonu
degerlendirildiginde higbir grupta parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir korelasyona rastlanmadi (Tablo 8).
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5. TARTISMA

Alendronat ve K1 vitamininin ayr1 ayr1 ve birlikte kullaniminin siganlarda kirik
iyilesmesi tizerindeki etkisini aragtirmak amaciyla yaptigimiz ¢alismada kullanilan
dozlarda alendronatin kirik iyilesmesi iizerinde etkisi olmadigi, K1 vitaminin
trabekiiler kemik olusumunu artirarak kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi,
Alendronat ve K1 vitamininin birlikte kullaniminin ise trabekiiler kemik artisina
karsilik mineralizasyonda defekte neden olarak kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi

goriildil.

5.1. Deney Hayvanlar: ve Agirhk

Sunulan aragtirmada kemik Orneklerini toplama asamasinda bazi femurlarda
malunion, osteomyelit ve apse formasyonu meydana geldigi goriildii (Tablo 5).
Femurda meydana gelen bu patolojik bulgularin ortaya ¢ikis nedeni incelendiginde
malunion, osteomyelit ve apse gelisen femurlarin tamaminin fiksasyonunda Wistar
tiirli siganlarin femur ¢aplariyla ortalama olarak uyum gosteren (Cadir 2002) 5 mm
uzunlugunda vidalarin kullanildig1 tespit edildi. Herhangi bir patoloji olusmaksizin
iyilesme gosteren femurlarin fiksasyonunda ise, Wistar tiirii sicanlarin femur
caplarindan daha fazla olan 7 mm uzunlugundaki vidalarin kullanilmis oldugu
goriildii. Cadir et al. (2008) tarafindan 7 mm uzunlugundaki vidalar daha o6nce
kullanilmis ve kirik kemik parcalarinin fiksasyonunda basarili sonuglar elde edildigi
ve ¢ok diislik oranda benzer komplikasyon olusumu rapor edilmistir. Arastirmamizda
7 mm uzunlugundaki vidalarin yani sira, Wistar tiirii sigcan femur kemigi capina
uygunlugu ve bikortikal uygulanabilme avantaji saglayabilecegi diisiincesiyle,
ihtiya¢ duyulan bir kisim vida 5 mm uzunlugundaki vidalardan secildi. Ancak elde
edilen bulgular, 5 mm uzunlugunda vidalarin sicanlarin arka bacaklarina binen
kuvvet karsisinda kirik pargalarinin hareketsizligini saglamada yetersiz olduguna, 7
mm uzunlugundaki vidalarin ise daha hareketsiz kirik sabitlemesi ve dolayisiyla daha

saglikli kirik iyilesme ortami sagladigina isaret etmektedir.
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Preoperatif 1. giin, postoperatif 2. ve 9. haftalarda agirlign olgiilen deney
hayvanlariin postoperatif 2. haftada olciilen agirliklarinin tim gruplarda preoperatif
1. giin agirliklarina gore istatistiksel olarak anlamli azaldig1 kaydedildi (Tablo 6).
Arastirmada yer alan tiim gruplarda goriilen bu azalma yapilan cerrahi islemin
girigsimsel (invaziv) olusu nedeniyle sicanlarin genel viicut direncinin zayiflamasina
bagl kilo kaybi seklinde yorumlanmistir. Elde edilen bulgular Lucke et al.’in 2005
yilinda yaptig1 arastirma bulgular1 ile uyumludur. Bu arastirmada sigan tibiasina
intrameduller kirschner teli uygulanisini takiben ameliyat sonrasi ilk haftada tiim
gruplarda Olgiilen deney hayvani agirliginda azalma kaydedilmis, benzer sonuglar
Stuermer et al. (2010)’in sican tibialarinda bilateral osteotomi gergeklestirilmesi
sonrast tiim gruplarda deney hayvami agirliginda azalma oldugunu bildiren
calismasinda da izlenmistir. Arastirmacilar (Lucke et al. 2005, Stuermer et al. 2010)
deney hayvani agirligindaki azalmanin cerrahi girisim ile iliskili olabilecegini
bildirmistir. Postoperatif 9. haftada odlgiilen deney hayvani agirligi postoperatif 2.
haftada olgiilen viicut agirligima gore Kontrol, Alendronat ve Alendronat ile K1
vitaminin birlikte verildigi gruplarda istatistiksel olarak anlamli artig gosterirken K1
vitamini grubunda goriilen artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir
(Tablo 6). Sonu¢ olarak postoperatif 9. haftada oOl¢iilen deney hayvani agirlig
preoperatif 1. giin 6l¢iimleriyle karsilastirildiginda, Alendronat ve Alendronat ile K1
vitamininin birlikte verildigi gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
goriilerek bu gruplardaki deney hayvani agirliklarinin tekrar ameliyat Oncesi
degerlere ulasabildigini gostermistir. Bununla birlikte Kontrol ve K1 vitamini
gruplarinda ise goreceli bir artis s6z konusu olmakla birlikte preoperatif 1. giin
Olciimlerine gore istatistiksel olarak anlamli azalma seklinde ortaya ¢ikan bir tablo
s0z konusu olmustur. Preoperatif 1. giin 6l¢iimlerine gore bu iki grupta tespit edilen
azalma, aragtirma siirecinde her iki grupta tespit edilen osteomyelit ve apse
formasyonu sikliginin diger gruplara oranla fazla olmasi sonucu (Kontrol grubu: ii¢
(3), Alendronat grubu: bir (1), K1 vitamini grubu: iki (2), Alendronat ile K1
vitamininin birlikte verildigi grup: bir (1)) deney hayvanlarindaki sistemik
enfeksiyonun yan etkisine baglanmistir. Her ne kadar osteomyelit ve apse
formasyonu tespit edilen femur kemikleri ¢alisma dist birakilmigsa da herhangi bir

patoloji tespit edilmeyen ayni deney hayvanina ait diger femur c¢alisma disi
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birakilmamis ve dolayisiyla ilgili deney hayvami agirligi da istatistiksel
degerlendirmeye dahil edilmistir. Rissing et al. (1985) tarafindan yapilan ve si¢an
tibialarina stafilokokus aureus implante edilerek deneysel osteomiyelit olusumu
saglanan bir arastirmada, 5 haftalik caligma siiresi sonunda bakteri implante
edilmeyen kontrol grubunda deney hayvani agirlig1 artisi izlenirken bakteri implante
edilen gruplarda elde edilen deney hayvani agirliginda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli azalma goriildigii bildirilmistir. Steawart et al (2010)
sican femurlarinda olusturulan kirik alanina bakteri implante ederek osteomyelit
meydana gelmesini sagladigi deney hayvanlarinin agirliklarinda preoperatif olarak
Olciilen deney hayvani agirligina gore azalma oldugunu rapor etmistir. Rissing et al.
(1985) ve Steawart et al (2010)’e ait bu bulgular, arastirmamizda elde edilen
bulgularla uyumlu olup lokal osteomyelit ve apse formasyonunun sistemik
enfeksiyon boyutuna taginarak deney hayvani agirhiginda azalma seklinde ortaya

¢iktig1 sonucuna ulagilmistir.

5.2. Histomorfometri

Aragtirmamizda incelenen histomorfometrik parametrelerden biri olan
Tb.Ar/Me.Dm meduller kemik bolgesinde olusan mineralize olan ve mineralize
olamayan dokular1 i¢eren trabekiiler kemik dokusunun oranini gostermektedir. Bu
doku kirik sonrasi yeni olusan rejeneratif dokudur. Kirik sonrasi goriilen iyilesme
déneminde kirik alaninda kemik dokusu disinda kikirdak ve fibréz yapiyr da igeren
endokondral kemik iyilesmesi uzun kemiklerin iyilesmesinde agirlikli olarak goriilen
kemiklesme tipidir. Cene kemiklerinin olusumu ve kirik sonrasi iyilesmeleri ise
genel olarak intramembrandz kemiklesme yoluyla ger¢eklesmektedir. Kemiklesme
tipleri birbirinden farkli olsa da yapilan arastirma sonucu viicudun herhangi bir
bolgesindeki kemik dokusunun iyilesmesi ile ilgili elde edilen bulgularin baska bir
bolgede meydana gelen kirik iyilesmesi igin de gecerli olabilecegi diisliniilmektedir.
Ancak arastirmamizda kirtk modeli olarak mandibula yerine femuru tercih
etmemizin ana nedeni sican mandibulasinin agik kirtk modeli uygulamak ve

mikroplak ile tesbit etmek icin olduk¢a kiiciik bir kemik olmasi ve maniplasyon
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gicligiinin 6nemli bir dezavantaj olusudur. Bunun yanisira mandibulaya
uygulanacak cerrahi islem, ciddi bir beslenme zorluguna yol acarak hayvanlarda
genel giicsiizliige neden olabilmektedir (Erdogan 2007). Ayrica postoperatif
dénemde kirik bolgesinin periodontal nedenlerle agiz ortamu ile iliskili hale gegmesi
durumunda bolgede enfeksiyon gelisme riski ortaya ¢ikmaktadir (Selvi 2008). Uzun
kemiklerin maniplasyonlarinin kolay olmasi ve postoperatif donemde iyilesmenin
daha az riskli olmasi (Ozan 2006) gibi avantajlarindan dolayr arastirmamizda
deneysel kirtk modeli sigan femurlarinda gergeklestirilmistir.

Medullar alanda olusan trabekiiler kemik miktar1 kirik iyilesmesinin saglikli
stireg gosterip gostermediginin belirtecidir. Ancak olusan dokunun miktar1 kadar
niteligi de Onemlidir. Kemik dokusunun histomorfometrik analizinde trabekiiler
kemik dokusu yalnizca ilgili doku miktarimi degil, icerdigi hiicreler, mineralize
olmus ve olmamis kemik dokusu gibi bir ¢ok belirtecin de Olgiilebilmesine izin
vermesi nedeniyle siklikla tercih edilir. Sunulan ¢alismamizda kullanilan diger iki
parametre olan Ob.Ar ve Md.Ar/O.Ar bahsedilen trabekiiler kemik dokuda analizi
yapilan parametrelerdir. Ob.Ar kirik bolgesinde prolifere olan ve halen aktif olarak
bulunan osteoblast miktarinin histomorfometrik olarak Olgililen bir belirtecidir.
Trabekiiler kemik miktart kirik iyilesme alaninda rejeneratif dokuya 0zgii ve
iyilesme sliresince goriilen osteoblastlarin sayis1 ve aktivitesi ile iliskilidir.
Dolayisiyla kirik iyilesmesinin biiylik ol¢iide tamamlandigi 9. haftada trabekiiler
alanda oOlciilebilen osteoblast alaninin fazla olmasi bodlgede aktif kemik yapimi
sonucu osteoid kemik dokusu iiretiminin devam ettigini gostermektedir. Kemik
iyilesme alanina 6zgii olan bu osteoblastlar kemik iyilesmesi devam ettigi siirece
goriiliir ve iyilesme tamamlandik¢a kemik dokusu icerisinde osteositlere doniiserek
yer alir. Kemik yapimi devam ettikce osteoblastlarca iiretilen bu osteoid doku
mineralize kemik dokusuna doniisiir. Son olarak bakilan Md.Ar/O.Ar
histomorfometrik parametresi trabekiiler iyilesme alanindaki mineralize dokunun
mineralize olmayan dokuya oranim1 gdstermektedir. Dolayisiyla bu degerin yiiksek
olmasi kirik iyilesme modelinde kemik dokusunun hangi oranda mineralize kemik
dokusu igerdigini gosteren histomorfometrik bir parametredir. Kontrol grubunda bu
¢ parametrenin degeri Tb.Ar/Me.Dm= 344,059+274,968, Ob.Ar=
2431,687+2112,490, Md.Ar/O.Ar= 21,812+23,473 olarak Olgiilmiis (Tablo 4.3)
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ayrica makroskopik olarak dokuz femurdan bir femurda genis kallus dokusu
izlenirken, sekiz femurda genis kallus dokusunun ortadan kalkarak normal kemik
formuna doniistiigli goriilmiistiir. Kontrol grubunda elde edilen bulgular ¢alisma
gruplariin karsilastirilacagi referans degerler olarak tesbit edilmistir. Kontrol
grubunda tesbit edilen bu ii¢ parametre arasinda higbir korelasyon goriilmemesi
(Tablo 8) genel anlamda bu ii¢ parametrenin birbirlerini dogrudan etkilemedigi
gostermektedir ki Ob.Ar disindaki iki parametrenin oransal olarak 6l¢iilmiis olmasi
bunun nedeni olabilir.

