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OZET

Ali Turan, Anjiotensin Konverting Enzim inhibitorleri ile Anjiotensin Reseptor
Blokérlerinin kirik iyilesmesine olan etkisi, Biilent Ecevit Universitesi Tip

Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Tezi. Zonguldak, 2014.

Renin-Anjiotensin ~ Sistemi (RAS) viicutta kan basmcit ve sivi-elektrolit
modiilasyonunun 6nemli belirleyicilerindendir. Bu sistemin ¢esitli dokularda bulunan
spesifik reseptorlerine baglanarak arteryel vazokonstriiksiyonu ve bdobrekten suyun
emilimini saglayip kan basmcini arttirdigi, hiicre cogalmasini, farklilagmasini,
yenilenmesini arttirdigi, iltthabi yanit artis1 sagladigi, programlanmis hiicre 6liimii ve
yeni damar olusumunu indiikledigi cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. RAS’1in kemik
hiicreleri {lizerinde de reseptorlerinin oldugunun gosterilmesi sonrasinda, RAS' 1n
kemik hiicre yapisi ve mineralizasyonunu iizerine potansiyel etkileri son yillarda
arastirma konusu olmustur. Ancak bu sistemin kirik iyilesmesi {lizerine olan etkileri
hakkinda literatiirde halen yeterli ¢calisma ve bilgi birikimi yoktur. Bununla birlikte
diinyada ve iilkemizde hipertansiyon siklig1 gittikce artmakta ve bu hastaligin
tedavisinde kullanilan yeni kusak ilaglar arasinda RAS’1 inhibe eden veya bu
sistemin reseptorlerini bloke ederek calismasini engelleyen ilaglar da yiiksek
oranlarda kullanilmaktadir. Bu kullanima bagli olarak kemik metabolizmasi
etkilenmekte, buna paralel olarak hipertansif hastalarda meydana gelebilecek olan

kiriklarin iyilesme mekanizmalarinin da etkilenebilecegi diisiiniilmektedir.

Bu calismayr yapmaktaki amacimiz; hayvan modelinde Anjiotensin-
Konverting Enzim (ACE) inhibitérii ve Anjiotensin Reseptdr Blokoriiniin (ARB)
kirik iyilesmesine etkisi olup olmadigini; varsa bu etkinin kirik iyilesmesinin hangi
donemlerinde ortaya ¢iktigini objektif bulgularla gostererek, antihipertansif tedavi
ajan1 olarak bu ilaglar1 kullanan hastalarda olusabilecek kiriklarin iyilesme
paterninin, kullanilan antihipertansif tedavi protokoliinden nasil etkilenebilecegine

dair ipuclar1 elde etmektir.

Calismamizda 108 adet Wistar-Albino cinsi erkek rat; Kontrol grubu, ACE
Inhibitérii verilen grup ve ARB verilen grup olmak iizere esit sayida 3 gruba ayrildi.

Genel anestezi altinda tiim ratlarin sol femur orta 1/3 diafizer kisminda agik



yontemle transvers kirik olusturulup, intramediiller fiksasyonla tespit yapild.
Ardindan tiim ratlar dogal yasam alanlarma birakilip, ACE grubunun i¢gme suyuna 10
mg/kg dozunda Enalapril, ARB grubunun i¢me suyuna ise 10 mg/kg dozda Losartan
katildi. Calismanin 2 ve 5. haftalarinda ratlar sakrifiye edilerek radyolojik ve
histolojik olarak kirik iyilesmesi degerlendirildi. Radyolojik olarak Lane-Sandhu

tarafindan tariflenen metod kullanildi.

Radyolojik olarak 2. hafta skorlar;; ACE inhibitorii grubunda 1.80 + 0.63,
ARB grubunda 1.90 + 0.73, Kontrol grubunda 0.80 + 0.42 olarak bulundu. 2. haftada
ii¢ grubun skorlar1 arasidaki fark anlamli bulundu (p=0.001). Kontrol grubu skoru,
ACE inhibitorii grubuna (p=0.003) ve ARB grubuna (p=0.003) gore anlamli
derecede diisiik bulundu. 5. hafta skorlari ACE inhibitorii grubunda 2.89 £ 0.60,
ARB grubunda 1.89 + 0.60, Kontrol grubunda 1.67 + 0.50 olarak saptandi. 5. haftada
da ii¢ grubun skorlar1 arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.001). Kontrol grubu
skoru, ACE inhibit6rii grubuna (p=0.001) ve ARB grubuna (p=0.001) gore anlaml

derecede diisiik bulundu.

Histolojik olarak 2. hafta skorlari; ACE inhibitorii grubunda 2.13 + 0.83,
ARB grubunda 2.63 + 0.51, Kontrol grubunda ise 1.38 + 0.74 olarak bulundu. 2.
haftada ii¢ grubun skorlar1 arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.015). Kontrol grubu
skoru, ARB grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=0.007). 5. hafta
skorlar1 ACE inhibitorii grubunda 7.70 + 0.48, ARB grubunda 5.88 + 1.64, Kontrol
grubunda 5.00 £ 0.75 olarak bulundu. 5. haftada da ii¢ grubun skorlar1 arasindaki
fark anlamli bulundu (p=0.001). ACE inhibitdrii grubunun skoru hem Kontrol grubu
skoruna gore (p<0.001) hem de ARB grubu skoruna gore (p=0.016) anlaml1 derecede
yiiksek bulundu.

Bu 6nciil deneysel ¢alismanin sonuclari, ACE inhibitérlerinin kirik iyilesmesi
siirecini hizlandirdigimi gosterdi. ARB’ lerin ise kirik iyilesme siirecinde kismen
olumlu etki gosterdigi izlenmekle birlikte, sonug iizerinde anlamli etki yaratmadiklar1

saptandi.

Anahtar Kelimeler: Kirik iyilesmesi, Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitorii,

Anjiotensin Reseptor Blokorii, Hipertansiyon, Rat femur



ABSTRACT

Ali Turan, The Effect of Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors and
Angiotensin Receptor Blockers on Fracture Healing, Bulent Ecevit University
School of Medicine, Thesis in Orthopedics and Traumatology. Zonguldak, 2014.
Renin- Angiotensin System (RAS) is an important indicator of regulation of blood
pressure and fluid electrolyte modulation. Previous studies had shown that this
system, by means of specific receptors in various parts of the body, increases blood
pressure by inducing arterial vasoconstriction and renal reabsorption of water,
promotes cell proliferation, differentiation and regeneration, increases inflammatory
response, induces apoptosis and neovascularization. After demonstration of RAS
receptors on bone tissue, potential effects of RAS on osseous cellularity and
mineralization became an area of interest. There is insufficient data available
regarding the effects of RAS on fracture healing. On the other hand, prevalence of
hypertension in the community is increasing and drugs inhibiting RAS or preventing
its action by blocking the receptors of the system are prescribed more frequently.
Thus, it was hypothesised that bone metabolism may be affected by the use of these
drugs, which in turn may alter healing mechanisms of fractures in hypertensive
patients.

The aim of this study is to investigate the effects of Angiotensin- Converting
Enzyme (ACE) inhibitors and Angiotensin Receptor Blockers (ARB) on fracture
healing in an animal model; if there is any effect, to determine the stage of fracture
healing affected by these medications by objective criteria and to obtain clues about
the influence of antihypertensive treatment protocol on healing patterns in patients
using these drugs.

In this study, 108 male Wistar-Albino rats were equally divided into three
groups as; Control, ARB group and ACE group. Under general anesthesia, a
transverse fracture was surgically made on middle thirds of diaphysis of left femur,
followed by intramedullary K-wire fixation to all rats. Afterwards the rats were left
to their natural environment and 10 mg/kg Losartan was administered to ARB group
and 10mg/kg Enalapril was administered to ACE group by adding the drugs into

their drinking water. Rats were sacrificed at 2nd and 5th weeks for radiological and

vi



histopathological evaluation. Radiological evaluation was performed using the
methods described by Lane-Sandhu.

Radiological scores at 2nd week were found to be; 1.80 + 0.63 in ACE group,
1.90 + 0.73 in ARB group and 0.80 + 0.42 in Control group. There was significant
difference among scores of groups at 2nd week (p=0.001). The score of Control
group was found to be significantly lower than both ACE (p=0.003) and ARB
(p=0.003) groups. Radiological scores at 5th week were determined to be; 2.89 +
0.60 in ACE group, 1.89 + 0.60 in ARB group and 1.67 £+ 0.50 in Control group.
There was also significant difference among groups at 5th week (p=0.001). The score
of Control group was found to be significantly lower than both ACE (p=0.001) and
ARB (p=0.001) groups.

Histologic scores at 2nd week were, 2.13 £+ 0.83 in ACE group, 2.63 = 0.51 in
ARB group and 1.38 £+ 0.74 in control group. There was significant difference among
histologic scores of groups at 2nd week (p=0.015). The score of Control group was
found to be significantly lower than ARB (p=0.007). The scores at 5th week were
7.70 £ 0.48 in ACE group, 5.88 = 1.64 in ARB group and 5.00 £+ 0.75 in Control
group. There was significant difference among histological results of groups at 5th
week (p=0.001). ACE group showed significantly higher mean scores than both
control (p<0.001) and ARB (p=0.016) groups.

Results of this preliminary experimental study revealed that ACE inhibitors
improved the process of fracture healing. It was also observed that, Angiotensin
receptor blockers had also some favorable effects on fracture healing but at the

eventual outcome no difference could be demonstrated.

Keywords: Fracture healing, Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor, Angiotensin

Receptor Blocker, Hypertension, Rat femur
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1. GIRIS VE AMAC

Kemik dokusu diger sistem ve organlarin diizgiin ¢alisabilmesi i¢in gerekli olan
catiy1 teskil eder. Kemigin fiziksel biitiinliigliniin bozulmasi1 ve etraf yumusak
dokularin hasarlanmasi kirik olarak tanimlanabilir. Bu patoloji diger organ ve
sistemleri olumsuz yonde etkiler hatta kisinin yasamini kaybetmesine neden olabilir.
Kazalarla olusan yaralanmalar, Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD)  1-34 yas
arast Olimlerin en sik sebebidir ve 34 yas istii Olimlerin en sik on nedeni
arasindadir. ABD’de her yil 33 milyon insanda kas iskelet sistemi yaralanmasi
goriilmekte ve bu yaralanmalarin 6.2 milyonunda kirik izlenmektedir. Ortopedik
girisimler ve tibbi teknolojideki hizli ilerlemeye ragmen bazi kiriklarin iyilesmesi
istenildigi gibi olmamakta, iyilesme zamaninda uzama ve bazen de kaynamama
goriilebilmektedir (1). Ulkemizde de her yil pek ¢ok insan kas iskelet sistemi

travmasina maruz kalmaktadir ve bunun sonucunda kiriklar olugsmaktadir.