Arastirmamizda kirik iyilesmesini degerlendirmek amaciyla kullandigimiz
histomorfometrik analiz; doku kesitlerinde kemigin yapim, yikim ve yapisal
parametrelerinin Ol¢iilerek kantitatif degerler elde edilmesini saglayan, altin standart
sayllan en gecerli yontemdir (Rewell 1983, Parfitt 1988). Elde edilen kantitatif
degerlerden hareketle kemik dokusunun ve 6zellikle yeni olusan kemigin kalitesinin
degerlendirilmesinde ideal bir yontem olarak bildirilmis (Ott 2008) ve kemik
gelisimi, kemik yapim yikim dongiisii ile kemigin mikromimari yapisinin
degerlendirilmesinde siklikla kullanilmistir (Cao et al. 2000, Pytlik et al. 2004,
Carbonare et al 2005, Ogawa et al. 2005, Cao et al. 2007, Saito et al. 2010). Bu
yontem metabolik kemik hastaliklarinin teshisleri ve tedavilerinin etkinliginin
degerlendirilmesinde de olduk¢a giivenilir bir yontem olarak bildirilmistir (Dalle
Carbonare and Giannini 2004). Histomorfometrik analiz invaziv bir degerlendirme
yontemi olmakla birlikte kirik iyilesmesinin ¢esitli agsamalar ile iyilesme siirecinin
doku ve hiicre seviyesindeki degisikliklerini degerlendirebilmesi bakimindan
(Gerstenfeld et al. 2005) giiniimiizde deney hayvani ¢alismalarinda tercih edilen bir
yontemdir.

Arastirmamizda ikinci grubu temsil eden Alendronat grubunda analizi yapilan
tic histomorfometrik parametrenin Kontrol grubu ve diger gruplar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi tesbit edildi (Tablo
7). Bu anlamda deney hayvanlarina 14 giin siireyle oral 2 mg/kg viicut agirhigi/giin
alendronat verilen bu grupta kirik alanindaki iyilesmenin Kontrol grubundan farklilik
gostermedigi ve alendronatin siganlarin femur kemiginde osteotomi yoOntemiyle
olusturulan kirik iyilesmesi tizerinde hicbir etkisinin olmadig1 goriillmektedir. Ayrica

Alendronat grubunda 12 femurdan {igiinde genis kirik kallusu goriiliirken, dokuz
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femurda normal kemik formunun olusarak genis kallus dokusunun ortadan kalkmis
oldugu ve Kontrol grubuna goére farkli bir bulgu ortaya koymadig: dikkat ¢ekmistir.
Bu sonuglar, alendronatin histomorfometrik parametrelerde istatistiksel olarak
anlamli fark ortaya koymamasi ve kallus genisliginde artisa neden olmamasi
bakimindan Peter et al. (1996) tarafindan yapilan bir bagka arastirma bulgular ile
uyumlu goriilmektedir. Kopeklerde radius kemiginde olusturulan kirtk modelinde
postoperatif 16 hafta siireyle oral 2 mg/kg/giin alendronat verilen grupta kontrol
grubuna gore histomorfometrik parametrelerden mineral apozisyon oraninda (MAR)
ve osteoid ylizeyinde istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik olmamasinin yanisira bu
grupta kallus genisliginde de kontrol grubuna gore artis olmadigi bildirilmistir.
Bununla birlikte ayni1 c¢alismada preoperatif 9 haftalilk donemden baslayarak
toplamda 25 hafta alendronat verilen grupta kontrol grubuna gore kirik alanindaki
kallusun 2-3 kat daha genis oldugu izlenmistir. Bu durumun, alendronatin
farmakolojik etkisine bagli olarak kemigin yeniden sekillenmesinde yavaslama ile
uyumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Elde edilen bu sonu¢ bizim g¢aligmamizla iliskili
olmayip alendronatin preoperatif donemde verilmeye baglanarak kiritk meydana
geldigi sirada kanda bulunmasinin ve/veya uzun siireli kullaniminin bu tarz bir etkiye
neden olabilecegini akla getirmektedir. Her ne kadar klinik olarak meydana gelen
kirik vakalarinin dnceden tahmin edilmesi ve kirik meydana gelmeden once ilag
verilmesi miimkiin olmasa da kirik goriilme sikliginin fazla oldugu osteoporoz
hastalarinin alendronat kullandig1 sirada gelisen kiriklarda alendronatin kirik
iyilesmesini olumsuz etkileyebilecegini gostermesi anlaminda 6nemlidir. Bu etkiyi
gosterme konusunda alendronatin preoperatif uygulanmasinin mi yoksa uzun siire
verilmesinin mi daha 6nemli oldugu literatiirde preoperatif alendronat uygulamasinin
kirik iyilesmesi lizerinde etkisinin arastirildigi baska bir c¢alisma bulunmamasi
nedeniyle yorumlanamamaktadir. Kallus alan1 ve trabekiiler densiteyi degerlendiren
bir bagka deneysel kirik g¢aligmasinda (Kolios et al. 2010), 0.17 mg/giin oral
alendronat verilen sicanlarin tibialarinda osteotomi yontemiyle olusturulan kirik 5
hafta siireyle titanyum plakla fikse edilmistir. Kirik alaninda 6lgiilen total kallus alan
ile kallus ve trabekiil densitesinde alendronat verilen grupta kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmamistir. Bu c¢alisma alendronatin

uygulama yolu, olusturulan kirik modelinin fiksasyon yontemi ve ¢alisma sonucunda
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kallus genigliginde artis olmamasi bakimindan bizim ¢alismamizla benzerlik
gostermektedir.

Alendronatin yukarida bahsedilen ve kirik iyilesmesi iizerinde olumlu yada
olumsuz herhangi bir etki gostermedigine dair calismalarin yanisira olumsuz
etkilerinin rapor edildigi ¢aligmalar da mevcuttur. Cao et al. (2002) tarafindan SC
0.01 mg/kg/giin alendronatin ovaryumlar1 ¢ikarilan sican femurunda osteotomi
yontemiyle olusturulan ve intrameduller kirshner teli yardimiyla fikse edilen kirik
modelinde 6. ve 16. haftalarda kirik iyilesmesi tizerindeki etkisi degerlendirilmistir.
Alendronat kullanan grupta 6. (Kontrol= 9.2+0.9, Alendronat= 16.7+2.0, p< 0.05) ve
16. haftada (Kontrol= 8.2+1.0, Alendronat= 12.7+2.6, p< 0.05) kirik bdlgesindeki
kallus alaninda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig goriilmiistir.
Histomorfometrik analiz sonucuna gore alendronat verilen grupta 6. ve 16. haftada
lamellar kemik alaninin kallus alanina orani (6. haftada Kontrol= 44.2+6.1,
Alendronat= 12.3£1.2, p< 0.05, 16. haftada Kontrol= 100.0+0.0, Alendronat=
87.0£3.8, p< 0.05), kemik yapim parametrelerinden MAR (6. haftada Kontrol=
2.96+£0.21, Alendronat= 1.61£0.07, p< 0.05, 16. haftada Kontrol= 2.21+0.14,
Alendronat= 1.35+0.09, p< 0.05) ve kemik formasyon oraninda (6. haftada Kontrol=
8094138, Alendronat= 29521, p< 0.05, 16. haftada Kontrol= 528468, Alendronat=
180422, p< 0.05) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma meydana
geldigi bildirilmistir. Alendronat verilen grupta 6. haftada mineralize ylizeyin toplam
kemik yiizeyine orant (MS/BS) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
azalma gostermis (Kontrol= 0.252+0.029, Alendronat= 0.160+0.019 ,p< 0.05), 16.
haftada ise anlaml1 bir fark goriilmemistir. Arastirma sonucuna gore alendronat orgii
kemigin lamellar kemige doniisiimiinii dolayisiyla da kallus dokusunun yeniden
sekillenmesini yavaslatmigtir. Buna bagli olarak kirik iyilesmesi daha genis kirik
kallusunun olugsumu ile sonuglanmistir. Cao et al. (2007) tarafindan yapilan benzer
bir baska calismada sicanlara SC 10 pg/kg/giin alendronat uygulamasmin femurda
osteotomiyle olusturulan ve intrameduller kirshner teli ile fikse edilen kirik
modelinde 6. ve 16. haftada gosterdigi etki arastirilmistir. Alendronat verilen grupta
6. (Kontrol= 8.0+£0.6, Alendronat= 14.6+1.1, p< 0.05) ve 16. (Kontrol= 2.1+0.4,
Alendronat= 10.0£1.2, p< 0.05) haftada kallus alaninin kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriiliirken histomorfometrik
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inceleme sonuglarina gore 6. ve 16. haftada alendronat grubunda osteoid yiizeyi (6.
hafta Kontrol= 54.3+2.7, Alendronat= 12.1+2.2, p< 0.05; 16. hafta
Kontrol=35.0+3.6, Alendronat= 7.4+0.9, p< 0.05), MS/BS (6. hafta Kontrol=
31.0+1.6, Alendronat= 11.5£1.4, p< 0.05; 16. hafta Kontrol= 34.6+2.8, Alendronat=
6.5£0.6, p< 0.05) ve lamellar kemik yiizeyi (6. haftada Kontrol= 56.6+1.3,
Alendronat= 11.2+1.2, p< 0.05, 16. haftada Kontrol= 99.2+0.3, Alendronat=
58.443.4, p< 0.05) parametrelerinin yanisira kemik yapim parametresi olan kemik
formasyon oraninda (6. hafta Kontrol= 0.272+0.040, Alendronat= 0.036+0.012, p<
0.05; 16. hafta Kontrol=0.256+0.026, Alendronat= 0.040+0.004, p< 0.05) kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma gorilmiistiir. Alendronat grubunda
Olciilen diger kemik yapim parametresi MAR’da 6. haftada (Kontrol=2.08+0.05,
Alendronat= 1.00+0.31, p< 0.05) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
azalma oldugu, ancak 16. haftada istatistiksel olarak anlamli bir fark meydana
gelmedigi bildirilmistir. Calismadan elde edilen sonuglara gore alendronat grubunda
kemik yapim yikim mekanizmasinda tesbit edilen yavaglama mineralize kemik
alaninda azalmaya neden olmus bunun yanmisira kallus dokusunun yeniden
sekillenmesinin tamamlanamamasina bagli olarak genis kallus dokusu izlenmesine
yol agmustir. Saito et al. (2010) SC 0.01 mg/kg/giin alendronatin ovaryumlari
¢ikarilan siganlarin femurlarinda olusturulan ve intrameduller kishner teli yardimiyla
fikse edilen kirk modelinde 12. haftada yapilan histomorfometrik analiz sonuglarina
gore alendronat verilen grupta kontrol grubuna gore lamellar kemik olusumunun
daha az (p< 0.05) orgii kemik olusumunun (p< 0.05) ise daha fazla oldugunu rapor
etmistir. Alendronat verilen grupta, MS/BS kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli azalma gosterirken (p< 0.001), kirik alaninda yeni olusan ve diisiik diizeyde
mineralize olan kemik dokusunda istatistiksel olarak anlamli artis tesbit edildigi
bildirilmistir (p< 0.05). Ayrica alendronat verilen grupta kontrol grubuna gore genis
kallus dokusu olusumu izlendigi rapor edilmistir. Bu ¢alismada alendronatin kemik
yapim mekanizmasini yavaglatmasina bagli olarak kemik mineralizasyonununda
azalmaya ve Orgii kemigin lameller kemige doniisiimiinii engelleyerek kallus
dokusunun yeniden sekillenmesinde gecikmeye neden oldugu ileri stiriilmiistiir. Kirik

alaninda olusan genis kallus formasyonunun orgli kemigin lamellar kemige
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doniisimde meydana gelen gecikmeyi telafi etmek amaciyla meydana geldigi
distiniilmistiir.