Kirik iyilesmesi ge¢misten gilinlimiize, lizerinde hep arastwrma yapilan bir
konu olagelmistir. Gelismis toplumlarda artan kazalar, yasam hizinin artmasi ve
ortalama yasam siiresinin artmasi ile birlikte kirik sikli§1 artmistir. Bununla birlikte
kullanilan degisik o6zellikteki implantlar, yeni kullanima giren ilaglar ve bunlarin
etkileri arastirmacilarin bu konuya yogunlasmasinda etkili olmustur. Son yillarda
ortopedik tedavi protokollerindeki gelisim ve degisim ile birlikte bircok sorunlu
kirikta basarili sonug elde edilmeye baslanmistir. Tiim bu gelismelere ragmen bazi
kiriklarda yetersiz kaynama, bazilarinda iyilesme siiresinin uzamasima bagli maddi ve
manevi zarar olusmaktadir. Bu durumlar hem kisiyihemde yapilan saglik harcamalar1
anlaminda iilke ekonomisini olumsuz etkilemektedir. Durum bdyle olunca birgok
bilim adami kirik iyilesmesini daha iyi anlamak ve iskelet sisteminin normal

lyilesmesini saglamak i¢in yeni yaklasimlar gelistirmeye ¢alismaktadir.

Renin-Angiotensin Sistemi (RAS) viicutta kan basinct ve sivi-elektrolit
modiilasyonunun énemli belirleyicilerindendir. Bu sistemin ¢esitli dokularda bulunan
spesifik reseptorlerine baglanarak arteryel vazokonstriiksiyonu ve bdbrekten suyun
emilimini saglayip kan basmcini arttirdigi, hiicre cogalmasini, farklilagmasini,
yenilenmesini arttirdigi, iltthabi yanit artig1 sagladigi, programlanmis hiicre 6limii ve

yeni damar olusumunu indiikledigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir. RAS’ m kemik
1



hiicreleri iizerinde de reseptdrlerinin oldugu ve bu reseptorlere baglanarak kemik
hiicre yapis1 ve mineralizasyonunu degistirebildigi ¢esitli arastirmalarda saptanmis
ancak bu sistemin kirik iyilesmesi iizerine olan etkileri hakkinda literatiirde halen
yeterli calisma ve bilgi birikimi olugsmamuistir. Garcia ve ark.’nin yaptiklari ¢calismada
Angiotensin Konverting Enzimin (ACE) kirik iyilesmesini stimule ettigi belirtilmistir
(2). Hiruma ve ark. Ise yaptiklar1 calismada anjiotensin II' nin (Ang II) yenidogan
ratlarin kemik dokusundan elde ettikleri osteoblasttan zengin hiicre kiiltiirlerinde
doza bagimli olarak DNA sentezini arttirdigini bildirmislerdir (3). Hatton ve ark. ang
II' nin osteoklastlar {izerine olan etkisini arastirmiglar ve anjiotensin II' nin izole
olarak osteoklastlarm sayisint ve rezorbsiyon fonksiyonlarini artirmadiklarmi
saptamuslardir (4). Yapilan diger bir ¢alismada hamilelik doneminde ACE inhibitorii

kullannminin fetusta kafatasi dokusunun olugsmamasi ile sonug¢landigi bildirilmistir

(5).

Bununla birlikte diinyada ve ililkemizde hipertansiyon siklig1 gittikce artmakta
ve bu hastaligin tedavisinde kullanilan yeni kusak ilaglar arasinda RAS’ 1 inhibe eden
veya bu sistemin reseptorlerini bloke ederek ¢alismasini engelleyen ilaglarda ytliksek
oranlarda kullanilmaktadir. Bu kullanima bagli olarak kemik metabolizmasi
etkilenmekte, buna paralel olarak hipertansif hastalarda meydana gelebilecek olan
kemik kiriklarinin 1yilesme mekanizmalarinin da etkilenebilecegi diisiiniilmektedir.

Bu caligmayr yapmaktaki amacimiz; hayvan modelinde ACE inhibitorii ve
Angiotensin reseptor blokoriiniin kirik iyilesmesine etkisi olup olmadigini; varsa bu
etkinin kirik iyilesmesinin hangi donemlerinde ortaya ciktigini objektif bulgularla
gostererek, antihipertansif tedavi ajami olarak bu ilaglar1 kullanan hastalarda
olusabilecek kiriklarin 1yilesme paterninin, kullanilan antihipertansif tedavi

protokoliinden nasil etkilenebilecegine dair ipuglar1 elde etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu ve Icerigi

Kemik dokusu vaskiilarizasyonu iyi olan, yasayan ve silirekli degisen mineralize
olmus bag dokusudur. Dikkat c¢ceken 0Ozellikleri sert, dayanikli, rejenarasyon
kapasitesi olmasi1 ve ayrica karakteristik biiyiime mekanizmalarmimn olmasidir. Kemik
dokusu, yapisal Ozellikleri ve bilesenleriyle iliskili olarak 6zel bir organizasyona
sahiptir. Hayati organlar1 fiziksel olarak koruyan ve harekete izin veren yapisal bir
iskelet olusturur. Boylelikle mekanik destek saglar. Kemik iligini barmndirir ve
mineral homeostazinda rol alr. Kemik dokusu yorgunluga ve kirilmaya karsi
oldukca dayanikhidir. Bu yapisal 6zelligin yaninda kiitlesinin de diisiik olmasi, bu
dokuyu hareketli canlilar i¢in ideal kilar. Kemik dinamik bir dokudur. Ortamdaki
fizyolojik ve mekanik uyaranlara yanit olarak, makro ve mikro yapisinda degisiklik
yapmasina olanak saglayan hiicresel diizeyde algilayict ve yanit verici sistemlere
sahiptir. Bu 6zelligi sayesinde kemik dokusu kendini yenileyebilmekte ve viicuttaki
diger dokulardan farkli olarak 1yilesmesini nedbe dokusu olusturmadan
tamamlayabilmektedir (6-8).

Kemik dokusu esas olarak hiicresel ve hiicresel olmayan yapilardan
olusmaktadir. Osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve ¢esitli kok hiicre dizilerinden
koken alan mezenkimal osteoprogenitor hiicreler, kemik dokusunu olusturan hiicresel
yapilardir. Osteoblastlar pluripotent mezenkimal hiicrelerden kdken alirlar. Aktive
olduklarinda kemik matriksini {retirler. Aktif sekresyon yapan osteoblastlarin
yaklagik olarak iigte biri mineralize matriks i¢inde kalir ve osteositleri olusturur. Bu
hiicreler, kalsiyum ve fosfor homeostazindan sorumludurlar. Osteoklastlar monosit
onciilerinin birlesmesiyle olusan cok c¢ekirdekli dev hiicrelerdir. Mineralize kemik
matriksinin rezorpsiyonundan sorumludurlar. Osteoprogenitor hiicrelerse aktive
olmay1 bekleyen osteoblastlarin mezenkimal Onciileridir (8-10). Kemigin hiicresel
olmayan matriksi ise organik ve inorganik olmak iizere iki kisma ayrilmaktadir.
Kollajen lifleri, proteoglikanlar, glikoproteinler, fosfolipidler ve fosfoproteinler
organik kismi olustururken inorganik kisimda kalsiyum hidroksiapatit ve

osteokalsiyum fosfat bulunmaktadir (8,10).



2.1.1. Osteoblastlar: Pluripotent mezenkimal hiicrelerden kaynaklanir. Kiiboid
sekildedirler ve tip 1 kollajen, osteokalsin, osteopontin ve kemik siyaloproteini gibi
driinler sentezlerler. Osteoblastlar mikroskobik olarak protein sentezleyen hiicrelerin
ozelliklerini tasiyrp kemik matriksinin organik bilesenlerinin sentezinden,
depolanmasindan ve mineralizasyonundan sorumludur. Osteoblastlar kemik
ylizeylerinde epitel hiicreleri gibi yan yana dizilim gosterirler. Osteoblastlarin
birbirleriyle temasmi saglayan Sitoplazmik uzantilar1 tutunmak i¢in, aktin ve
miyozin demetleri hareketlerini saglamak i¢in vardir. Alkalen fosfataz (ALP)
aktivitesi arttikca sitoplazmalar1 bazofilik olur. Sentez islemleri azaldikca ALP
aktivitesi azalir ve sitoplazmalarmin bazofilik 6zelligi kaybolur. Dolayisiyla hiicreler
yassilagir. Paratiroid reseptorlerinin  olmast nedeniyle osteoblastlarin indirek
hormonal aktiviteleri oldugu diisiiniilmektedir. Osteoblastlar yeni matriks ile
cevrelendiklerinde osteosit admni alirlar (11). Kemigi rezorpsiyona ugratan
osteoklastlarn aktivasyon ve farklilagmasinda ve dolayli olarak kalsiyum
mekanizmasindada rolleri vardir. Bazi durumlarda osteoblastlar  tekrar
osteoprogenitor hiicrelere doniisebilirler.

2.1.2. Osteositler: Osteositler, osteoblastlardan kaynaklanirlar, biiylimesini
tamamlamis iskelet hiicrelerinin %90'in1 yaparlar ve matriks lamelleri arasinda
bulunan lakiinalar i¢ine yerlesmislerdir. Bu lakiinalara Howship lakiinas1 denir. Her
lakiinada bir osteosit yer alir. Matiir kemigi olusturan, matriksinde yer alan major
hiicre tipidir. Hayatlar1 boyunca osteoblastlarla ve kemik tizerinde bulunan hiicrelerle
iligkilerini korurlar. Sitoplazmalar1 bazofilik, az sayida organeller ve graniiler
endoplazmik retikulum icermektedir. Yap1 olarak osteoblastlara gore daha yass1 ve
elipsoiddirler ve c¢ekirdek yapilar1 daha yogundur. Daha geng ve aktif osteositler
daha yuvarlak goriinlimde, daha cok endoplazmik retikulum ve biiyliik golgi
kompleksi icermektedir ve bu da onlarin sekretuar aktivitelerinin daha fazla
oldugunun gostergesidir. Her lakiinada sadece bir osteosit vardir. Komsu osteositler
Sitoplazmik uzantilar ile temas kurup besin maddelerini bu sekilde tasirlar. Bu
hiicreler kemik matriks devamliligi i¢in aktif rol alirlar. Bir kemigin canliligi
osteositlerin canliligiyla orantilidir. Osteosit 6liimiiyle birlikte matriks rezorbsiyonu

da baslar (11).