Manabe et al. (2009) maymun femurunda osteotomi ile olusturulan ve plak
yontemiyle fikse edilen kirik modelinde SC 100 pg/kg alendronat verilen grupta
Olciilen kallus genisliginde (Kontrol= 1030.8+230.5, Alendronat= 2034.9+503.5, p<
0.05) ve kallus alanindaki toplam kemik alaninda (Kontrol= 99.5+12.7, Alendronat=
139.8+£19.3 p< 0.05) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis meydana
gelirken, kemik yapim parametreleri olan MAR (Kontrol= 1.4+0.3, Alendronat=
0.1£0.1, p< 0.001) ve kemik formasyon oraninda (Kontrol= 0.074+0.009,
Alendronat= 0.001+0.0004, p< 0.0001) ayrica MS/BS (Kontrol= 0.236+0.041,
Alendronat= 0.010£0.004, p< 0.001) ile osteoklast sayisinda (Kontrol= 1.5+0.2,
Alendronat= 0.2+0.04, p< 0.05) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugunu rapor etmistir. Kemik dokusunun yeniden sekillenmesinde
alendronatin etkisiyle meydana gelen yavaslama kirik kallusundaki kemik alaninin
artmasini saglamis ancak olusan mineralize kemik dokusu yiizeyini azaltmistir. Elde
edilen sonuglar alendronatin osteoklastlar tizerinden gosterdigi kemik yikimini
engelleyici etkinin indirekt olarak kemik yapimini da baskiladigini bu nedenle
nicelik bakimindan artig gosteren kemik dokusunun nitelik bakimindan zayifladigin
one siirmektedir. Alendronatin kemik yapim yikim mekanizmasi lizerindeki etkisini
arastiran bir bagka caligmada (Sloan et al. 2010) siganlarda kirik olusturulmasini
takiben herhangi bir fiksasyon uygulanmamis, 4. haftada SC 2 pg/kg/giin alendronat
verilen grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda histomorfometrik kemik yapim
parametreleri olan MAR (Kontrol= 1.90+£0.10, Alendronat= 1.30+0.15, p< 0.05) ve
kemik formasyon oraninda (Kontrol=269.43+£25.26, Alendronat= 151.83+£35.73, p<
0.05) istatistiksel olarak anlamli azalma goriildiigii kaydedilmistir. Kortikal kemik
alani, orgii kemik alan1 ve MS/BS’de alendronat grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Alendronatin bu c¢alismada gosterilen
kemik yapimi iizerindeki olumsuz etkisinin azalan osteoklastik aktivitenin kemik
yikimini baskilamasi ve buna bagl indirekt olarak kemik yapiminin baskilanmasi ile
olabilecegi gibi, direkt olarak osteoblastik aktiviteyle iligkili olarak da gerceklesmis
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Baz1 arastirmacilar ise bifosfonatlarin kemigin yeniden

sekillenmesini osteosit apoptozisini engellemek yoluyla baskiladigint ileri
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stirmektedir (Follet etal 2007, Cardoso et al. 2009). Cardoso et al. (2009) apoptozis
inhibitoérii yoluyla osteosit apoptozisi bloke edildiginde osteoklastik yikim
aktivasyonu da ortadan kalktigini bildirmistir. Ancak alendronatin kemik iyilesmesi
tizerindeki etkisinin osteosit apoptozisi yoluyla meydana gelebilecegini sdylemek
icin daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Alendronatin kirik iyilesmesi {izerindeki etkisini ortaya koymak amaciyla
yapilan c¢aligsmalarda (Cao et al. 2002, 2007, Manabe et al. 2009, Saito et al. 2010,
Sloan et al. 2010) olciilen histomorfometrik parametrelerde goriilen farkli sonuglara
karsilik, caligmalardan elde edilen sonuglarin ortak yonii kemik yapim yikim
parametrelerinde goriilen azalmadir. Bu durum rapor edilen c¢alismalarda
alendronatin kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigini géstermekle birlikte; kirik
iyilesme siiresi, kullanilan deney hayvani tiirii, ilacin uygulama yolu ve dozu, kirigin
fikse edilip edilmemesi veya uygulanan fiksasyon metodu gibi ¢esitli faktorlerin
alendronatin kirik alaninda histomorfometrik olarak Slgiilen trabekiiler kemik alani
ve mineralizasyonu gibi parametrelerde etki gostermemesine neden olabildigine
isaret etmektedir. Bu nedenle arastirmamizda Alendronat grubunda 6l¢iilen meduller
bolgedeki trabekiiler kemik alani (Tb.Ar/Me.Dm), osteoblast alani (Ob.Ar) ve
mineralize alanin osteoid alana oraninin (Md.Ar/O.Ar) Kontrol grubuna gore
farklilik gostermemesi pek ¢ok faktore bagl olabilir.

Bu faktorlerden birinin kirik iyilesmesi i¢in uygun goriilen siire olabilecegi
diisiiniilmektedir. Literatiire bakildiginda kirik iyilesme siireleri ile ilgili farklh
uygulamalar goriilmektedir. Utvag and Reikeras (1998) sigan femurlarinda
olusturulan kirik sonrasi 6. ve 12. haftalarda kirik iyilesmesini biyomekanik ve
densitometrik olarak degerlendirmis, 12. haftada 6lciilen proksimal diafizyal alan (p<
0.01), maksimum egilme kuvveti (p< 0.001), total femur kemik mineral densitesi
(KMD) (p< 0.001) ve kemik mineral igerigi (p< 0.001) degerlerinde 6. haftada
Olciilen degerlere gore istatistiksel olarak anlamli artis oldugunu bildirmistir. Kratzel
et al. (2008) sigcan tibialarinda kirik olusturulmasini takiben 4, 6 ve 12. haftalarda
kirik iyilesmesini biyomekanik olarak degerlendirmis, tork yiikleme kuvveti ve
kemik sertligi parametrelerinde 6. haftada 4. haftaya gore, 12. haftada da 6. haftaya
gore istatistiksel olarak anlamli artis meydana geldigini gostermistir (p< 0.05).

Ekeland et al. (1982) tarafindan siganlarda yapilan arastirmada femurda kapali kirik
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olusturulmasini takiben 3, 6, 9, 12 ve 22. haftalarda yapilan biyomekanik testlerde
kemik dayanikliliginin, kirik olusturulmamis grubun kemik dayanikliligina benzer
degerlere 9. haftadan itibaren ulastig1 bildirilmistir. Bu arastirmalardan elde edilen
sonuclar dogrultusunda 9 haftalik silirenin  sicanlarda kirik iyilesmesini
degerlendirmek i¢in uygun bir siire oldugu diisliniilerek, aragtirmamizda kirik
olusturulmasini takiben 9. haftada sicanlar sakrifiye edildi. Cao et al. (2002)
tarafindan yapilan calismada alendronat grubunda kontrol grubuna gore 6. haftada
MS/BS’de goriilen istatistiksel olarak anlamli azalma, 16. haftada ortadan kalkmistir.
Bu sonug¢ normal kirik iyilesme dongiisii igerisinde mineralizasyonun devam ettigi
erken donemde mineralize kemik miktariin daha az, ilerleyen haftalarda ise
lyilesmenin tamamlanmasi ile mineralize kemigin daha fazla miktarda meydana
gelmis olmasi ile ortaya c¢ikmis olabilecegi gibi, alendronat verilmesi ile
mineralizasyonda goriilen azalmanin 16 haftalik siirenin sonunda iyilesmenin
alendronatin mineralizasyondaki yavaslatici etkisine ragmen tamamlanmis olmasi ile
de iliskili olabilir. Yaptigimiz arastirmada Alendronat grubunda mineralize kemik
alaniin osteoid kemik alanina oraninda (Md.Ar/O.Ar) Kontrol grubuna gore fark
bulunmamasi, kirik sonrasi yeni olusan dokuda iyilesmenin erken tamamlanmasi ile
daha erken donemde goriilebilecek olan mineralize kemik alanindaki azalmanin
nispeten uzun bir takip siiresi olan 9. haftada tesbit edilememis olma ihtimalini akla
getirmektedir.

Sunulan aragtirmada Alendronat grubunda histomorfometrik parametrelerde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilememesine neden
olan faktorlerden ikincisi kullanilan alendronatin uygulama yolu ve dozu olabilir.
Arastirmamizda uygulanan alendronatin terapdtik amach olarak insanlarda yalnizca
oral yoldan kullanilmasi nedeniyle piyasada IV ve SC formlar1 bulunmamakta
yalnizca tablet formlar1 temin edilebilmektedir. Ancak alendronat (Gertz et al. 1995)
ve diger tiim oral bifosfonatlarin (Mitchell et al. 2001, Cryer and Bauer 2002)
biyoyararlaniminin diisiik oldugu bilinmektedir. IV uygulanan ve biyoyararlanimi
daha yiiksek olan bifosfonatlarin ise oral kullanilan bifosfonatlara gore klinik
kullaniminin yan etkisi olarak sik¢a rapor edilen ¢ene kemigi nekrozlarinin meydana
gelmesi acisindan daha riskli oldugu bildirilmektedir. Marx et al. (2005) cene

kemiklerinde osteonekroz meydana geldigi goriilen hastalarin  %26’sinin IV
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pamidronat, %40.3’tniin IV zoledronat, yalnizca %2.5’inin oral alendronat
kullandigini bildirmistir. Daha giincel bir ¢alismada da bifosfonat kullanimina bagl
osteonekrozun biiyiik Ol¢lide onkoloji hastalarinda uygulanan yiiksek etkili IV
bifosfonatlarin kullanimi sonrasi ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Bagan et al. 2009). IV
bifosfonatlarin bildirilen bu yan etkisi nedeniyle ¢alismamizda oral yoldan uygulanan
alendronat tercih edilmistir. Literatiirde oral yoldan cesitli dozlarda uygulanan
alendronatin sicanlarda yapilan ¢aligmalarda 6 pg/kg’dan (Giavaresi et al. 2001) 5
mg/kg’a (Azuma et al. 1998) kadar degisen dozlarda kullanildigi goriilmektedir.
Mosekilde et al. (2000) tarafindan yapilan c¢alismada oral alendronatin 0.2, 1, 2
mg/kg dozlarinin arka bacaklari immobilize edilen siganlarda femurun mekanik
ozellikleri lizerindeki etkisi arastirilmis, sadece 2 mg/kg alendronat uygulanan grupta
distal femur metafizinde kemik dayaniklilig1 iizerinde istatistiksel olarak anlamli
artisa neden oldugu kaydedilmistir (p< 0.005). Azuma et al. (1998)’in ovaryumlari
cikarilmis siganlarda 0.04, 0.2, 1 ve 5 mg/kg oral alendronatin kemik dokusu
tizerindeki etkilerini histomorfometrik olarak degerlendirdigi calismasinda yalnizca 1
(p< 0.01) ve 5 mg/kg (p< 0.001) alendronat verilen gruplarda trabekiiler kemik
hacmininde herhangi bir ilag verilmeyen kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli artig goriildigl bildirilmistir. Caligmalardan elde edilen sonuglara
bakildiginda alendronatin kemik dokusundaki etkisinin doz artis1 ile pozitif
korelasyon gosterdigi izlenmistir. Bu nedenle calismamizda 2 mg/deney hayvani
agirlign kg/giin dozunda kullanilan alendronatin, daha yiliksek dozlarda verilmesinin
histomorfometrik parametreler iizerinde daha yiiksek etki gostermede bir faktor
olabilecegi izlenimi olugmustur.

Literatiirde uzun kemiklerde olusturulan kirik modellerinin cerrahi olarak
fiksasyonunda ¢esitli metodlar uygulanmakla beraber en sik intrameduller kirshner
telleri (Cao et al. 2002, 2007 ve Saito et al. 2010) ve plak osteosentezi
yontemlerinin (Wingerter et al. 2007) kullamldig1 bildirilmistir. Intrameduller
kirschner telleri rigit fiksasyon saglayamamakla birlikte ortopedide siklikla tercih
edilmektedir (Molster and Gjerdet 1984, Foster et al. 1985). Meydana gelen mikro
hareketlilik nedeniyle bu yontem kirik iyilesmesinde genis eksternal kallus
olusumuna neden olmakta (Taljanovic et al. 2003, Wingerter et al. 2007) ayrica

intrameduller olarak yerlestirilmesi nedeniyle meydana gelen dolasim bozukluguna
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bagli enfeksiyon gelisme riskini arttirmaktadir. Plak osteosentezi metodu ise, daha
rigit bir fiksasyon sagladig1 i¢in kirik iyilesmesi alanininda fibréz dokunun ve genis
eksternal kallus dokusunun olusumunu sinirlar (Rodriguez-Merchan 2004, Foster et
al. 1985). Siganlarin femurunda olusturulan kirik modelinde intramedullar kirshner
teli ve plak uygulamasini karsilastiran Wingerter et al. (2007) kirschner teli
uygulanan deney hayvanlarinda kirik alaninda fibr6z dokunun artarken, yeni kemik
yapiminin azaldigini, plak uygulanan grupta ise kirik bolgesinde fibréz doku
azalirken yeni olusan kemik miktarinda artis oldugunu bildirmistir. Literatiire
bakildiginda genel olarak arastirmacilar plak osteosentezi metodunun kirik iyilesmesi
bakimindan daha avantajli oldugunu savunurken, bazi arastirmacilar kirik ylizeyine
plak uygulamasi sirasinda periostun zarar goérmesinin kirik iyilesmesini olumsuz
etkileyecegi yoniinde gorlis bildirmektedir (Rodriguez-Merchan and Gomez-
Castresana 2004, Stiffler 2004, Ozkaya et al. 2009). Ozkaya et al. (2009)
intrameduller kirshner teli uyguladiklart 6nkol kirig1r olan hastalarindaki iyilesme
stiresinin plak uygulanan gruptaki hastalara gore kisa oldugunu ortaya koymuslardir
(p< 0.05). Arastirmamizda ise sican femurlarinda kirik tesbiti amaciyla uygulama
zorlugunun bir dezavantaj olmasina ragmen, literatiirde pek ¢ok bakimdan daha
avantajli oldugu bildirilen plak yontemi uygulanmistir. Bununla birlikte plak
yonteminin olumsuz etkisinin bilimsel anlamda kabul gorebilmesi i¢in daha fazla
sayida arastirmaya ihtiya¢ vardir.

Iwata et al. (2006) SC 10 pg/kg alendronat verilen siganlarda femur periosteal
yiizeyinde histomorfometrik olarak 6l¢iilen kemik yapim parametresi olan MAR’da
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugunu (p< 0.01) buna
karsilik MS/BS’de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigini bildirmistir.
Alendronatin kemik yapimini yavaslatmasi ancak mineralize kemik yilizeyini
etkilememis olmasi alendronatin osteoblast proliferasyon ve differansiasyonunda
baskilayict etki gostermeyip, yalnizca osteoblast aktivitesini baskiladigi seklinde
yorumlanmistir. Ancak osteoblast aktivitesinin alendronatin direkt osteoblastlar
tizerinde mi etkili oldugunu yoksa indirekt olarak osteoklast regulasyonun osteoblast
aktivitesi lzerindeki etkisi ile mi oldugu bilinmemektedir. Bazi arastirmacilar
bifosfonatlarin osteoklastlari, osteoblast kokenli hiicrelerin osteoklast inhibitdrlerinin

salgilanmasini uyarmasi yoluyla da engelliyor olabilecegini ileri siirmektedir (Boivin
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and Meunier 2002a). Alendronatin kemik yapimini hangi mekanizma ile baskiladigi
bilinmemekle birlikte giiniimiizde hala gegerli olan diisiince bifosfonatlarin kemik
yapim yikim dongiisii lizerindeki etkisini osteoklastlar yoluyla gerceklestirdigidir
(Boivin and Meunier 2002a). Yaptigimiz arastirmada Alendronat grubunda Kontrol
grubuna goére osteoblast alaninda (Ob.Ar) istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamis olmasi alendronatin kirik sonrasi 9. haftada olgiilen osteoblast sayisini
etkilememis oldugunu gostermektedir. Alendronat grubunda Tb.Ar/Me.Dm, Ob.Ar
ve Md.Ar/O.Ar parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
tesbit edilmemis olmasi (Tablo 8) alendronatin bu parametreleri etkilememis
olmasma bagli olabilecegi gibi bu parametrelerin birbirleriyle istatistiksel olarak
anlamli bir etkilesiminin olmadigin1 da disiindiirebilir. Kontrol grubunda da
belirtildigi gibi parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
olmamast parametrelerin ikisinin oran seklinde hesaplanmis olmasina bagh
olabilecegi ihtimalini gli¢glendirmektedir.

Literatiirde kirik iyilesmesi {izerindeki etkisinin arastirildigi sinirh sayida
calisma bulunan alendronatin osteoporoz iizerindeki etkilerini arastirmak {izere
yapilmis ¢ok sayida farkli calisma mevcuttur. Pytlik et al. (2004) tarafindan yapilan
arastirmada ovaryumlari ¢ikarilarak osteoporoz olusumu meydana gelen siganlardan
oral 3 mg/kg/glin alendronat verilen grupta ovaryumlar: ¢ikarilan kontrol grubuna
gore densitometrik olarak tibia, femur ve vertebrada kemik mineral igeriginde
istatistiksel olarak anlamli artis meydana geldigi (Tibia Kontrol=216.00+3.28,
Alendronat= 231.91£2.35, p< 0.01, femur Kontrol= 295.774+5.22, Alendronat=
313.054£2.56, p< 0.05; vertebra Kontrol= 81.614+2.55, Alendronat= 92.26+2.07, p<
0.01) gosterilmistir. Yapilan histomorfometrik degerlendirme sonucunda alendronat
verilen grupta kontrol grubuna goére femurda Olciilen trabekiiler kemik alaninda
istatistiksel olarak anlamli artis meydana geldigi (Kontrol= 35.16+1.4, Alendronat=
47.68+1.22, p< 0.001), tibiada dlgtilen osteoid kemik alaninda (Kontrol= 20.76+0.25,
Alendronat= 15.02+0.48, p< 0.01) ise istatistiksel olarak anlamli azalma gorildiigii
bildirilmistir. Alendronatin tibianin osteoid genisliginde azalmaya neden olmasi,
femurun trabekiil alaninda artis saglamasi ve tibia, femur ve vertebrada kemik
mineral icgeriginde artisa neden olmast kemik yapim yikim dongiisiiniin

baskilanmastyla tabekiiler kemik dokusu artisin1 ve kemik mineralizasyon derecesini
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destekledigi yoniinde yorumlanmistir. Bu sonuglar alendronatin literatiirde bildirilen
ovaryumlarin ¢ikarilmasi sonrasi ortaya ¢ikan kemik dokusu degisiklikleri iizerindeki
koruyucu ve kemik yikimini engelleyici etkisini (Seedor et al. 1991, Paz et al. 2001,
Ogawa et al. 2005) destekler niteliktedir.

Ogawa et al. (2005) ovaryumlar ¢ikarilarak osteoporoz olusumu meydana
gelen sicanlardan SC 2 pg/kg/giin alendronat verilen grupta ii¢ boyutlu goriintii
analiz programi yardimiyla 6l¢iilen trabekiiler kemik hacminde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli artis meydana geldigini (Kontrol= 3.9 + 2.3, Alendronat=
10.8 = 3.4 p<0.01), ayrica serum kemik yapim parametresi OC (Kontrol=32.6 £ 5.2,
Alendronat=23.7 + 3.7 p< 0.01) ve kemik yikim parametresi C terminal telopeptidde
(CTx) (Kontrol=25.9 + 9.2, Alendronat= 27.3 + 13.1, p< 0.05) kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli azalma oldugunu rapor etmistir. Elde edilen sonuglara
gore alendronat kemik yapim ve yikim dongiisiinii yavaslatmis ancak bu durum
trabekiiler kemik hacminin artmasini saglayarak {i¢ boyutlu yapisinin korunmasini
saglamistir. Iwamoto et al. (2006) tarafindan yapilan calismada ovaryumlari ¢ikarilan
sicanlarin proksimal tibial metafizlerinde ovaryumlar1 ¢ikarilmayan gruba gore
trabekiiler kemik hacminin tiim kemik dokusu hacmine oraninda istatistiksel olarak
anlamli azalma goriiliirken (p< 0.05), osteoklast sayisi, osteoklast yiizeyi, osteoblast
yiizeyi ve kemik yapim ve yikim parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli artis
meydana gelmistir (p< 0.05). Oral 2.5 mg/kg/giin alendronat verilen grupta ise
ovaryumlar1 ¢ikarilan ve higbir ila¢ kullanmayan kontrol grubuna gore, trabekiiler
kemik miktarinda istatistiksel olarak anlamli artis meydana gelmis (p< 0.05),
osteoklast (Kontrol= 14.1£3.0, Alendronat= 5.3£1.0 p< 0.05) ve osteoblast
(Kontrol= 17.743.7, Alendronat= 14.1+£2.1 p< 0.05) yiizeylerinde ise istatistiksel
olarak anlamli azalma goriilmiistiir. Alendronat verilen grupta MS/BS’de (Kontrol=
29.5+4.0, Alendronat= 8.3+2.3, p< 0.05), kemik yapim parametresi olan MAR
(Kontrol= 0.75+0.14, Alendronat= 0.44+0.1 p< 0.05) ve kemik formasyon orani
(Kontrol= 22.3+6.3, Alendronat= 3.7+1.4 p< 0.05) ile kemik yikim parametresi olan
asinmis yiizeyde (Kontrol= 11.5+£2.8, Alendronat= 5.8+1.6, p< 0.05) kontrol grubuna
gore anlamli azalma tesbit edilmistir. Elde edilen sonuclar osteoporoz olusumu

meydana gelen kemikte alendronatin kemik yapim yikim dongiisiinii baskilayarak
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trabekiiler kemik dokusunda artis sagladigini ancak mineralize kemik dokusunda
azalmaya neden oldugunu gostermektedir.

Osteoporoz arastirmalarinda siklikla kullanilan alendronatin kemik dokusu
tizerindeki klinik etkileri de biiylik 6nem tagimaktadir. Black et al. (1996) tarafindan
yapilan calismada alendronat kullanan osteoporoz hastalarinda {i¢ yilin sonunda
femur boynunda, kalg¢ada (trokanter) ve vertebrada olgililen kemik mineral densitesi
baslangi¢ degerlerine gore anlamhi artis gosterirken (p<0.001), plasebo grubunda
baslangic degerlerine gore anlamli degisiklik olmamistir. Alendronat grubunda
plasebo grubuna gore klinik olarak goriilen vertebra (p= 0.001), kalga (p=0.47) ve el
bilek kirig1 (p=0.013) sayisinda istatistiksel olarak anlamli azalma meydana gelmis,
ayrica alendronat grubunda bulunan hastalarda meydana gelen vertebral kirik
sayisinin plasebo grubunda bulunan kadinlarda meydana gelen vertebral kirik
sayisina gore %47 daha disik oldugu bildirilmistir (p< 0.001). Bu c¢alisma
alendronatin osteoporoz hastalarinda kemik yapisint koruyarak kirtk meydana gelme
riskini diisiirdiigii bildirilmektedir ayrica dikkat ceken diger bir nokta alendronat
verilen hastalarda yiiksek oranda trabekiiler kemik igeren vertebrada goriilen kirik
sayisininin  azaltilmasi lizerinde diger kemiklere gore yiiksek etki gostermis
olmasidir. Bu sonug alendronatin kortikal kemikten ¢ok trabekiiler kemik dokusunu
etkiledigi seklinde yorumlanabilir.