2.1.3. Osteoklastlar: Osteoklastlar kan kaynakli monositlerin birlesmesi ile meydana
gelirler, dolayisiyla mononiikleer fagositer sisteme dahildirler. Sitoplazmalari
asidofiliktir. Cok biiyiik, ileri derecede dallanmis ve hareketli hiicrelerdir. Hiicre
govdelerinin genislemis kisminda cesitli biiyiikliikte ve sayida c¢ekirdek vardir.
Hiicrenin dallar1 oldukga diizensiz, farkl bi¢im ve kalinliktadir. Hiicre i¢inde 15-20
veya daha fazla nukleuslari, ¢ok sayida lizozom, graniillii endoplazmik retikulum,
cok sayida mitokondri ve iyi gelismis golgi cisimcigi bulunur. Fonksiyonlar1 kemigi
ortadan kaldirmaktwr. Bunu proton salgilayarak yaparlar. Kemigi demineralize
ederler, lizozomal ve non-lizozomal yol ile kemik matriksini destriikte ederler.
Osteoklastlar kemik rezorbsiyonunun bagladig1 yerde enzimatik olarak acilan
Howship Lakiinas1 adi verilen c¢ukurlarda bulunurlar. Kemik rezorbsiyonu
tamamlandiktan sonra apopitozise ugrarlar. Osteoblastlar, makrofajlar ve lenfositler
osteoklastlarin rezorbsiyon aktivitesini uyarirken, ylikselen interselliiler kalsiyum
onlar1 inaktive eder. Osteoklastlarin aktivasyonu kalsitonin, D vitamini ve bazi
diizenleyici molekiillerle saglanir. Osteoklastlar kemik matriksini etkileyen asit,
kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Aktif osteoklastlarda kemik
matriksine bakan ylizde diizensiz yapida fircams1 kenarlar bulunur ve bu bolge kemik

rezorbsiyonu i¢in mikro ¢evre olusturur(11-13).
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Sekil 1. Kemigin kesitsel goriinimii

2.1.4. Kemik matriksi: Kemik, 6zel bir bag dokusudur. Kemik matriksi ad1 verilen
hiicreler aras1t madde kalsifiye olmustur. Matriksi, kuru agirliginin kabaca %40°1
oraninda organik, %60 oranin da inorganik bilesenler olusturur (14). Organik
bilesenler arasinda kollajen, proteoglikanlar, kollajen dist matriks proteinleri,
biiyime faktorleri ve sitokinler sayilabilir. Osteokalsin, matriks dis1 organik
proteinler arasindadir ve diizeyi kemik yapim ve yikim olaylarmin bir gostergesidir.
Osteokalsin, Paratiroid hormon (PTH) tarafindan inhibe ve 1-25 dihidroksivitamin D
tarafindan aktive edilir. Kollajen kisim primer olarak Tip 1 kollajenden olusur ve bu
molekiiliin sonlanma bodlgelerinde bulunan bosluklara mineral birikimi olmasiyla
kalsifikasyon saglanir. Inorganik bilesenler arasinda kalsiyum hidroksiapatit ve

osteokalsiyum fosfat sayilabilir (14).

2.1.5. Periosteum: Kemik dokunun dis kismi1 periost denilen siki bir bag doku ile
cevrilidir. Periostun dis kismi kollajen lifler ve fibroblastlardan olusmustur. Periostun

ic kismi ise boliiniip farklilasabilen hiicreler bakimindan zengindir. Periosteal
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kollajen liflerden olusan “sharpey lifleri” periostun kemik matrikse baglanmasini

saglar. Az miktarda graniillii endoplazmik retikulum ve golgi igerirler (11,12).

2.1.6. Endosteum: Kemigin i¢indeki biitiin bosluklar1 orter, tek kat yassi
osteoprogenitdr hiicreler ve az miktarda bag doku icerir. Periosteum ve endosteumun
temel islevleri kemigin beslenmesi, biiylimesi ve onarimi i¢in gerekli olan yeni
osteoblastlarin yapimini saglamaktir. Periosta nazaran daha ince yapidadwr. Bu

nedenle cerrahi sirasinda 6zenle korunmalidir (11,12).

2.2. Kemik Tipleri

Iki ana tip kemik vardir; kortikal ve trabekiiler. Kemik kiitlesinin %25 ini olusturur.
Kemik kiitlesinin %75’ini dis tabaka olarak kortikal kemik olusturur. Trabekiiler
kemigin yiizey alam1 daha fazladir ve kortikal kemikten daha yiliksek dongiiye
sahiptir. Trabekiiler (spongioz) kemik, kemiginin i¢ giiclinden sorumludur. Buna
bagl olarak osteoporoz gibi bazi kemik rahatsizliklarinda en fazla kemik kaybini
gostermektedir ve tedaviye yanit1 daha fazladir. Kemigin mekanik 6zellikleri her ne
kadar matriksin igerigine bagliysa da, dayaniklilig1 ve icerigin dizilimine de bagilidir.
Incelemeler sonucunda 2 farkhi tip kemik olusumu gozlenmistir; Primer

(Olgunlasmamis) kemik ve sekonder (Olgunlasmis) kemik.

2.2.1. Primer kemik: Embriyolojik gelisim siirecinde ve kirik iyilesmesinde ilk
ortaya ¢ikan kemik tiirtidiir. Rastgele ve degisik yonlere dagilmis ince kollajen lifler
icerir. Cok aktif osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Gegicidir ve yetiskinde dis
alveolleri ve tendon-kemik bileskesinde bulunur. Diger bolgelerde yerini sekonder

kemige birakir.

2.2.2. Sekonder kemik: Genelde eriskinlerde bulunan kemik tipidir. Kollajen lifler
paralel ve vaskiiler bir kanal etrafinda yerlesmis sekilde bulunurlar. Kan damarlarini,
sinirleri ve gevsek bag dokusunu iceren bir kanal etrafin1 saran, dairesel lamellerin
meydana getirdigi biitiinliige “havers sistemi’denir. Uzun bir silindir seklindedir.
Havers kanallar1 birbirleriyle “volkmann kanallar’” denilen oblik ve transvers

kanallarla baglanirlar. Kompakt kemikte (trabekiiler) ise damar ve kanal sistemleri
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bulunur. Kalin trabekiiller kiiclik osteonlar igerebilir. Kemik yilizeyindeki nutrisyonel
foramenlerden kan damarlar1 gegerek once volkman sonra havers kanallarina ulagir
ve iki yone dogru yayilirlar. Bu sayede kompakt kemik beslenmesi saglanir
(11,12).Spongioz kemik ince uzun ve diizensiz trabekiillerden olusur. Kanal sistemi
damar icermez ve beslenmesi igerisinde bulunan kemik iligi ile saglanir. Kemik
yapisinda haversian kanallar ana alt birim olarak bilinir. Haversiyen sistem sekonder
osteon olarak adlandirilir. Erigskin iskelet sisteminde yaklasik 21 milyon osteon
bulunmaktadir (12,13). Her kanalin i¢inden milimetrik fenestre endoteliumla kapli
bir kapiller ve genellikle myelinize olmamis sinir geger. Sekonder osteositleri

bulunduklar1 cevreden sement ¢izgisi ayirir.

2.3. Kemigin Kanlanmasi

Kemik, kalp kan atiminin yaklasik %5-10" unu alir. Damarlanmay1 azaltan maddeler
klinik olarak kirik kaynamasini olumsuz olarak etkilerken, kan akimi ve
damarlanmay1 artiran maddeler ise kaynamayi hizlandirmak i¢in kullanilabilirler

(15). Kemigin kan ile beslenmesi ii¢ yolla olur:

2.3.1. Metafizo-epifiziel sistem: Arterler ¢evresindeki vaskiiler agdan kaynaklanir.
2.3.2. Niitrisyonel arteryel sistem: Sistemik dolasimi saglayan ana arterlerden
direkt olarak yiliksek basincla ¢ikarlar ve olgun diafiziyel korteksin 2/3 i¢ tabakasini

beslerler.

2.3.3. Periosteal sistem: Diisiik basincli sistemdir ve olgun diafizin 1/3 dis

tabakasini besler.
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Sekil 2. Kemigin Kanlanmasi

2.4. Kemik Olusum Tipleri

2.4.1. intramembranéz (mezenkimal) kemiklesme:

Pek ¢ok yassi kemigin kaynaklandigi intramembrandz kemiklesmeye, mezenkimal
doku yogunlasmalar1 icinde olustugu i¢in bu ad verilmistir. Intramembranoz
kemiklesme kikirdak model olmadan kemik olusumudur (14). Cok iy1 kanlanan
vaskiiler bag dokusunun dogrudan mineralizasyonuyla olusur. Intramembrandz
kemiklesmenin olacagi bolgedeki mezenkim hiicrelerinden fibroblastlar geliserek
kollajen sentezlerler. Fibriller yapidaki kollajenin membran yapisini olusturur.
Membran i¢indeki mezenkim hiicrelerinden osteoblastlar farklilagir. Osteoblastlar

oganik matriks sentezine baslarlar. Bir kisim osteoblast, sentezlenip kalsiyum



yogunlugu artmis olan matriks icinde kalarak osteosite doniisiir. Bag dokusunun

kemiklesmeye katilmayan boliimleri periost ve endosteumu olustururlar(14).

2.4.2. Enkondral kemiklesme: Embriyolojik hayattan biiylimeye kadar iskeletin
kikirdaktan olugsmus kisimlarinin kemiklesmesine endokondral kemiklesme denir. Bu
tir kemiklesme kisa ve uzun kemiklerin sekillenmesinden sorumludur. Hyalen
kikirdaktan olugmus kiiciik bir model i¢inde cereyan eder. Enkondral kemiklesme iki
asamadan olusur. 1k asamada kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyeti sozkonusudur.
Ikinci asamada osteoprogenitdr hiicreler harabiyet olusan bosluklara yerlesirler.
Burada osteoblastlara doniisiirler. Osteoblastlar kalsifiye kikirdak matriksi tizerinde
araliksiz bir tabaka olusturarak kemik matriksini sentezlemeye baglarlar. Boylece

primer kemik sentezi baglamis olur (13).
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2.5. Kink Iyilesmesi
Dayanabileceginin iizerinde bir kuvvete maruz kalmasi sonucu, kemik dokusunun
anatomik yapismin akut olarak bozulmasma kirik denir. Kemigi kiracak bir
yaralanma matriksin, damarsal yapilarin yaninda periostun ve kaslarin da
yaralanmasima yol acar. Kirik iyilesmesi kirik olusumuyla baslar ve diizenli kemik
doku ile kemik uclar1 birlesinceye kadar devam eder (11). Kirik iyilesmesi essiz,
birbiriyle biitiinlesmis olaylar zincirinden olusur ve iyilesme tamamlandiginda
kemik, yaralanma Oncesi durumuna doner. Kirik olusmasindan sonra baslayan
fizyolojik reaksiyonlar, bozulan biitiinliigiin yeniden saglanmasina yoneliktir. Kirik
iyilesmesinde mekanik, molekiiler ve biyolojik faktorlerin etkilesimi s6z konusudur
(11). Kemik skarlasma yapmadan remodeling yoluyla iyilesir. Kirik iyilesmesinin
temelde 2 tipi vardir (16):

a- Primer (direk) kirik iyilesmesi

b- Sekonder (indirek) kirik iyilesmesi
Direk (primer) kemik iyilesmesinde kallus dokusu olusmadan osteon remodelingi
olur. Remodeling iki kirik fragman arasinda ¢ok iyi kompresyon varsa olur. Kiritk
olusumundan birka¢ hafta sonra havers sistemi geliserek kemigin remodelingi baslar.
Kirik fragmanlarin arasindaki bosluk osteon yapilarla doldurulur.
Indirek (sekonder) kemik iyilesmesinde, kallus olusumu normal kirik iyilesmesi
mekanizmasin takip eder. Indirek kemik iyilesmesi embriyolojik kemik gelisimine
benzer ve intramembrandz ve endokondral kemiklesme igerir. Histolojik olarak
tyilesme evreleri sirayla degil birbiriyle i¢ ige goriiliir (17).
2.5.1. Kirik iyilesmesinin evreleri
Kirik 1yilesmesi klasik olarak 3 basamakta gergeklesir (18):