Yapilan arastirmalardan elde edilen sonuglara gore alendronat kullanimi kirik
iyilesmesinin tersine deneysel olarak osteoporoz gelisiminin saglandigi arastirmalar
yada klinik olarak menapoz sonrasi donemde osteoporoz hastalari {izerinde yapilan
arastirmalarda kemik dokusu {izerinde olumlu etki gostermektedir. Osteoporoz
calismalarinda elde edilen sonuglarin kirik iyilesmesi ¢alismalarina ne derece 1s1k
tuttugu bilinmemekle birlikte kemik yapim yikim hizinin osteoporotik kemiklere
benzer sekilde kirik sonrasi iyilesme donemlerindeki kemiklerde de hizlandigi
bilinmektedir. Ancak osteoporozda bu etki patolojik bir duruma baglh olarak, kirik
iyilesmesinde ise fizyolojik olarak meydana gelmektedir. Yiiksek oranda trabekiiler
kemik yikiminin oldugu osteoporoz tedavisinde verilen alendronatin patolojik olarak
artan kemik yapim yikim hizin1 baskilarken ortaya ¢ikan kemik dokusu kayiplarini
engelleyerek kemik yapisinin  korunmasii saglamaktadir. Trabekiiler kemik

kaybinin engellenmesi veya yavaslatilmasi kemik dokunun mineralizasyon
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derecesinin yiiksek olmasini buna bagli olarak kirik meydana gelme sikliginda
azalma olmasini saglamaktadir. Ancak yeni kemik yapiminin oldugu kirik iyilesmesi
durumunda alendronat kemik yapim yikim dongiisiinii baskilayarak trabekiiler
kemigin ve mineralize kemik miktarinin olusumunu  yavagslatmaktadir.
Arastirmamizda kirik iyilesme siiresinin uzun tutulmasinin alendronatin trabekiiler
kemik alaninda ve mineralize olmus kemigin osteoid kemige oraninda erken
dénemde tesbit edilmesi muhtemel olan olumsuz etkisini kamufle etmis olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak alendronatin normal yapim yikim hizi olan kemik
dokusunda kirik iyilesmesi iizerindeki etkisinin ortaya konulabilmesi i¢in daha fazla
sayida arastirmaya ihtiyag vardir.

Sunulan aragtirmada K1 vitamini grubunda histomorfometrik analiz yontemi
ile meduller alanda oOl¢iilen trabekiiler kemik alaninda (Tb.Ar/Me.Dm) Kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis oldugu tesbit edilmistir (Tablo 7).
Ancak osteoblast alan1 (Ob.Ar) ile mineralize kemik alaninin osteoid kemik alanina
oraninda (Md.Ar/O.Ar) Kontrol grubu ve diger gruplar ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tesbit edilmemistir (Tablo 7). Ayrica fi¢
histomorfometrik parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmamistir. Kontrol ve Alendronat gruplarinda da goriilen histomorfometrik
parametreler arasinda korelasyon bulunmamasi sonucunun, parametrelerden Ob.Ar
hari¢ diger ikisinin (Tb.Ar/Me.Dm, Md.Ar/O.Ar) oran olarak Ol¢iilmiis olmasina
bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Aragtirmamizda K1 vitamini verilmesi sonucu kirik iyilesme bolgesinde
trabekiiler kemik alani artisiyla elde edilen olumlu sonug, Bouchaert and Said
(1960)’in arastirmasinda ilk kez bildirilen, tavsanlarda K1 vitamini verilmesinin kirik
lyilesmesini olumlu etkiledigini gosteren sonuglar ve Cadir et al. (2008)’in
calismasinda rapor ettigi K1 vitamininin osteotomi sonrasi kirik iyilesmesini
hizlandirabilecegine dair bulgular ile desteklenmektedir. Cadir et al. (2008) sican
femur kemiginde osteotomi yontemiyle olusturulan ve mini plak vida ile yontemiyle
fikse edilen kirtk modelinde kemik yapiminin biyokimyasal belirteci olan BAP
diizeyinin kontrol grubunda 2. ve 9. haftalarda preoperatif seviyesine gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigimi (p< 0.05), 12 mg/kg/giin oral Kl

vitamini verilen grupta 2. haftada kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
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artis gosterdigini (p< 0.05), 9. haftada ise preoperatif seviyeye ulastigini rapor
etmistir. Bu sonug osteotomi sonrasi 2. hafta gibi kisa bir siirede bile K1 vitamininin
kemik yapimini artirarak kirik iyilesmesini olumlu yonde etkileyebilecegine isaret
etmektedir. Calismadan elde edilen diger bir bulgu da sicanlarda kirik sonras1 kemik
yapiminin dolayisiyla da kirik iyilesmesinin 9. haftada tamamlanmis olabilecegidir.
Arastirmamizda da K1 vitamini grubunda trabekiiler kemik dokusunda meydana
gelen mineralize kemik alaninda (Md.Ar/O.Ar) Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml fark olmayisi, Kontrol ve K1 vitamini grubunda mineralizasyonun
tamamlandigr anlamina gelebilmektedir. Bununla birlikte K1 vitamini grubunda
trabekiiler alanin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis gostermis
olmasi ise K1 vitamini grubunda mineralizasyonun Kontrol grubuna gore nispeten
daha erken donemde gerceklesmis olmakla birlikte 6rneklerin deney hayvanlarindan
9. haftada toplanmasi nedeniyle Kontrol grubunun K1 vitamini grubunu 9. haftada
yakalamis olabilecegi ihtimalini tagimaktadir.

Cadir et al. (1997, 2000) bimaksiller ortognatik cerrahi gegiren ve oral K1
vitamini verilen hastalardan ameliyattan bir giin 6ncesinden baslamak tizere farkl
giinlerde alinan Orneklerde ameliyat sonrasi 1. giinde BAP ve piridinolin (Pyr)
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigini ancak 7, 40, 90 ve 180.
giinlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedigini
kaydetmistir. Bununla birlikte diger kemik yikim parametresi deoksipiridinolin
(Dpyr) postoperatif 1. (p= 0.001), 7. (p= 0.03), ve 40. giinde (p= 0.001) OSlgiilen
diizeyi preoperatif diizeye goOre istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Bu bulgular aragtiricilar tarafindan kemik biyokimyasal yapim yikim
belirteglerinin bireyler arasi farkliliklardan etkilenebilmesine ve her bir biyokimyasal
belirtecin kemik metabolizmasinin farkli bir siirecini yansitmasi bakimindan dogru
belirteglerin secilmesinin 6nemli olduguna dikkat ¢ekmistir. Cadir et al. (2008)
Wistar tiirli siganlarda osteotomi yontemiyle olusturulan kirik iyilesmesi modelinde
Olciilen serum BAP seviyesinde K1 vitamini verilen grupta kontrol grubuna gore 2.
haftada istatistiksel olarak anlamli artis olmasina karsilik N-telopeptid (NTX)
seviyesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini
bildirmistir. Buna gore sicanlarda K1 vitamini verilmesiyle serum BAP seviyesinde

kirik iyilesmesi sirasinda goriilen artigin insanlarda tesbit edilememesinin, kemik
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biyokimyasal belirteclerinin insanlarda bireyler arasi farkliliklardan etkilenmesi ile
iligkili olabilecegi bu nedenle de bu belirteglerin kemik dokusu degisikliklerini
yansitmas1 agisindan giivenilir olmayabilecegi diistintilmektedir. Siganlarda ise
calisma sartlarinin daha standardize olmasi giivenilir sonuglar alinmasinda etken
goriilmektedir.

Tasatargil et al.’in 2007 yilinda yaptig1 ¢alismada siganlara oral 25 mg/kg/giin
K1 vitamini verilen grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda, femurda
gerceklestirilen osteotomi sonrasi ortaya c¢ikan oksidatif stresin azaldigi ve bunun
yanisira kirik iyilesme alaninda vaskiiler reaktivitenin arttigi tesbit edilmis bu
sonuglara gore K1 vitamininin kirik iyilesmesinde olumlu etkisinin olabilecegi
bildirilmistir. Bu c¢alisma, sigan femurlarinda deneysel osteotomi yontemi
uygulamasi sonrast oral K1 vitamininin kirik iyilesmesi iizerinde olumlu etkisi
olabilecegini gdstermis olmasi bakimindan arastirmamizi desteklemektedir.
Insanlarda osteotomi sonrasi kirik iyilesmesini inceleyen bir ¢alisma oral K1
vitamini verilen bimaksiller ortognatik cerrahi hastalarinda ameliyat sonrasi
postoperatif 90. giinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda agr1 analog skalasi
yardimiyla dlgiilen kallus hassasiyetinde klinik olarak tesbit edilecek sekilde azalma
oldugunu bildirmistir (Kontrol= 0.2, K1 vitamini= 0, p= 0.065) (Cadir et al. 1998).
Elde edilen sonuglara dayanarak K1 vitamini uygulamasiin kirik iyilesmesini
hizlandirarak osteotomi alaninda olusan kallus dokusunun hassasiyetinde azalma
saglamis olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu ¢alismadaki agr1 skorunda dikkati ¢eken
azalma Tasatargil (2007)’in ¢alismasinda bildirilen kirik iyilesmesi alaninda Kl
vitamininin oksidatif stresi azaltarak vaskiiler reaktiviteyi artirmig olmasi ile
aciklanabilir.

Yukarida bildirilen ¢aligmalarda siganlarda farkli oral dozlarinin uygulandig
goriilen (Tasatargil et al. 2007, Cadir et al. 2008) K1 vitamininin literatlirde oral
olarak 10 umol/kg’dan (Sakamoto et al. 1996) 90 mg/kg’a kadar degisen (Zhao et al.
1999) farkli dozlar1 yer almaktadir. K vitamini dozunun bu kadar genis aralikta
uygulanma nedenlerinden biri K1 vitaminin oral yolla alinimi sonucu su ana kadar
herhangi bir toksik etkiye rastlanmamis olmasina bagli olabilir. (Subcommittee on
Laboratory Animal Nutrition et al. 1995, Weber 2001). Laboratuvar ¢alismalarinda
siklikla kullanilan siganlarin (Sprague Dawley, Wistar Albino) giinlik K1 vitamini
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ihtiyaclart 1mg/kg yem olarak bildirilmistir (Subcommittee on Laboratory Animal
Nutrition et al. 1995). Ronden et al. (1998) sigcanlarda oral K1 vitaminin yalnizca 600
ug/g yem/giin ve 3000 pg/g yem/gilin dozlarinin kemik dokusuna ulasarak dokuda
toplandigini diger diisiik dozlarin ise kemik dokuda tesbit edilemedigini bildirmistir.
Bu calismada siganlarin giinliik ortalama 20 g yem yedikleri belirtilmis, buna gore
kemik dokuya ulastig1 bildirilen K1 vitamini dozu 12 mg/giin ve 60 mg/giin olarak
hesaplanarak bu dozlarin benzer etki gdstermesi nedeniyle 12 mg/gilin olan diisiik
dozu g¢alismamizda tercih edilmistir. Ancak ila¢ uygulamalariin viicut agirligina
gore uygulanmasinin daha dogru olacagi diisiiniilerek, Cadir et al. (2008)’in 12
mg/kg/giin dozunda K1 vitamini verilen si¢anlarda kirik iyilesmesinin hizlandigina
dair bulgular1 da goz Oniine alinarak aragtirmamizda K1 vitamini 12 mg/kg dozunda
kullanilmistir. Oral yoldan K1 vitaminin tablet seklindeki ticari preperati
kullanildiginda, gereken etken madde dozuna ulasilabilmesi i¢in yiliksek miktarlarda
verilmesi gerektiginden ve intravendz uygulamanin her giin uygulandiginda kollapsa
neden olabilecegi diigliniildiigiinden arastirmamizda sicanlara higbir ilave madde
icermeyen K1 vitamini preperatt ile hazirlanan soliisyon oral olarak verilmistir.
Arastirmamizda K1 vitamini uygulanan grupta Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
meduller alanda o6l¢iilen trabekiiler kemik alaninda (Tb.Ar/Me.Dm) goériilen artis,
uygulanan dozun ve ilacin verilis yolunun K1 vitamininin kemikte yeterli miktara
ulasarak kemik yapimina yetecek seviyeye ulastigini géstermektedir.

Arastirmamizda K1 vitamininin trabekiiler kemik alanini artirmak yoluyla kirik
lyilesmesini hizlandirdigina dair bulgular1 destekleyen c¢aligmalara (Cadir 1998,
2008, Tasatargil et al. 2007) karsilik Einhorn et al. (1988) sican femurunda
olusturulan kirik modelinde K1 vitamininden diisiik diyet ile beslenen grupta 2. ve 8.
haftalarda biyomekanik olarak dl¢iilen kemik sertligi ile tork kuvvetine dayaniklilik
parametreleri ile femur uzunlugu ve kallus genisliginde normal K1 vitamini dietiyle
beslenen kontrol grubuna gore istastistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedigini, 8.
haftada serum karboksile OC ylizdesinde ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli azalma oldugunu bildirmistir (Kontrol= 88.3+6.5, K1
vitamini= 15.5£1.7, p< 0.001). Bu bulgular K1 vitamini eksikliginin iyilesme
stirecinde kemigin biiylimesi, geometrik yapist ve yapisal ozellikleri tizerinde etki

gostermemis olmasina bagli olabilecegi gibi, K vitamini eksikliginde az miktarda
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karboksile olan OC’nin yeni olusan kallusa baglanarak normal kirik iyilesmesinin ve
mekanik yapinin saglanmasinda yeterli olabilecegi yoniinde yorumlanmastir.

Deney hayvanlarinda olusturulan kirik modelinde K1 vitamini etkisinin
arastirlldigr ¢alismalar sinirli oldugundan, insanlarda kirik sonrasi alinan serum
orneklerinde Olgiilen K1 vitamini seviyesinin kirik iyilesmesi ile olan iliskisini
arastiran ¢alismalar bu anlamda oldukga 6nemlidir. Bitensky et al. (1988), viicudun
cesitli bolgelerinde kirtk meydana gelmis 16 hastadan alinan serum Orneklerinde K1
vitamini seviyesinde kirtk meydana gelmesini takiben benzer yas grubunda kirik
olusumu olmayan bireylere gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugunu rapor
etmistir (p< 0.01). Ayrica bilek ve humerus kirigi gibi nispeten kiiglik kiriklarda
serum K1 vitamini seviyesi kisa siirede normale donerken, femur ve vertebra kirigi
gibi biiyiik kiriklarda serum K1 vitamini seviyesinin 300 giin sonra bile normal
seviyeye ulasamadigi bildirilmistir. Yapilan bu arastirma sonuglari, baz1 6zel kemik
peptitlerinin Gla transformasyonunda gorevli olan K1 vitamininin serumdan kirik
bolgesinde kullanilmak iizere iyilesme devam ettigi siirece alindigi fikrini One
siirmelerine neden olmustur. Bunun yanisira meydana gelen kingin ciddiyeti,
kallusun genisligi ve yeni olusan kemik miktarinin serumdan alinan K1 vitamininin
miktarini belirleyebilecegi ileri stirlilmiistiir. Hodges et al. (1993) femur boynu ve
vertebra kirig1 olan osteoporoz hastalarindan kirik meydana gelisini takip eden 10.
giinde serumda tesbit edilen K1 ve K2 vitamini seviyelerinin femur boynu ve
vertebra kirig1 meydana gelen hastalarda kontrol grubuna gdre sadece serum Kl
vitamini seviyesinde istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigin1 gostermistir (p<
0.001). Elde edilen bu sonuglar kirtk meydana gelmesi ile serumda azalma tesbit
edilen K1 vitamini diizeyinin kemik iyilesmesi ile yakindan iligkili oldugu fikrini
desteklemektedir. Cham et al.’in (1999) yaptig1 benzer bir arastirmada, travmatik
pelvis kirig1 meydana gelen hastalardan kirigi takip eden 10. giinde 6l¢iilen serum K1
vitamini seviyesinde saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli azalma (p<
0.001) izlendigi bildirilmistir. Petursson et al. (2004) ortognatik cerrahi oncesi kan
dolasimindaki K1 vitamini diizeyinin ameliyat sonrasi yaklasik olarak %3-25
oraninda azaldigini gostermistir. Bununla birlikte K1 vitamini 3-4 hafta i¢inde
operasyon Oncesi degerler ulasmistir. Arastiricilar azalan K1 vitamini diizeyinin

nedenini kemik biitiinliigii icin gereken kemik matriks yapilarini liretmek igin
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iyilesen kemigin K vitaminine ihtiyact seklinde yorumlamistir. Bu nedenle iyilesme
stireci tamamlana kadar iyilesen kemigin dolasimdaki K1 vitaminini aldigin1 kabul
etmistir. Bu sonuglar kan dolagimindaki K1 vitamini diizeyinin kemik iyilesmesinin
potansiyel gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.

K1 vitamininin serum seviyesinin kirtk meydana gelmesiyle azaldigini bildiren
caligmalar, K1 vitaminin kirik iyilesmesi lizerindeki etkisini K vitaminine bagimli
kemik proteinlerinin karboksilasyonunu artirma yoluyla gerceklestigini ileri
stirmektedir (Bitensky et al. 1988, Hodges et al. 1993, Cham et al. 1999, Petursson et
al. 2004). Bu kemik proteinlerinin basinda gelen OC, osteoblastik aktivitenin
belirteci olarak kabul edilmekte ayni zamanda bu proteinin osteoblast
aktivasyonunun regulasyonunda gorev yaptig1 diisiiniilmektedir (Galli and Caniggia
1984). K vitaminin basta OC olmak iizere kemikte bulunan K vitamini bagimh
proteinlerin  karboksilasyonunda gorevli olmasi nedeniyle serumda olgiilen
karboksile olmamig OC seviyesi (ucOC) kemik dokuda bulunan K vitamini
seviyesinin hassas bir belirteci (Skoll et al.1996, Skoll et al. 1997) ve kirik gelisimi
i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (Sugiyama et al. 2001, Aonuma et al.
2009). Szulc et al. (1993) menapoz sonrast donemdeki kadin hastalarda serum
karboksile olmamis OC seviyesi ile kal¢a kirigi meydana gelme riski arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif bir iligki oldugunu bildirmistir (p< 0.001). Yapilan
calismalarda serumda Olgiilen OC seviyesi aynt zamanda kemik yapimi belirteci
olarak kabul edilmektedir (Garnero and Delmas 1997). Hermann et al. (2002)
travmatik femur kirig1 olan hastalardan normal iyilesme gosteren bireylerde klinik ve
radyografik olarak kirik iyilesmesinde gecikme goriilenlere gore serum OC
seviyesinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundugunu bildirmistir (p<
0.05). Buna gore OC kirik iyilesmesi sirasinda goriilen kemik yapiminin belirteci
olarak kabul edilebilir. Kemik kalitesi ile OC arasindaki iliskiyi ortaya koymak
amaciyla yapilan bir baska calismada, prepubertal donemdeki bireylerde serum
karboksile OC’nin karboksile olmamis intakt OC’ye orani ile kemik kiitlesinin ve
kalitesinin belirteci olarak kabul edilen ultrason hizi arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulundugu (p= 0.016), ancak ultrason hiz1 ile kemik yapim yikim
parametreleri olan serum BAP kemik alkalen fosfataz ve tip I kollajen C terminal

propeptid (PICP) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadigi
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bildirilmistir (Sugiyama and Kawai 2001). Bu sonug karboksile olmus OC’nin kemik
kalitesi ile dogrudan iligkili olup kemik yapim yikim mekanizmasini etkilemedigini
gostermektedir. Ancak kemik kalitesini hangi mekanizma yoluyla etkiledigi
bilinmemekle birlikte OC’nin osteoblast aktivasyonunun regulasyonuna ilave olarak
kemik mineralizasyonu sirasinda dokuda hidroksiapatit kristallerine baglanarak
kemik mineral olgunlasmasini stimule ettigini ileri siiriilmektedir (Boskey et al.
1998). Arastirmamizda K1 vitamini grubunda trabekiiler kemik alaninda meydana
gelen artisin K1 vitamininin kirik alaninda karboksile olmus OC diizeyini artirmasi
yoluyla gergeklesmis olabilecegi diistiniilmektedir.

Literatiirde K1 vitamininin serum kemik yapim ve yikim mekanizmasi
tizerindeki etkisini ortaya koymak amaciyla yapilan ¢aligmalardan birinde Booth et
al. (2001) K1 vitamininden diisiik diyetle beslenen daha sonra da yliksek miktarda
K1 vitamini verilen kisilerde serumda dlgililen kemik yapim (OC, BAP) ve yikim
parametrelerinde (NTx, Dpyr) Once artis sonra da kontrol seviyesine gerileme
gbzlenmistir (p< 0.05). K1 vitaminin diisiik miktarda alinmasi kemik yapim yikim
dongiistinii  hizlandirmis, yiiksek miktarlarda alinmasi ise kemik yapim yikim
dongiisiinii normal diizeye kadar indirmistir. Oral 0.2 mg/g/giin verilen Kl
vitamininin sodyum floriir (NaF) uygulamasi ile iskeletsel florozis gelisimi saglanan
sicanlarda femurda o6lgililen kemik dokusu degisikliklerinin arastirildigi bir ¢aligmada,
yalnizca NaF verilen grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis
gosteren milimetre cinsinden Olgiilen toplam kortikal kemik kalinliginin (Kontrol=
2.88+0.66, NaF= 3.55+0.85, p= 0.04), NaF’a ilaveten K1 vitamini verilen grupta
NaF grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig1 fakat kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi kaydedilmistir (K1 vitamini=
2.94mm+0.34, p= 0.03). Antero-posterior femur dis capinda da NaF grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis (Kontrol= 2.94+0.1, NaF=
3.15£0.15 p= 0.0001) meydana gelirken, K1 vitamini grubunda NaF grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli azalma (K1 vitamini= 2.82+0.19, p= 0.0001) oldugu
bildirilmistir. Ayrica NaF grubunda histolojik olarak trabekiiler kemikte
mineralizasyon bozuklugunu simgeleyen diizensiz osteoid kemik dokusunun yerini
K1 vitamini grubunda bol kollajen igeren dekalsifiye kemik matriksinin aldig1 rapor

edilmistir. Bu sonuglara dayanarak K1 vitamininin, NaF’1n neden oldugu morfolojik
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ve histolojik degisiklikleri dnleyerek kemik dokusunun yapisal ozelliklerini regule
ettigi ileri stirilmiistiir (Cadir et al. 2003). Cadir et al. (2008) 12mg/kg/giin dozunda
K1 vitamini verilen si¢anlarda Olciilen kemik yapim parametresi olan BAP
seviyesinin kirik iyilesmesi sirasinda preoperatif donemde oOlgiilen seviyeye gore
istatistiksel olarak anlamli artig gosterdigini (p< 0.05), kirik iyilesmesi
tamamlandiginda ise kirik meydana gelmeden Onceki normal seviyeye geriledigini
gostermistir. K1 vitamininin ¢esitli calismalarda rapor edilen ve bizim
aragtirmamizda da gozlenen kirik iyilesmesi tizerindeki olumlu etkisinin (Cadir et al.
1998, Tasatargil et al. 2007, Cadir et al. 2008) yanisira bildirilen mevcut kemik
dokusunun korunmasi ve gelistirilmesi yoniinde gosterdigi etkinin (Booth et al. 2001,
Cadir et al. 2003) K1 vitaminin OC iizerinden gosterdigi etki ile meydana
gelebilecegi gibi, kemik yapim yikim mekanizmalarini etkilemesi yoluyla da ortaya
cikabilecegi hatta bu iki mekanizmanin kemik dokusu ftizerinde birlikte etki
gosterebilecegi diigiiniilmektedir. K1 vitamininin tam olarak hangi mekanizma ile
kemik dokusunda olumlu etki gdsterdiginin acgikliga kavusabilmesi icin daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir.