1-Enflamasyon donemi

2-Onarim donemi

3-Remodelasyon donemi
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Sekil 4. Kirik iyilesmesi donemleri

Donemler kendi iglerinde gerceklesen hiicresel asamalara gore: Hematom
olusumu enflamasyon- anjiogenez-yumusak ve sert kallus gelisimi-remodelasyon
seklinde daha ayrmtili basamaklarda da tanimlanabilir (18). Bu siireg; kesin sinirlarla

ayrilmayip birbiri i¢ine giren basamaklar seklinde gerceklesir.

2.5.1.1. Yangi (inflamasyon) evresi: Tiim travmalarda oldugu gibi kirik sonrasinda
da verilen ilk cevap inflamasyon yani yangidir. Kirik olusumuyla birlikte matriks
hasari, periosteum ve endosteum yirtiklar,, kirik uglarmmm yer degistirmesi
gozlenebilir. Olusan travmayla birlikte kirik uglar1 periost ve ¢evre yumusak doku
hasar1 olusturur. Yirtilan kii¢iik damarlar ve lenfatiklerden sizan kan ve lenf sivilari
ayn1 bolgede toplanir. Kanama olan bdlgeye pihtilasmayr saglamak amaciyla
trombotik faktorler salinir. Pihtilagsma baslayinca da hem kirik uglar1 arasinda hem de
periost altinda hematom meydana gelir. Hematom kirik ug¢larmi bir arada tutar ve
sekonder iyilesmede onemli bir rol alir. A¢ik kiriklarda ve cerrahi fiksasyon i¢in
acilan kiriklarda kirik hematomu disar1 bosaldigindan iyilesme siireci biraz gecikir,
hatta kaynamama bile gozlenebilir. Kirik hematomu fibrin yapida bir iskelet
olusturarak onarim hiicrelerine yardimci olur. Ayrica saliman biiyiime faktorii ve bazi
proteinler aracilifiyla periosteal hiicre artisina ve matriks sentezi artisina yardimci
olur.

Kirik sonrasinda 6nce gecici bir arterioler daralma olur, hemen sonrasinda

mast hiicrelerinden histamin salmimiyla hem arterioller hem veniiller hem de kilcal
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damarlarda genisleme gozlenir. Kirik bolgesinde kilcal damarlarin gegirgenliginin
artmasiyla da 6dem olusur. Son olarakta lokosit, monosit ve lenfositler 6demli
bolgeye dogru yer degistirirler. Komsu havers sistemleri arasinda cok yetersiz
anastomozlar olmasi nedeniyle kirik hattinin her iki tarafinda bir miktar dolagim
bozuklugu olusur ve nekroz gézlenir. Akut yanginin baslamasinda nekrotik dokular
ve kirik bolgesinde agiga ¢ikan prostaglandinler etkilidirler (17).

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

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

(17).

2.5.1.2. Onarim (yumusak kallus, sert kallus) evresi: Onarim evresinin ilk agamasi
hematomun organize hale gelmesidir. Iyilesme evrelerinin en dnemli kismdir. Cesitli
mekanizmalarla hassaslasan Oncii hiicreler farklilasarak yeni damar, fibroblast,
hiicreler aras1 madde ve destek hiicreler olustururlar. Onarim evresi kirik olustuktan
birka¢ saat sonra baslar ama 7-12 giin icinde belirgin hale gelir. Onarim
mekanizmasinda rol alan hiicreler ¢ok yonlii gelisim giiciine sahip hiicrelerdir. Bu
hiicreler kirik bolgesindeki graniilasyon dokusundan, periosteumun osteojenik
tabakasindan ve nadiren de endosteumdan koken alirlar. Bu hiicreler farklilagsmaya
baslayinca oncelikle kilcal damarlarla hematom icine giren fibroblastlar degisiklige
ugrarlar. Ugiincii giin sonunda kirik uglarinda yogun mezensimal hiicre mevcudiyeti
vardir. Bu hiicreler kirik uglar1 arasinda yumusak bir graniilasyon dokusu olusturur.
Bu graniilasyon dokusu periosteal ve endosteal osteojenik hiicrelerle ve fibrin
matriksteki fibroblastlarin ¢ogalip farklilagsmasiyla olusur. Fibroblastlar kollajen
sentezlerken kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoid
salgilarlar. Iyilesme siirecindeki kemigin gerilmeye karsi dayanikliigi icindeki
kollajenle orantihidir. Kallus boyutu kirigm hareket derecesiyle dogru orantilidir.
Yaglanmayla birlikte bu hiicrelerin farklilasma kapasiteleri azalir. Periosteumun
hasar gormesi ya da ortamdan uzaklastirilmast kirik iyilesmesini geciktirir (19-21).
Kirik bolgesinde mezensimal hiicrelerin ¢ogalmasi ilk 16 saatte saptanmistir. Bu

cogalma, kirik sonrasi 32 saatte en iist diizeye c¢ikar. Kirik iyilesmesinin ilk
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donemlerinde periosta ait damarlar, ge¢c donemde ise besleyici damarlar kilcal damar
tomurcuklanmasma yardimc1 olur. Kanla beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin
seviyedeki hiicreler osteoblastlara doniisiir, yakin olmayan kisimda kilcal damarlarin
gelisim hizi hiicre ¢ogalmasmin hizina uyum gosteremediginden, hiicreler kondrosit
ve kondroblasta farklilasarak kikirdak dokuyu olusturur (15,21). Onarimin ilk
zamanlarinda kikirdak  kallus  olusumu  belirginlesir.  Kikirdak  kallusun
damarlanmasindan sonra kemik gelisimi baglar. Kan dolasimi yeterli diizeyde olursa
osteoblastlar kallus i¢cinde normal kemik gelisimine elverisli matriksi saglamis
olurlar. Hiicre diizeyinde yapilan ¢alismalara gore; damar endoteli sialik aside bagl
olarak, kikirdak dokuda proteoglikanlardan zengin oldugu i¢in negatif yiiklidiir.
Yeni damarlar ile kikirdak doku arasindaki bu itme kuvveti nedeni ile damarlanma
engelleniyor gibi goziikmektedir. Kalsiyum (Ca) bu negatif yiikii pozitife ¢evirerek,
yeni damarlarm kikirdak dokuya yonelimini saglamaktadir. Dolayisiyla kemik kallus
dokusu gelisimi i¢in damarlanma, bunun saglanabilmesi i¢in de osteoidin
mineralizasyonu gereklidir (1).

Periostun i¢ (kambiyum) tabakasindaki Pluripotent Mezenkimal Hiicreler
(PPMH) kirik bolgesindeki erken donem kemik yapiminda rol alirlar. Bunlar
dogrudan osteoblastlara farklilasarak periostal intramembrandz kemiklesmeyi
baglatirlar. Yani periosttan kaynaklanan intramembrandéz kemik yapimi, kiriktan
hemen sonra baslar. Olusan intramembranéz woven kemik kirik hattinin her iki
kenarmma bitisik olarak goriilmeye baslar ve kallus merkezine dogru ilerler.
Intramembrandz kemiklesme sonucu meydana gelen kallusa kemik kallus (sert
kallus) denir. Intramembrandz kemiklesme kirik sonrasmnda 8-16 giinde periost
altinda belirgindir (22,23). Bir yandan periostal kemiklesme devam ederken bir
yandan da diger ¢evre yumusak dokulardan ve kandan gelen PPMH, hematomun
yerini alan graniilasyon dokusu i¢inde yer alirlar. Kirik sonrasi 4. giinde PPMH'in
cogalmas1 ve farklilasmasi ile kallus olusumu baglar. Bu noktada yeni kemik
olusumu belirgindir. Bu hiicreler fibroblastlara ve kondroblastlara farklilasir ve
graniilasyon dokusunun merkezinde kikirdak olusumu baslar. ilk kikirdak hiicreleri
4. giinde belirmeye baslar. Fakat kirik hattinda ve cevresinde kikirdak dokunun
goriilmeye baslamasi kirik sonrasi 8. giinde olur. Kirik iyilesmesinin 2. haftasinin

ortalarinda kirik bolgesini yaygin olarak kikirdak doku kaplar ve kalsifikasyon i¢in
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biyokimyasal hazirli§a baslarlar. Bu asamadaki kallus kikirdak kallus (yumusak
kallus) olarak bilinir (22,23). Kirik kemik uglar1 i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢ok
saglam bir yap1 olusturur. Kallus gelisimi ¢ocukta daha hizli olur. Ayrica trabekiiler
kemikte kompakt kemige gore daha hizli olur. Kirik sonrasi kallus olusumu ve
mineralizasyonu 4-16 haftayr gerektirir. Kallus kaynamanin bir belirteci olmasina
ragmen son nokta degildir. Onarim evresinin ortalarinda gereksiz ve etkisiz kallus

dokusunun geri emildigi remodeling baslar.

2.5.1.3. Yeniden sekillenme (remodeling) evresi: Kirik iyilesmesi evrelerinden en
uzun siirenidir. Birka¢ yil devam edebilir Bu evrede giiclii ve diizensiz kallusun
normale yakin gilicteki diizenli lameller kemige doniisimii godzlenir. Onarim
evresinin ortalarinda baslayip 4-16 hafta siirebilecegi gibi yillarca da devam edebilir
(24). Yeniden sekillenme doneminde 4 olay gozlenir:

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

2- Lameller kemik olusan dokunun yerini alir.

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

4- Ilik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal i¢indeki kallus rezorbe
olarak bosluklar yeniden diizenlenir.

1892 yilinda Wolf, iskelet sistemindeki yapilanmanin, kemikler lizerindeki
mekanik baskilara uygun bir yapilanma gosterdigini ifade etmistir. Daha sonra Wolf
kanunu olarak isimlendirilen bu kanuna gore kemigin islevsel durumundaki bir
degisiklik, dokuda yapisal degisikliklere yol agcmaktadir. Bu kanun giinimiizde de
kemigin yeniden sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik
strese maruz kalan kemigin digbiikey yiizii pozitif, icbiikey yiizili ise negatif elektrikle
yiiklendiginden, osteoklastik aktivitenin hakim oldugu disbiikey ylizde yikim ve
osteoblastik aktivitenin hakim oldugu i¢biikey yiizde ise yeni kemik yapimi

olmaktadir. Sonug olarak agilanma diizelir ve kemik diizglin duruma gelir. (1,12,22).
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2.6. Kink Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kirik iyilesme stireci bir¢cok faktoriin etkili oldugu, hayli karisik fizyolojik bir
stiregtir. Kirigin oldugu yer, kirik yerinin kanlanma 6zellikleri, kirigm acik veya
kapali olusu ve muhtemelen kullanilan ilaglar Ornegin; steroidler, nonsteroid
antienflamatuarlar (NSAII), antikoagulanlar gibi bircok degisken kirik iyilesmesini
etkiler. Sayet kirik uglar1 birbirine cok yakimsa, kirik uclarinda yeterli tespit
yapilmigsa, kemigin kanlanmasi 1yiyse, kirik yeri yumusak doku ortiisii iy1 ve iltihap
yoksa genelde kirik iyilesir (25). Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler sistemik ve

lokal olmak iizere baslica iki ana grupta incelenebilir (26-31).

2.6.1. Sistemik Faktorler

2.6.1.1. Yas: Hasta yasi ile kirik iyilesme siireci birbiri ile direkt baglantilidir.
Cocukluk caginda revaskiilarizasyon ve mezensimal hiicre farklilagsmasi oldukca

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

2.6.1.2. Beslenme durumu: Kirik iyilesmesi hassas dengeler iizerine kuruludur.
Basit aglik durumu gibi kan glikoz ve protein dengesini etkileyen durumlar bile kirik

tyilesmesini olumsuz sekilde etkileyebilir.

2.6.1.3. Hormonlar

a) Bilyiime hormonu: Tim viicudun dokularin biiylimesinden sorumlu bir
hormondur. Uzun veya kisa olmak hormon seviyesine baglidir. Cinsiyet hormonlar1
ile birlikte calisir. Yeni kemik olusumunu stimiile eder. Epifiz plaginda kikirdak
hiicrelerin dejenerasyonuna sebep olur. Kirik iyilesmesi {lizerine etkileri halen
tartigmalidir. Biiylime hormonu miktarindaki azalmanin kirik iyilesmesini
yavaglattigina ait calismalarin varli§i yaninda bu hormon miktarindaki fizyolojik
sapmalarin kirik iyilesmesinde ¢ok az etkisi olduguna ait caligmalar da mevcuttur.
Biiylime hormonunun, kallus hacminde artisa sebep oldugu belirtilmektedir (32).

b) Paratiroid hormon (PTH): Kemik dokusu Ca +2 iyon deposudur. Diger

dokulara nazaran 500-1000 kat daha fazladir. PTH’mn osteoklast sayisini artirici,
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kemigin yeniden sekillenmesini uyarici ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandirici
etkileri vardir. Osteoblastlarin {izerine dolayl etkisi olsa da, net sonu¢ kemik kaybi1
ve kirik iyilesmesinin yavaslamasidir (33-35).

¢) Kalsitonin: PTH'un antagonistidir. Hem kompakt, hem de trabekiiler kemik
yapimini artirir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu arasinda dogru orant1 vardir.
Ancak iyilesmeyi olumlu yonde etkileme mekanizmasi heniiz agiklanamamustir.

d) insiilin: Kemik ve kollajen dokularm bilyiimesinde ve metabolizmasinda gok
onemli rol oynar. Kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir. Proteine baglh kalsiyum
artisin1 etkileyerek kirik iyilesmesine yardimci olur. Hayvan modellerinde diyabet
varliginin mezenkimal hiicre proliferasyonunu inhibe ederek kirik iyilesmesini
olumsuz etkiledigi ortaya konarken, insiilinin kemikteki kollajen sentezini stimiile
edici etkisi son derece 6nemli bir durum olarak belirtilmistir (36-38).

e) Tiroid hormonu: Tiroid hormonu da paratiroid hormonu gibi kemigin yeniden
sekillenmesine yardim eder. Kirik iyilesmesine de yardim ettigi ileri siirtilmiistiir.

f) Cinsiyet hormonlari: Androjen ve Gstrojenler normal kemigin biiylimesinden ve
gelisiminden sorumludur.

g) Kortikosteroidler: Kortizon kirik 1iyilesmesini yavaglatr. Mezengimal
hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks olusumu i¢in gerekli molekiillerin
sentezini yavaslatip, kirik iyilesmesini geciktirir. Ayrica kallus olusumunu azaltir.
Fibroblast kaynakli biiylime faktorii (FDGF), epidermal kaynakli biiyiime faktori
(EGF), ve platelet kaynakl biiytime faktorii (PDGF) iizerine antagonist etki yaparak
kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (39-42)

2.6.1.4. Sistemik hastaliklar: Diyabetes mellitus, anemi, tiiberkiiloz, rasitizm gibi
sistemik hastaliklar da kirik iyilesmesini geciktirir. Iltihabi olaylar (tiiberkiiloz,
kronik hastaliklar), hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarmin c¢oziinmesini etkiler.
Artan l0kositlerdeki proteolitik enzimler matriksin bozulmasma neden olur ve
osteoid olusumunu engeller. Dolasim sistemi ile ilgili hastaliklardaki hiperemi

kemiklesmenin azalmasina ve osteoporoza neden olur.

2.6.1.5. Vitaminler: A vitamini normal dozda mezansimal hiicre farklilagsmasini

uyararak kirik iyilesmesine yardimci olur. Eksikliginde osteoblast diizenlenmesinde
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ve osteoklast aktivitesinde bozulma olur ve kemik olusumu engellenir. A vitamini
fazlaligindaysa hiicre ¢ogalmasinin olmamasiyla birlikte kikirdak kolonlarinda
erozyon meydana gelir. Osteoklastlara farklilagsma fazla uyarilir ve kirik iyilesmesi
gecikir. C vitamini, dolayli yoldan kemik iyilesmesini olumlu etkiler (43). D
vitamini, normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir. D vitamini eksikliginde
kalsiyum diizeyi diiser ve kemik kalsifikasyonu zayiflar. D vitamini kalsiyumun
kemikten kana gecisini ve kemik hiicrelerinde sitrat liretimini arttirir. Ayrica kemigin
yeniden sekillenme evresinde rol oynar. Sonug olarak; D vitamini normal dozda kirik
tyilesmesini hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etki gdsterir. B5S vitamini eksikligi

ve K vitamini antagonistleri kirik iyilesmesine olumsuz etki ederler.

2.6.1.6. ilaclar:

a) Antikoagiilanlar: Bu grup ila¢ alan hastalarda olusabilecek kiriklarda iyilesme
siirecinde genellikle 6nemli bir farklilik saptanmamistir. Bunun yani sira heparin ve
kumadin sagaltiminda iyilesmelerin sinirli kalabilecegi de vurgulanmaistir.

b) Nonsteroid anti-inflamatuar (NSAIQ) ilaclar: Etki mekanizmasi tam olarak
belirtilmemis olsa da kirik iyilesmesi {izerine inhibe edici etkisi saptanmistir.
Deneysel calismalar NSAIil'larin  kemik matriksinin osteoindiiktif icerigini
degistirmedigini ancak inflamatuar cevabi azaltarak ve prostoglandin sentezinin
inhibe ederek etkili oldugunu gdstermistir. Baska calismalar ise NSAIll'larin
osteogenezisin erken donemindeki kan akimi artigini engelleyerek ya da mezenkimal
hiicre proliferasyonunu azaltarak etkili olabilecegi gostermistir.

2.6.1.7. Merkezi sinir sistemi travmalari: Travmatik beyin hasarl hastalarda uzun

kemiklerde ve eklemlerde artmig bir osteogenesis saptanmustir.

2.6.1.8. Nikotin: Sigaranin kemik, eklem ve adale saghgi iizerinde de olumsuz
etkileri saptandi. Amerikan Ortopedik Cerrahlar Akademisi Kongresi'nde yapilan
aciklamada, nikotinin, kemiklerin iyilesmesini yavaslattig1 belirtildi. Sigaranin C ve
E vitaminlerinin antikanserojen etkisini azalttigmni da vurgulayan uzmanlar, sigara
tiryakilerinin kemiklerinin daha cabuk kirilabilecegini kaydettiler. Sigara i¢iminin
kirik 1yilesmesindeki inhibe edici etkisi deneysel modellerde gdsterilmistir. Bununla

birlikte nikotinin kirik iyilesmesi ve flizyon {lizerine olumsuz etkisinin osteoindiiktif
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kemik biiyiime faktorii ile azaltilabilecegi de belirtilmistir. Tiitiin iirlinlerini kullanan
bireylerde kaynamama oranmin 2-4 kat daha fazla oldugu baska c¢aligmalarla da
gosterilmistir. Tavsanla yapilan deneysel posterolateral spinal fiizyon modelinde
spinal flizyon sirasinda sitokin salmimi {lizerine nikotinin etkileri arastirilmis ve
nikotinin sitokinlerin salmimi inhibe ettigi bundan dolay1 neovaskiilarizasyon ve

osteoblastik doniisiimii olumsuz etkiledigi gosterilmistir.