Cadir et al. (2009) oral yiiksek doz florid ve K1 vitaminin si¢anlarda kemik
dokusu ftizerindeki etkilerini histomorfometrik olarak degerlendirmis, florid ve Kl
vitaminin birlikte verildigi grupta vertebral trabekiiler kemik alaninda kontrol
grubuna ve yalnizca florid verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli artis
goriildiigiinii bildirmistir (Kontrol= 28.40+2.28, Florid= 35.13+2.65, Florid+K1
vitamini= 37.75£3.59 , p< 0.05). Tibiada kortikal kemigin toplam alaninda (Kontrol=
3.83%0.31, Florid= 5.21+0.76, Florid+K1 vitamini= 4.23+0.37, p< 0.05) ve kemik
iligi kavitesi alaninda (Kontrol=0.91+0.07, Florid= 1.86+0.24, Florid+K1 vitamini=
0.79+0.30, p< 0.05) florid grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
artig gortliirken, floride ilaveten K1 vitamini verilen grupta Olciilen kortikal kemik
alanmin kontrol grubuna benzer degerlere geriledigi bildirilmistir. Elde edilen bu
sonuclara gore K1 vitamini trabekiiler kemik dokusunda kemik yapimini artirmistir.
Kemik iligi kavitesinde meydana gelen daralma da endokortikal kemik yikiminin
azalarak kemik yapiminin artttigina isaret etmektedir. Kortikal kemik dokusunda ise
K1 vitamini florid ile meydana gelen kemik dokusu degisikliklerini normal seviyeye

ulastirmistir. Ayrica K1 vitamininin yliksek oranda trabekiiler kemik iceren
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vertebrada hem florid hem de kontrol grubuna gore trabekiiler kemik yapimininda
artis saglamast K1 vitaminin bizim arastirmamizda elde edilen trabekiiler alanda
kemik olusumunu artirdigin1 gosteren bulgular ile uyumlu olmasi bakimindan
Oonemlidir.

Arastirmamizda Alendronat ve K1 vitamininin birlikte kullanildigi grupta
Ol¢iilen medullar kemik alaninda olusan trabekiiler kemik alaninin (Tb.Ar/Me.Dm)
Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artisina karsilik mineralize kemik
dokusunun osteoid kemik dokusuna oraninda (Md.Ar/O.Ar) istatistiksel olarak
anlamli azalma tesbit edilmistir (Tablo 7). Bu grupta kirik alaninda trabekiiler kemik
yapiminda artis meydana gelmesine ragmen mineralize alandaki azalma, aktif kemik
yapimi ile kirik iyilesmesinin devam ettiginin ve kirik alaninda osteoblastlar
tarafindan aktif olarak {iretilen osteoid kemik dokusunda mineralizasyon defekti
meydana geldiginin bir gostergesidir. Bu grupta da diger gruplarda oldugu gibi
histomorfometrik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
goriilmemistir (Tablo 8). Daha 6nce de deginildigi lizere parametrelerden ikisinin
oran (Tb.Ar/Me.Dm, Md.Ar/O.Ar) olarak sunulmasi, sadece birinin yapisal bir
ozellige ait olmas1 (Ob.Ar) bu korelasyonun belirlenmesini engelleyici bir faktor
olabilir.

Arastirmamizin literatiirde alendronat ve K1 vitamininin kemik dokusundaki
etkilerini degerlendiren ilk c¢alisma olmasi nedeniyle bulgularimizi tartismak
amactyla alendronat ile K vitamininin diger bir alt grubu olan K2 vitamininin kemik
dokusundaki etkilerini inceleyen arastirmalara yer verilmistir. K vitamini alt
gruplariin karboksilasyon dongiisii lizerinde bilinen rolleri ortak olsa da, kemik
doku ve kanda bulunma ve depolanma oranlarinda farkliliklar olmasi kemik
dokudaki etkilerinin de birbirinden farkli diizeylerde olacaginmi diisiindiirmektedir.
Kohlmeier et al. (1996), insanlarda K vitamininin dolasimda biiyiik oranda bulunan
boliminiin K1 vitamini oldugunu, K2 vitamininin ise olduk¢a diigiik
konsantrasyonda oldugunu bildirmistir. Benzer sekilde Sakamato et al. (1996) oral
K1 ve K2 vitamini verilen sicanlarda K1 vitamininin K2 vitaminine (MK-4) gore
serumda daha uzun siire kaldig1 rapor edilmistir. Will and Suttie (1992) ise, diisiik K
vitamini diyetiyle beslenen si¢anlarda oral verilen K1 vitamininin serum ve karaciger

K vitamini seviyesinin yiikselmesinde K2 vitaminine gore daha etkili oldugunu ileri
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stirmiistiir. K vitamini tiirevlerinin kemik dokusundaki konsantrasyonlarin1 6lgen
aragtirmacilardan Hodges et al. (1993) K1 vitamini ve K2 vitamininin MK-6, MK-7,
MK-8 olmak fiizere li¢ cesidini karsilastirmistir. Arastirma bulgular1 K vitamini
tiirevlerinin kemik dokusunda yiiksek oranda bulundugunu ancak K1 vitamininin
trabekiiler ve kortikal kemikte K2 vitaminine gore daha yliksek konsantrasyonda
bulundugu bildirilmistir. Thijssen and Drittij-Reijnders (1994) 9 giin siireyle K
vitamininden fakir diyetle beslenen sicanlara oral ve IV KI1 vitamini vererek
karaciger, kalp, kemik ve kikirdak dokusunda yiiksek miktarda K1 vitamini
bulundugunu tesbit etmis, K2 vitamininin ise agirlikli olarak beyin, pankreas ve salgi
bezlerinde bulundugunu bildirmistir. Bu bulgulara dayanarak, K1 ve K2
vitaminlerinin dokularda selektif dagilim gosterdigi ve viicuda alinan K1 vitamininin
viicutta K2 vitaminine doniistiiriildiigii ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle arastirmamizda
kemik dokuda K2 vitaminine gore daha yiiksek oranda bulundugu bildirilen K1
vitamini tercih edilmistir.

Kobayashi et al. (2004) tarafindan yapilan ¢alismada diisitk magnezyum dieti
ile beslenen siganlara oral 60mg/100g diet/giin K2 vitamin ve SC haftada iki kez 2,
20 ve 200 pg/kg alendronat verilmistir. Bu dozlardan sadece 200 pg/kg alendronat
verilmesi durumunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda femoral diafizde kemik
mineral igerigi (Kontrol= 7.69+0.22, Alendronat= 9.30+0.19, p< 0.01), KMD
(Kontrol= 1321+£15, Alendronat= 1232+10, p< 0.01), toplam kemik alan1 (Kontrol=
5.8440.22, Alendronat= 7.56+0.20, p< 0.01) ve kortikal kemik kalinliginda
(Kontrol= 0.628+0.024, Alendronat= 0.808+0.019, p< 0.01) istatistiksel olarak
anlamli artis kaydedilmistir. Biyomekanik test bulgular1 ise ayn1 grupta yine kontrol
grubuna gore maksimum yiikleme kuvvetinde istatistiksel olarak anlamli artis (p<
0.01) oldugunu gostermis, ancak elastik katsay1 lizerinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark goriilmemistir. K2 vitamini verilen grupta ise, kemik mineral icerigi KMD,
kortikal kemik alan1 ve kortikal kemik kalinliginda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmezken, biyomekanik olarak maksimum yiikleme
kuvveti (p< 0.01) ve elastik katsayida (p< 0.05) istatistiksel olarak anlamli artig
bildirilmigtir. Alendronat doza bagli olarak kemik dokuda yikimi engelleyerek
mineral yap1 bakimindan daha zengin kemik dokusu olusumunu saglarken, K2

vitamini kemik mineral yapisin1 degistirmeden kollajen yapidaki kemik matriks
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proteini yapimini artirmak suretiyle elastik katsayiyr olumlu yonde etkilemistir. Bu
verilere dayanarak alendronat ve K2 vitaminin farkli mekanizmalarla kemik dokusu
tizerinde olumlu etkilerinin oldugu sonucuna varilmaistir.

Kemigin yeniden sekillenmesi siirecinde kemik yapimi yeni kemik matriksinin
olusumu ve mineralizasyonu ile baglar. Bu donem primer mineralizasyon donemidir.
Kemik yapimini artiran K1 vitamini gibi ajanlar, bu donemde kemik matriksi
yapimini artirirlar (Otomo et al. 2004, Petursson et al. 2004). Kemigin temel yapisal
birimlerinin yani trabekiiler kemik ve kortikal kemik osteonlarinin tamaminin primer
mineralizasyonunun tamamlanmasiyla sekonder mineralizasyon baslar. Sekonder
mineralizasyon doneminde primer evrede depolanmis mineral icerik olgunlasarak
hidroksiapatit kristallerinin sayis1 ve biiyiikliiglinde artis1 saglar (Boivin and Meunier
2002b). K1 vitamininin bu déonemde de etkisinin OC’nin hidroksiapatit kristallerine
baglanarak kemik mineral olgunlasmasini  artirdifi  yoniinde  oldugunu
disiiniilmektedir (Boskey et al. 1998). Olgun kemik dokusunda kemik
mineralizasyon derecesi kemik yapim yikim oram ile iligkilidir. Alendronat gibi
kemik yikimini 6nleyici ajanlar ise, trabekiiler ve kortikal kemik doku osteonlarinin
olusumunu ve yikimimi geciktirerek sekonder mineralizasyon siiresini uzatmak
yoluyla kemik mineralizasyon derecesini artirmakla birlikte mineralize kemik
miktarinda artis saglamamaktadir (Boivin and Meunier 2002b). Bu bilgi alendronatin
osteoporoz caligmalarinda mineralize kemik yiizeyinde etki gostermemesini
(Iwamoto et al.2006) hatta azalmasini (Bone et al. 1997) aciklar niteliktedir. Kemigin
yeniden sekillenmesinde meydana gelen yavaglamanin kemik mineralizasyon
derecesindeki artis1 direkt olarak etkiledigi hipotezi alendronatin kemik matriks
hacminin artmasina gerek kalmadan kirik meydana gelme sikligini, kemik mineral
densitesini ve kemik dayanikligini nasil arttifin1 da agiklamaktadir (Boivin and
Meunier 2002b). Osteoporotik kemikte bu sekilde mevcut kemik dokusunun
korunmasini saglayan K1 vitamini ve alendronat, kirik iyilesmesi gibi yeni kemik
dokusunun meydana gelmesi sirasinda daha farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir. K1 vitamini kirik iyilesme doneminin basinda kemik yapimini
hizlandirarak kirtk alaninda meydana gelen kemik matriksinin artmasini
saglamaktadir. Bu bilgi bizim arastirmamizda K1 vitamini uygulamasiyla tesbit

edilen trabekiiler kemik alanindaki artis ile uyumludur. Alendronat ise, kemik
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yikimini buna bagh indirekt olarak kemik yapimini baskilamak suretiyle yeni olugan
kemik matriksinin ve dolayisiyla kemik dokusunun daha diigiik miktarda olugsmasina
neden olur. Yani osteoporotik kemik dokusunda kemik yapim yikiminin
baskilanmast olumlu etki gosterirken, kirik iyilesmesi sirasinda olumsuz etkiye
neden olmaktadir. Sonraki asamada goriilen primer ve sekonder mineralizasyon
donemlerinde K1 vitamini, OC yoluyla mineralizasyonun daha erken
tamamlanmasin1 saglarken, alendronat az miktarda olusan kemik dokusuna bagh
olarak mineralize kemik dokusunun az miktarda olusmasina neden olma potansiyeli
tagimaktadir. Alendronatin kemik yapim yikim dongiisiinii baskilamasi bu asamada
kemigin yeniden sekillenmesi ve mineralizasyonunun yavaslamasina neden olarak
kirik dokusunun mineralizasyonunda olumsuz etki gosterdigini akla getirmektedir.
Sunulan aragtirmada K1 vitamini grubunda kirik alaninda trabekiiler kemik
olusumu artarken, Alendronat grubunda trabekiiler kemik olusumunda herhangi bir
degisiklik goriilmemistir. Son grupta Alendronat ile birlikte kullanildiginda K1
vitamininin trabekiiler kemik olusumu iizerindeki bu olumlu etkisininin devam etmis
oldugu izlenimi edinilmistir. Yani bu grupta K1 vitamini kirik alaninda kemik
yapimui iizerindeki olumlu etkisini alendronatin kemik yapim yikimimi baskilayici
etkisine ragmen siirdiirebilmektedir. Bu bulgu K1 vitamininin kemik yapimi
tizerindeki etkisinin alendronatin kemik yapim yikim mekanizmasi {iizerindeki
etkisinden daha giiclii oldugunu diisiindiirmektedir. Ileri siirdiigiimiiz bu diisiince
Alendronat ile K2 vitaminin birlikte ve ayr1 ayri etkilerini aragtirmak amaciyla yakin
donemde yapilan bir baska ¢aligma bulgular ile de desteklenmektedir. Sasaki et al.
(2010) tarafindan ovaryumlar ¢ikarilarak osteoporoz olusumu saglanan farelerde SC
56 ng/kg/hafta alendronat verilen grup (Kontrol= 1.33+0.03, Alendronat= 1.57+0.04,
p<0.05) ile alendronata ilave olarak oral 30 mg/kg/giin K2 vitamini verilen bir diger
grupta (Alendronat+K2 vitamini= 1.49+0.03, p< 0.05) femur metafizinde Olgiilen
kortikal kemik alaninda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig
goriiliirken, trabekiiler kemik alaninda alendronat grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli azalma kaydedilmistir (Kontrol= 2.044+0.04, Alendronat=
1.784+0.04, p< 0.05). K2 vitamininin tek veya ve alendronat ile birlikte verildigi
grupta trabekiiler alanda kontrol grubuna gore anlamli bir degisiklik olmamuistir.