2.6.1.9. Sistemik biiyiime faktorleri: Polipeptid yapida olan biiyiime faktorleri
hiicre fonksiyonunun lokal diizenleyicisidirler. Kirik olusumu sirasinda osteoblast ve
osteoklastlar 1yilesme i¢in yeterli miktarlarda degildir. Bu donemde kirik iyilesmesi
oncii ve destek hiicreleri, kilcal damar, lenf, sinir sistemi ve yerel aracili
mekanizmalarla saglanir. Kirik sahasinda yerel olarak iiretilen ya da kan dolasimiyla
gelen, bolgesel seviyelerde kemik dengesini koruyabilen kenetleyici "coupling"
faktorlere ihtiya¢ vardir. Bu faktdrler arasinda prostoglandinler ve kemik uyarici
faktorler sayilabilir.

a) Prostaglandinler (PG): Hiicre membraninda bulunan arasidonik asitten meydana
gelen yag asitleridir. Arasidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardimiyla her biri
doymamis baglantiya sahip iki yan zincirle birlikte bir veya iki halka ile meydana
gelen degisik prostoglandinler olusur. Hiicre duvarinin  ve kollajenin
yaralanmalarinda sentezlenir. Iltihap hiicrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut
iltthabi reaksiyonun Onemli aracilaridir. Giicli vazodilatatordiirler. Hiicre
cogalmasmi hizlandirirlar. Lenfositlerin antikor yapimmi diizenlerler (immiin
diizenleyici 6zellik). Hiicre i¢ine ve disina Ca hareketini kolaylastirir. PGE2 ve PGI2
nin kemik geri emilim (rezorpsiyon) giicii fazladir. PGE1 ve PGE2 yeni kemik
yapimimi arttirir. PGF2 alfa, kondrogenezis ve kondroliziste etkilidir. Kemik geri
emiliminde yer alan ajanlardan; EGF, transforme edici biiyiime faktorii (TGF)-alfa,
PDGF, bradikinin ve trombin etkilerini PGE2 araciligiyla gostermektedir. PGF'nin
de kemik gelisimini hizlandirdig1 hakkinda goriisler vardir. Nonprostanoid EP-2
reseptor selektif PGE-2’ nin, rat modelinde lokal kemik yapimii arttirdigi ve kirik
tyilesmesini hizlandirdig1 goriilmistiir.

b) Kemik uyaric1 faktorler: Farklilasmamis mezansimal hiicrelerin mitozunu

destekler ve yeni kemik hiicrelerinin olusumuna yol agarlar.
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I- TGF-beta: Déniistiiriicii biiyiime faktoriidiir. Iltihap ve doku tamirinden
sorumludur. Tiim hiicreler molekiiler formlarinin birinde TGF-beta olustururlar ve
tiim hiicreler bu faktoriin reseptoriine sahiptir. En 6nemli kaynagi kemigin hiicre dis1
matriksi ve trombositlerdir. TGF-beta kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve
enkondral kemiklesme sirasinda hiicre disi matrikste birikir. Onarim zincirinde rol
almak iizere trombositlerden de salinir. Makrofajlardan salinan en gii¢lii kemotaktik
ajandir. Hiicrenin integrin reseptorlerini uyarmak yoluyla hiicre dist matriks
bilesenlerinden olan kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin olusumunu artirir. Bag
dokusunda hasara yol acan proteolitik enzimleri baskilar. Sonug¢ olarak graniilasyon
dokusu olusumuna etki eder.

II- Kemik kaynakli morfojenik protein (BMP): Yaralanan kemik kaynakli
morfogenetik proteindir. Mitojenik ve dOniistliriici bir faktordiir. Mezansimal
hiicrelerin kikirdak ve kemik hiicrelerine farklilagmasina, ektopik kemik uyariminin
artmasina neden oldugu ileri stiriilmiistiir (44,45). BMP 1-10 olmak {iizere 10 alt
grubu vardir. Bunlardan BMP-1, TGF-beta ailesinin alt grubuna bagh degildir. BMP-
7 osteojenik protein 1, BMP-8 ise osteojenik protein 2 olarak bilinir. BMP-2
osteblastik aktiviteyi en ¢ok etkileyen faktoriidiir (46-49).

[II- FDGF: Fibroblast kaynakli biiytime faktoriidiir. Kikirdak ve fibroblastlar
icin mitojeniktir (50). Kikirdak olusumu asamasmda kallusu genisletir. Yiiksek
dozda kemik gerilimini arttirir.

IV- PDGF: Trombosit kaynakli biiylime faktoriidiir. Fibroblast ve kemik
hiicreleri i¢in mitojeniktir. Kirik sahasinda yerel olarak bulunabildigi gibi kan
dolasiminda da bulunmaktadir. Bag dokusunda kollajen sentezini artirir. Fibroblast
cogalmasini, mezangimal hiicre mitozunu, monosit ve makrofajlarin kirik bdlgesine
goctinii arttirr. PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi artmustir.

V- Interlokinler: Makrofaj ve monosit kokenlidir. IL-1 fibroblast ¢ogalmast,
kollajenaz ve PGE2 iiretimiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar {izerine etkiyle kemik
geri emilimini de etkiler.

VI- Plazma Fibronektini: Yeni damar olusumu i¢in mitojeniktir.

VII- Somatomedin C: iskelet sistemi iizerinde bilyiime hormonunun
arasindadir. Kondroblastlarin bolinme ve farklilasmalarini, ayrica kemik matriksi

olusumunu uyarir.
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VIII- EGF: Epidermal biiytime faktoriidiir. Kemik geri emilimini hizlandirir.

IX- Kondrosit kaynakli biiyiime faktorii (CDGF): 2 tipi vardir ve Tip II
kollajen ve hyaluronik asit i¢cin diizenleyicidir.

X- Makrofaj kaynakli biiytime faktorii (MDGF): Ratlarda osteoblast benzeri
hiicreler ve kondrositler i¢cin mitojeniktir.

XI- Epidermal hiicre kaynakl1 biiyiime faktorii (ECGF): Kikirdak ve kemik
icin mitojeniktir.

XII- Endoteliyal hiicre kaynakli bliylime faktori (ECDGF): Yeni damar

olusumu i¢in mitojeniktir.

2.6.2. Lokal faktorler

2.6.2.1. Travmaya bagh nedenler: Cok parcali, agik ve kirli yaralanmalarda kirik
yilesmesi gecikmektedir. Eger kirik sahasmin kanlanmasi 1yi degilse ve kirik
fragmanlar1 canli degilse kallus olusumunda problemler olacaktir. Kirigm deplase
olmasi1 travmanin siddetinin biiyiik olmasi kan dolasimimi bozarak kirik iyilesmesini

olumsuz etkiler (12).

2.6.2.2. Tedaviye bagh nedenler:

a) Tespit: Yeterli sekilde ve siirede tespit kirik kaynamasimin temel prensibidir.
Stabil bir fiksasyon kirik iyilesmesini arttirrken erken yilik verilmesine olanak
saglayan tesbitler mikro hareketlerle kirik iyilesmesini olumlu yonde etkiler.
Stabilizasyon yapilrken kanlanmayir olumsuz yonde bozan yumusak doku ve
kemikteki tahribat kaynamayir olumsuz yonde etkiler. Ultrasonun kirik
yilesmesindeki etkilerini ortaya koymak icin bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Klinik
calismalarda ekstrakorporal sok dalgalarinin uzun kemiklerde kirik iyilesmesinde
etkili oldugu ve gecikmis kaynama ya da kaynamama durumlarinda faydali
olabilecegi bildirilmistir. Deneysel hayvan modellerinde aralikli hiperbarik oksijen
uygulamasinin kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi bildirilmistir.

b) Fiksasyon: Kemik kirik iyilesmesinde biyolojik internal tespit ¢cok Onemlidir.
Kirik stabilizasyonu ve kemigin biyolojik fonksiyonu arasinda ¢ok ince vital balans

vardr. Buglinkii konsept kirik iyilesmesinde stabilite ve biyolojik integrasyon
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arasinda 1yi balans saglanmasidir. Daha az zarar vermek rediiksiyonu kusursuz
yapmaya ugrasmamak ve daha az stabil fiksasyon saglamaktan gecger. Atravmatik
yaklagim, kirik cevresindeki yumusak dokuya zarar verilmemesi, bu da uygun
cerrahi yaklasimin seg¢ilmesi ile olur. Kirik tedavi prensipleri gliniimiizde anatomi,
stabilite, biyoloji ve mobilizasyondur. Bu prensiplerin ayni kalmasi ile birlikte, kirik
tespitinde metod ve teknikler yeni implantlarin ¢ikmasi ile siirekli degismektedir.
Geligen teknoloji kirik tedavisinin ¢ok Gtesine gitmistir. Yanlis kirik bakimina bagl
ortaya c¢ikan komplikasyonlar, dejeneratif hastaliklarin tedavisi, deformitelerin
diizeltilmesi gibi problemler gittikge yasli populasyonun artis1 ile daha ¢ok onem
kazanmaktadir. Kirik tedavisinde konvansiyonel intramediiller ¢ividen kilitli ¢iviye,
reamerizeden reamerize edilmeyen c¢ivilemeye, plak tespitinde kesin tespitten
(absolutely stable), goreceli (relatively stable) fiksasyona, kompresif plak
fiksasyonundan kilitli internal tespite kirik iyilesmesini pozitif yonde etkileyen

faktorlerdir.

2.6.2.3. Travma veya komplikasyonlara bagh nedenler: Kemiklerde dejeneratif,
metabolik, tiimoral, enfeksiyon, radyasyon gibi nedenlere bagli olarak kirilmaya
egilim artabilir ve ufak bir travma ile kiriklar geligebilir. Kirilan kemik bdlgesinde
lokal malign tiimdrler ya da enfeksiyon varliginda bodlgedeki malignite ve
enfeksiyona ait hiicreler nedeniyle kirik iyilesmesinde sorunlar yasanabilir. Bu
olgularda altta yatan sebebe yonelik sagaltim yapilmadan saglikli bir kirik iyilesmesi
gii¢ bir ihtimaldir. Mevcut patolojinin varli§ina bagl olarak iyilesme orani ve siiresi
degismekle birlikte osteoporoz gibi malign olmayan lezyonlarda kirik kaynamasma
osteoporozun olumsuz etkisi olmadigi belirtilse de kaynama ylizey miktarmdaki
azliktan dolay1 kirik bdlgesinin saglamlasmasinda siire daha fazla olarak saptanir.

Tiberkiiloz, bruselloz gibi enfeksiydz olaylarda kirik sahasindaki hiperemi nedeniyle
kalsiyum tuzlarmin ¢6zlinmesi etkilenir, artan lokositlerin proteolitik enzimleri

matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid olusumu engellenir.

2.6.2.4. Enfeksiyon: Enfeksiyonun kirik iyilesmesindeki olumsuz etkileri ile
nonuniona sebep oldugu bilinen bir gergektir. Enfeksiydoz materyal fibroz kallus

olusumunu engeller. Bu olgularda enfeksiyon kontrol altina alinabilirse sahada
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yogun kollajen skarin olustugu bildirilmistir. Enfeksiyon kirik bolgesine eksojen
olarak ac¢ik yaralanmalarla, iatrojenik olarak cerrahi miidahalelerle ¢cok ender olarak
da sistemik infeksiyonun kirik bolgesine gelmesi ile olusabilir. Enfeksiyon kirik
bolgesindeki graniilasyon ve kemiklesme evrelerindeki dokular1 olumsuz etkileyerek

ve enfeksiydz nedbe dokusu gelistirerek kirik iyilesmesini olumsuz etkiler.

2.7. Renin anjiotensin sistemi
RAS, s1vi hacminin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan ve bu yolla kan basincini

etkileyen bir sistemdir (51,52).

2.7.1. Sistemik renin anjiotensin sistemi

Bobreklerdeki  jukstaglomeriiler aparattan saliman renin dolasan kandaki
anjiotensinojen’den anjiotensin peptidleri olusturur. Hormonal fonksiyonu esas Ang
Il yapar. Plazma renin ve anjiotensin diizeyi sadece sistemik RAS’in etkinlik

diizeyini yansitir.

2.7.2. Lokal renin anjiotensin sistemi

En yogun olarak bobrekte bulunur. Bu sistem plazmadan aldigi bobrek kaynakli
renini kullanwr. Bobrek damar yatagi rezistansmnin uzun siireli diizenlenmesine
katkida bulunur (53). Renin, bobrek afferent arterioliiniin diiz kas hiicreleri
arasindaki graniiler hiicreler tarafindan sentezlenen ve jukstaglomeriiler hiicrelerce
depolanan ve salinan, dolasimdaki yar1 dmrii ortalama 20 dakika olan glikoprotein
yapida enzimdir. Renal kan akimi ve perfiizyon basimci degisikligi, viicut pozisyonu,
beta adrenerjik aktivite artisi, macula densa’ya ulasan sivi ve Na+ azalmasi, viicut
sivi-elektrolit denge bozuklugu ve cesitli ilaclar (diiiretikler vb.) renin salmimini
etkiler. Renin prorenin seklinde salgilanir. Hageman faktorii gibi prokalikrein
aktivatorleri ve cesitli proteazlarla aktive olur. Anjiotensinojen, karacigerde ve az
miktarda da bobrek tiibiiliis hiicrelerinde yapilan alfa-2 globulindir. Plazma yar1
omrii 4-16 saat olan anjiotensinojen, aktif renin tarafindan anjiotensin I’e (Ang I)
doniistiirtiliir. Ang I, inaktif prohormon yapisinda bir glikoprotein olup, plazma yar1
omrii 1-2 dakikadir. Ang I’in, yaklasik % 90’1 akcigerlerin vaskiiler endotelindeki
Angiotensin Converting Enzim (ACE) ile Angiotensin II (Ang I1) ye doniistir.
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ACE, akcigerler basta olmak {izere beyin, testis, bobrek vb. dokularda;

plazma, semen gibi fizyolojik sivilarin yanisira, makrofajlar ile kan damarlarinda

onemli oranlarda bulunur. ACE-2, ACE’nin homologudur. Vaskiiler ve myokardiyal

fizyolojide merkezi bir rol oynar (54). Yapilan ¢alismalarda, ACE ile ACE-2’nin

biyokimyasal ve farmakolojik olarak birbirinden farkli olduklar1 saptanmustir.
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2.7.3. Doku renin anjiotensin sistemi
Yaklagik % 10-20’si plazmada olan RAS’m, % 80-90’1 dokularda bulunmaktadir.

Pulmoner damar yatagi disindaki ACE dis1 diger peptidazlarin etkisi ile bobrek
damar endoteli, karaciger, kalp, siirrenal korteks ve beyinde Ang II olusmaktadir.

Dolasimdaki RAS, endokrin etki gostererek kan basincinda akut
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degisikliklere yol agar. Dokudaki RAS ise otokrin ve parakrin etkiler ile vaskiiler
yap1 ve fonksiyonlarda uzun siireli degisikliklere yol acar. Bu nedenle hipertansiyon
gelisiminin yam swra vaskiiler ve kardiyak hipertrofi olusumu, renal hasar gibi
degisikliklere neden olmaktadir.

Lokal Ang II endotelyal fonksiyon iizerine direkt etki gosterir. Endotel damar
tonusu, koagiilasyon, hiicre biiylimesi ve Olimi ile lokosit migrasyonundan
sorumludur ve bunlar vazodilatator (NO gibi) ve vazokonstriktorler (Ang II gibi)

arasindaki dengeye baghdir.

2.7.4. Renin anjiotensin sisteminin farmakolojik etkileri

Anjiotensinler i¢inde en fazla inceleneni Ang II’dir. Bu madde vazokonstriktor
maddedir. Arteriyolleri ve prekapiller sfinkterleri bilizerek total periferik damar
rezistansini artirir boylece kan basinci yiikselir. Venler tlizerine etkisi zayiftir. Yiiksek
dozda, SSS’de stimiilan etkisi ve periferde adrenerjik sinir uclarindan noradrenalin
saliverilmesini arttirmasi da kan basincinin yiikselmesine katkida bulunur. Ang II,
mitojenik etkiyle damar ve myokard lezyonlarindan sonra meydana gelen
“remodeling” yani doku kitlesinin yeni kaliba gore dagilimi olayma da katkida

bulunur.

2.7.5. Anjiotensin reseptorleri
Ang II, RAS’1n esas efektoriidiir. Ang I1 igcin AT1 ve AT2 isimli birbirinden farkl: iki
reseptOr alt tipi tanimlanmistir. Fizyolojik etkilerinin ¢oguna AT reseptorii aracilik

eder (53).

2.7.5.1. AT1 reseptorleri: ATI1 reseptorleri, adrenal korteks, beyin, bobrek
glomertilii, damar diiz kaslar1, kalp, karaciger, yag dokusu, trombositler, uterus ve
plasenta’da yaygin olarak bulunur (55-57). Ang II nin AT1 reseptorleri iizerinden
yaptig1 etkiler;

* Vazokonstriiksiyon

* Dipsojenik etki

* Direkt Na+ ve su tutulumu

* Myokard {izerine pozitif inotropik etki
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* Miyosit ve vaskiiler diiz kas hiicre hipertrofisi
* Hiicre proliferasyonu

* Renal kan akimini diizenleme

* Oksijen radikallerinin artmasi

* Antiditiirezis

* Biiylime faktorleri artisi

* Fibroz doku olusumu

2.7.5.2. AT2 reseptorleri: Bu reseptorler, adrenal bez, kalp, beyin, miyometriyum,
fetus ve hasarli dokuda bulunurken bobreklerde bulunmazlar. AT2 reseptoriiniin
vazodilatasyon yapici etkisi vardir (57). Ayrica bu mediyatorler angiogeneziste de rol
alirlar (58). AT2 reseptor aktivasyonu, bradikinin, NO ve PG tiretimine yol acar (59).
Bu reseptorlerin apoptozis yani programlanmig hiicre Oliimiinii diizenledigi
belirtilmistir (56). Ang 11, AT2 reseptorleri ile su etkileri olusturmaktadir;

* Vazodilatasyon

* Hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesi

* Hiicre farklilasmasi

* Apopitozisin uyarilmasi

2.7.6. Anjiotensin antagonistleri

Anjiotensin olusumunu veya etkisini bloke etmek i¢in ii¢ yol vardir. Bunlar;

a. Renin’in inhibe edilmesi: Renin, penstatin adi verilen bir pentapeptid ile inhibe
edilir. Etkinlikleri diistiktiir.

b. Anjiotensin Converting Enzim Inhibisyonu: ACE inhibitérleri, anjiotensin I’i
anjiotensin II’ye ¢eviren anjiotensin converting enzimi bloke ederler. Bu enzimin
inhibisyonu, plazma ve dokularda Ang II diizeyinin azalmasina neden olur. Ang II
diizeyinin azalmasi, hem arteriyollerde hem de veniillerde vazodilatasyona, total
periferik damar rezistansinin azalmasina ve boylece kan basincinin diismesine neden
olur. ACE inhibitdrlerinin, diiiretiklere, beta-blokorlere ve diger sempatolitik ilaclara
gore, hemodinamik etkilerinin 6zelligi ve yan etkilerinin daha az olusu bakimindan
uistiinliikleri vardir. Kalp debisini diisiirmezler ve kalp hizinda belirgin bir degisme

yapmazlar. ACE inhibitorleri; kalp, beyin ve bobrek kan akimini azaltmazlar. ACE
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inhibitdrlerinin en 6nemli kardiyovaskiiler endikasyonlarindan biri de konjestif kalp
yetmezligidir. Ozellikle sol ventrikiiler sistolik disfonksiyonda uygulanacak ilk
tedavi ACE inhibitorleridir (60).

c. Anjiotensin Reseptorlerinin Bloke Edilmesi: Anjiotensin converting enzim
inhibitdrleri ile tedavi sirasinda kuru oksiirtik, anjiyoddem gibi yan etkilerin ortaya
cikmasi, Ang [I’'nin ACE’nin disinda diger yolaklarla da olusmas1 Ang II etkilerini
onleyen yeni tedavi arayislar1 getirmis ve Anjiotensin’in etkilerinin reseptor
diizeyinde bloke edilmesi ile ilgili ¢aligsmalar1 baslatmistir. Yapilan caligmalar
sonucunda AT1 reseptorlerini selektif olarak bloke eden SARTAN grubu ilaglar
gelistirilmistir. Anjiotensin Reseptor Blokorleri; angiotensin ile yarismaya girerek
onun reseptore baglanmasin1 ve dolayisiyla etkilerini terapotik konsantrasyon
araliginda yarismali (kompetitif) sekilde antagonize ederler (61). ACE

inhibitdrlerinin aksine, oksiiriik ve anjiyoddem yapma olasiliklar1 diistiktiir.
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3.MATERYAL VE METOD

Deneysel ¢alismamizda ACE inhibitorleri ve ARB’ lerin rat femur kirik iyilesmesi
iizerine etkilerini arastirdik. Bu deneysel calisma, Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr alindiktan sonra Ekim 2012 ve
Aralik 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan
Deneyleri Laboratuvari, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari,

Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi.

Calismaya denek olarak Ortalama 300 gr agirliginda Wistar Albino cinsi 108
eriskin erkek rat dahil edildi. Ratlar oda sicakliginda sekizerli gruplar halinde
kafeslere yerlestirilerek istedikleri kadar standart rat yemi ve su ile beslendi. Calisma
siiresi boyunca rat kafesleri 4 giinde bir diizenli olarak temizlendi. Ardindan ratlar
36’sarl1 3 ana gruba ayrildi. Ilk gruba giinliik ihtiyaglarini karsilayacak kadar ilag
katilmamis i¢cme suyu verildi. ikinci grubun igme suyuna 10 mg/kg dozunda
Enalapril (Enapril® ,Sandoz, Kocaeli, Tiirkiye) katild1. Ugiincii grubun igme suyuna
ise 10 mg/kg dozda Losartan (Cozaar®, Merck, ABD) katild1 (Tablo 1).