Arastirmada K2 vitamininin, trabekiiler alan miktarinda etki gostermemesi daha dnce
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bahsedilen, ¢esitli yollardan viicuda alinan K2 vitamininin kemik dokuya diigiik
miktarda dagilimi sonucunda kemikteki etkisinin diisiik olabilecegi (Thijssen and
Drittij-Reijnders 1994) hipoteziyle uyumluluk gostermektedir. Arastirmada
alendronat tek basina trabekiiler alanda azalmaya neden olurken, K2 vitamini ile
birlikte verildigi grupta trabekiiler alanda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
goriilmemistir. Bu durum, bizim arastirmamizdaki alendronatin K1 vitamini ile
birlikte verildigi grupta goriilen trabekiiler alandaki artisa karsilik, tek basina
alendronat verilen grupta trabekiiler alanda anlamli bir degisikligin olmadig1 bulgusu
ile benzerlik tasimaktadir. Dolayisiyla alendronat tek basina trabekiiler kemik
alaninda olumsuz etki gostermis olsa da K vitamininin trabekiiler alan iizerinde
sagladigi olumlu etki alendronatin neden oldugu olumsuz etkiyi Onlilyor
goriinmektedir.

Literatiirde, alendronatin mineralize kemik miktar1 {izerinde olumsuz etki
gosterdigi ¢esitli arastirmalar mevcuttur (Bone et al. 1997, Cao et al. 2002, 2007).
Bone et al. (1997) tarafindan menapoz sonrasi dénemdeki osteoporoz hastalari
lizerinde yapilan arastirmada histomorfometrik olarak Olgiilen mineralize kemik
yiizeyinde 1 mg/giin alendronat kullanan grupta plasebo grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik goriilmezken, 2,5 mg/giin (p<0.01) ve 5 mg/giin
(p<0.001) alendronat kullanan gruplarda plasebo grubuna gore anlamli azalma
goriilmiistiir. Alendronat kullaniminin histomorfometrik degerlendirme sonucunda
doza bagli olarak trabekiiler kemikte Olgiilen mineralize kemik alanimi azalttig
kaydedilmis, meydana gelen bu durumun aledronatin kemik yapim yikim dongiisiinii
baskilamak yoluyla yeni olusan trabekiiler kemik dokusunda osteoid dokunun
mineralize dokuya donilislimiinii yavaslatmasi ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistir.
Ancak arastirmamizda alendronat tek basina mineralizasyonu etkilememistir. Elde
edilen bu sonug alendronatin yeni olusan mineralize kemik alani lizerindeki olumsuz
etkisinin K1 vitamini ile birlikte kullanildiginda ortaya ciktigini gdstermektedir.
Alendronat ile K1 vitamini birlikte verildiginde mineralizasyon defektine neden
olarak kirik iyilesmesini engelledigi ileri siiriilebilir. Alendronat ile K1 vitamini
arasinda heniiz bilinmeyen bir etkilesim neticesinde bu durumun ortaya c¢ikmis
olabilecegi akla gelmektedir. Ancak hangi mekanizmayla ortaya ¢ikmis olursa olsun

K1 vitamininden zengin dietle beslenen toplumlarda yada iilkelerde yasayan veya
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kanama problemine karsi disaridan K1 vitamini takviyesi alan bireylerde ayni
zamanda alendronat kullaniminin kirik iyilesmesini olumsuz etkileyebilecegi ihtimali
yiiksektir. Bu anlamda alendronat ve K1 vitamininin birlikte kullaniminin kemik

dokusu tizerindeki etkisini agiklamak i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sican femurlarin kirik tesbitinde 5 mm’lik kisa vidalar kullanildiginda arka
ayaklara binen kuvvetin kirik alaninda harekete yol acarak maluniona neden
olabilecegi, 7 mm uzunlugundaki vidalarin femur g¢apindan nispeten uzun
olmasina ragmen rigit fiksasyon i¢in daha uygun oldugu sonucuna varilmistir.
Femur kirik iyilesme alaninda meydana gelen osteomiyelit ve apse
formasyonunun sistemik enfeksiyona doniiserek deney hayvani agirliginm
olumsuz etkileyebilecegi tespit edilmistir.

Arastirmamizda  kirk iyilesmesinin degerlendirilmesi anlaminda
histomorfometrik analiz, invaziv bir yontem olmakla birlikte objektif verilere
ulasarak giivenilir sonuclar sunmaktadir.

Kullanilan dozlarda, Alendronatin kirik iyilesmesi {izerinde etki gostermedigi,
K1 vitamininin kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi, Alendronat ve KI
vitamininin birlikte verilmesinin ise kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi
goriilmiistiir.

Alendronatin ~ ¢alismamizda  kullanmilan  dozu  kirik  iyilesmesini
etkilemediginden, farkli uygulama yolu ve dozunu kullanan diger arastirmalar,
ne tiir bir farkli sonuca ulasilabilecegi konusunda aydinlatici olabilir.
Sicanlarda kirik iyilesmesi c¢alismalarimin 9 haftadan daha kisa siirede
yapilmasinin, iyilesme dokusundaki degisiklikleri zamaninda kaydetmek
acisindan daha uygun olacagi sonucuna ulagilmistir.

Aragtirmamizda K1 vitamini grubunda trabekiiler kemik olusumundaki artig
kirik iyilesmesi lizerinde olumlu etkiye isaret ederken; mineralize kemik
miktarinda kontrol grubuna benzer sonu¢ elde edilmesi olumsuz bir bulgu
degil, takip siiresinin daha kisa siire tutulmasmin Onemine isaret eden bir
bulgudur.

Alendronatin K1 Vitamini ile birlikte verildigi son gruptaki bulgu, K1
vitamininden zengin diyetle beslenen Japonya gibi iilkelerde veya kanama

problemi nedeniyle K1 vitamini kullanan ve alendronat kullanimini gerektiren
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patolojik  durumu olan bireylerde kemik iyilesmesinin  olumsuz

etkilenebilecegine isaret etmektedir.
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OZET

Alendronat ve K1 Vitamininin Rat Femural Kirik Kemik lyilesmesi Uzerindeki

Etkisi

Kemik iyilesmesi osteoblastik ve osteoklastik baglantinin kemik yapimini
artirmasityla meydana gelen kemik dokusunun rejenerasyon siirecidir. Alendronat
kemik yapim yikim dongiisiiniin hizlandig1 kemik hastaliklarinda kullanilmaktadir.
K1 vitamini ise koagiilasyon mekanizmasi {izerinde bilinen etkisinin yanisira kemik
mineralizasyonu tizerinde etkili oldugu bilinen bir vitamindir.

Bu aragtirmanin amaci her iki ajanin kirik kemik iyilesmesi tizerindeki tek tek
ve birlikte kullanildiginda gosterdigi etkiyi aragtirmaktir.

Sunulan prospektif, randomize ve tek kor calismada, 12 aylik Wistar albino
sicanlar (n=60) Kontrol (n=15), Alendronat (n=15), K1 vitamini (n=15) ve
Alendronat ile K1 vitamininin birlikte verildigi (n=15) gruplar olmak {izere dort
gruba dagitildi. Femur kemiginde osteotomi yontemiyle olusturulan kirik parcalar
mini plak ve mikro vidalarla rigit fiksasyon uygulanarak sabitlendi. Sicanlara 2
mg/kg viicut agirligi/giin alendronat ve 12 mg/kg viicut agirlig/giin K1 vitamini 2
hafta siireyle ait oldugu grubun protokoliine uygun olmak iizere gavaj yontemiyle
verildi. Ameliyat1 takip eden 9. haftada c¢ikarilan femur kemiklerinde
histomorfometrik olarak trabekiiler alan/meduller ¢ap (Tb.Ar/Me.Dm), osteoblast
alani (Ob.Ar) ve mineralize alan/osteoid alan1 (Md.Ar/O.Ar) analiz edildi.

K1 vitamini grubu ve Alendronat ile K1 vitamininin birlikte kullanildigi
gruplarda Tb.Ar/Me.Dm’de (Kontrol grubu= 344,059+274,968; K1 vitamini grubu=
636,018+300,828, p=0,044; Alendronat ve K1 vitamininin birlikte kullanildig1 grup=
895,071+£853,904, p=0,044), Alendronat ve K1 vitamininin birlikte verildigi grupta
ise Md.Ar/O.Ar’de (Kontrol grubu= 21,812+23,473, Alendronat ve K1 vitamininin
birlikte verildigi grup=10,29142,106, p=0,044) Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edildi.

K1 vitamini kirik iyilesmesini trabekiiler kemik alanini artirarak olumlu yonde

etkilerken, alendronat ve K1 vitamininin Dbirlikte verilmesinin kemik
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mineralizasyonunu engelleyerek kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi sonucuna

varilmigtir.

Anahtar Sézciikler: Alendronat, K1 vitamini, Kemik, Kirik Iyilesmesi,

Histomorfometri.
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ABSTRACT

The Effect of Alendronate and/or Vitamin K1 on Fractured Rat Femoral

Bone Healing

Bone healing is a bone regenerative process characterized with osteoblastic and
osteoclastic coupling in the advantage of bone formation. Alendronate is typically
used for bone diseases in which increased bone turnover. Vitamin K1 has also
reported as a micronutrient regulates bone mineralization as well as its’ well known
role on coagulation pathway.

The aim of this study was to investigate the effect of alendronate and/or
vitamin K1 on bone fracture healing.

This prospective, randomized and single blind study, 12-months-old Wistar
albino rats (n=60) were divided into four-groups as Control (n=15), Alendronate
(n=15), Vitamin K1 (n=15) and Alendronate&Vitamin K1 (n=15) groups. Bone
fracture model was created with femoral osteotomy and fragments were fixed rigidly
with mini-plate and micro-screws. The rats recieved alendronate 2 mg/kg body
weight/per day and the vitamin K1 12mg/kg body weight/per day via gavaj for 2-
weeks according to their group protocol. In the femurs which were removed at 9-
weeks after operation, trabecular area/medullar diameter (Tb.Ar/Me.Dm), osteoblast
area (Ob.Ar) and mineralized area/osteoid area (Md.Ar/O.Ar) were investigated
histomorphometrically.

The statistically significant differences were observed in Tb.Ar/Me.Dm in
Vitamin K1 and Alendronate&Vitamin K1 groups (Control group=
344,059+274,968; Vitamin K1 group= 636,018+300,828,  p=0,044;
Alendronate& Vitamin K1 group= 895,071+£853,904, p=0,044); and in Md.Ar/O.Ar
in  Alendronate&Vitamin K1  group (Control group= 21,812+23,473;
Alendronate&Vitamin K1 group= 10,2914+2,106, p=0,044) when compared to
Controls.

In conclusion, while individual administration of vitamin K1 seems to affect

fracture healing in a favorable manner by increasing trabecular bone area; combined
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administration of the alendronate and vitamin K1 appeared to affect fracture healing

negatively by inhibition of bone mineralization.

Key Words: Alendronate, Vitamin KI, Bone, Fracture Healing,
Histomorphometry.
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