Tablo 1. Deney gruplar1 ve sayilari

Gruplar Kontrol ACE inhibitorii | ARB (Losartan)
(Enalapril)
Denek Sayist 36 36 36

3.1. Cerrahi Teknik

Her bir denegin agirlig1 elektronik tarti ile tartilarak anestezik ila¢ dozu hesaplandi.
Ratlara deneyin ilk giini 50 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar ®, Pfizer-USA)
intraperitoneal olarak sol kasik bolgesinden verilerek anestezi uygulandi. Ratlar sag
yan pozisyonunda yerlestirildi. Cerrahi alan tras edildi. Betadine scrub (10%
povidoneiodine, Merkez-Tiirkiye) soliisyonu ile lokal saha temizligi yapilip ratlarda

steril alan olusturuldu.
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Resim 1. Ratin uylugunun ameliyat i¢in hazirlanmast.

Uygun saha temizligi ve Ortiimii sonrasinda sol uyluk cildi lateralden
longitudinal insizyonla yaklagik 2 cm agildi. Fasia gegildi ve kas yapilara ulasildi.

Femur diafizinin tam ortasina gelecek sekilde yumusak dokular kemikten siyrild1.

Resim 2. Cilt Insizyonu
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Resim 3. Yumusak dokularin ekartasyonu sonrasinda femurun goriintiisii.

Femurun orta 1/3 lik diafiz kism1 ortaya konduktan sonra bu bdlgeden

elektrikli testere yardimiyla osteotomize edildi.

Resim 4. Femur cisminde transvers kirik olusturulmasi.

Kirik hattindan distale dogru antegrad olarak 1 mm’lik Kirschner teli diz
hiperfleksiyondayken nazikg¢e ilerletildi ve patellar ligamentin medialinden ¢ikmasi

saglandi.
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(B)

Resim 5. A) Kirschner telinin intramediiller olarak antegrad yerlestirilmesi

B) Kirschner telinin diz bdlgesinden disar1 ¢ikarilmasi.

Kirschner teli distale dogru cekildi ve kirik hatti rediikte edildikten sonra
retrograd olarak proksimale dogru ilerletildi. Sertlestigi yerde yaklasik 2 mm
ilerletilip geri ¢ekilen kirschner teli, tel makasiyla diz bolgesinden kesildi. Ardindan
telin tamaminin gomiilmesi i¢in bagka bir telin ucuyla tekrar ilerletilerek fiksasyon
tamamlandi. Cilt 3/0 prolen ile kapatildi. Sonrasinda yara yeri batikon ile

temizlenerek rat cerrahi masasindan alindi.
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Resim 6. Uylugun cilt kapatildiktan sonraki goriintiisii.

Yapilan cerrahi igslemin ardindan ratlar normal beslenme ve yasam kosullarina
birakildi. Anestezinin etkisi gegtikten sonra, ratlarin kirik ekstremitesine yiik
vermesinde herhangi bir kisitlamaya gidilmedi. Cerrahi islem sonrasinda subkutan
yolla 15 mg/kg dozunda Tramadol (Ultrameks® ADEKA, Samsun, Tiirkiye)

analjezik olarak verildi.

Cerrahi sonras1 2. haftada her gruptan 12 adet rat rastgele segilerek anestezi
uygulandiktan sonra servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi. Ratlarin sol
femurlarma kal¢adan ve dizden dezartikiilasyon uygulandi. Ratlarin sol femurlarmin
on-arka rontgen grafileri g¢ekildikten sonra yumusak dokular1 diseke edildi. Her
gruptan 12’°ser adet rat femuru histolojik degerlendirme i¢in hazirlanmak iizere %

10’luk formaldehitin i¢ine koyuldu.

Cerrahi sonrasi1 5. haftada gruplardaki tiim ratlar anestezi uygulandiktan sonra
servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi. Ratlarin sol femurlarina kalgadan ve
dizden dezartikiilasyon uygulandi.  Ratlarin sol femurlarma Rontgen grafileri
cekildikten sonra yumusak dokular1 diseke edildi. Her gruptan 10’ar adet rat femuru
histolojik degerlendirme i¢in hazirlanmak iizere % 10’luk formaldehitin icine

koyuldu. 10’ ar adet femur ise Biyomekanik ¢alisma yapmak amagcli ayrildi.
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Calisma siiresince enfeksiyon, Oliim, tespit yetersizligi gibi nedenlerle

toplamda 12 adet rat deney dis1 birakild1.
3.2. Radyolojik Inceleme

Ratlar servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edildikten sonra kalca ve diz
eklemlerinden dezartikiile edilen sol femurlar yumusak dokularindan siyrildiktan
sonra Rontgen kasetlerine yerlestirilerek direkt grafileri ¢ekildi. Goriintiiler Lane—
Sandhu radyolojik puanlama sistemine gore skorlandi (Tablo 2) (62). Skorlama,

calismadan bagimsiz ve gruplardan habersiz iki ayr1 Ortopedist tarafindan yapildi.

Tablo 2. Lane-Sandhu puanlama sistemi (62)

Puan

Kemik olusumu

Kemik olusumunun olmamasi 0

Kemik olusumunun defektm %25 n1 doldurmas: 1

Kemik olusumunun defektm % 50’n1 doldurmasi 2

Kemik olusumunun defektin % 75'n1 doldurmasi 3

Kemik olusumunun defektm tamamini doldurmasi 4
Kaynama

Bariz kirik goriilmesi 0

Kismi kirik gériilmest 2

Kurik hattinin goriilmemest 4
Yeniden yapilanma

Yeniden yapilanmanm gériilmemesi 0

Mediiller kanalin yeniden yapilanmasi 2

Korteksin tamamen yeniden yapilanmasi 4

3.3. Histolojik Inceleme

Radyolojik incelemelerin ardindan tiim deneklere ait femurlar %10’luk
formol soliisyonunda iki hafta siire ile fikse edildi. Fiksasyonun ardindan 6rnekler
%10’luk EDTA solusyonunda iki hafta siire ile dekalsifiye edildiler. Parafin bloklara
gomiilen orneklerden 4-5 pum kalinliginda longitudinal kesitler alindi. Kesitler
Hematoksilen-Eosin ve Masson’un iiglii boyalar1 ile boyandi. Iyilesmenin histolojik
olarak skorlamasi 151k mikroskobu altinda Huo ve arkadaglarmin yayimladig:

histolojik kirik iyilesme skorlamasina gore yapildi (63) (Tablo 3).
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Tablo 3. Kirik iyilesmesinin histolojik degerlendirilmesinde kullanilan skorlama

kriterleri

Skor Kirik boélgesi histolojik bulgular

Fibroz doku

Agirlikli fibr6z doku ve az oranda kikirdak doku

Esit miktarda fibr6z doku ve kikirdak doku

Kikirdak doku

Agirlikli olarak kikirdak ve az miktarda immatiir kemik

Esit oranda kikirdak ve immatiir kemik

Agirlikli olarak immatiir kemik ve az oranda kikirdak

Tamamen Immatiir kemik

| R Q| | | A W N -

Immatiir kemik ve az miktarda matiir kemik

[y
[—)

Matiir (lamellar) kemik

3.4. istatistiksel inceleme

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma olarak ifade
edildi. Sayisal degiskenler bakimindan {i¢ grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis
varyans analizi kullanildi. Kruskal-Wallis varyans analizinden sonra alt gruplarin
ikiserli karsilastirilmas1 ise Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile yapild1

ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Radyolojik Bulgular

2. hafta kontrol grubundaki deneklerin kirik hattinda kallus olusumu
gozlenmemekteydi. ACE inhibitérii ve ARB gruplarindaki deneklerin hepsinde
gruplar arasinda yiizde farkliliklar1 olmakla birlikte kallus olusumu mevcuttu ancak
kirik hatti  gozlenebilmekte, korteks veya medullada yeniden yapilanma
goriilmemekteydi (Resim 7). 2. hafta radyolojik Ol¢timleri bakimindan, 3 grup
arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.001). Ardindan Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi ile yapilan ikili grup karsilastirmalarinda; Kontrol grubu skoru, ACE
inhibitérii grubuna gore anlamli derecede diisiik (p=0.003) ve Kontrol grubu skoru,
ARB grubuna gore anlamli derecede diisiik (p=0.003) iken ACE inhibitorii grubu ile
ARB grubu arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.796).

5. haftada kontrol grubundaki tiim deneklerde artmus bir kallus olusumu
mevcuttu ancak kirik hatti bariz goriilmekteydi. ACE inhibitorii verilen grupta kemik
olusumu kirik hattmin tamamini doldurmus, medullanin yeniden yapilanmasi
tamamlanmisti. ARB verilen grupta ise kemik olusumu kirik hattinin % 50-% 75’ini
doldurmus, kirik hattt kismi olarak goriilebilmekteydi (Resim 8). Kruskal-Wallis
varyans analizinde, gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.001). Ardindan
yapilan ikili grup karsilastirmalarinda; Kontrol grubu skoru ACE inhibitorii grubuna
gore anlamli derecede diisiik (p=0.001), Kontrol grubu skoru ARB grubuna goére
anlamli derecede diisiik (p=0.001) iken, ACE inhibitéri grubu ile ARB grubu
arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.796) (Tablo 4).
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Tablo 4. 2. ve 5. hafta radyolojik degerlendirme skorlar1

2. hafta 5. hafta
Gruplar Kontrol ACE ARB Kontrol ACE ARB
Radyolojik
Skorlar 0.80+0.42 | 1.80+0.63 | 1.90+0.73 | 1.67+0.50 | 2.89+0.60 | 1.89+0.60
p 0.001 0.001
* Kruskal-Wallis varyans analizi
(A) (B) ©)
Resim 7. (A) 2. Hafta Kontrol Grubu (B) 2. Hafta ACE Grubu  (C) 2. Hafta

ARB Grubu
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(A) (B) (©)

Resim 8. (A) 5. Hafta Kontrol Grubu (B) 5. Hafta ACE Grubu (C) 5. Hafta ARB
Grubu

4.2. Histolojik Bulgular

Radyolojik ve klinik incelemeyi takiben tiim gruplarda yer alan deneklerin femurlar1
histolojik incelemeler i¢in islemlendirildi (Resim 9,10). Her bir femurdan
longitudinal olarak dort adet kesit alindi. Her bir kesit Huo ve arkadaslar1 tarafindan
belirtilen kriterler g6z 6niinde bulundurularak skorlandi. Kirik olusumundan 2 hafta
sonra yapilan incelemelerde; ACE inhibitorii grubunda yer alan deneklerin ortalama
skoru 2.13, ARB grubunda yer alan deneklerin ortalama skoru 2.63 ve Kontrol
grubunda yer alan deneklerin ortalama skoru 1.38 olarak tespit edildi. Kirik
olusumundan 5 hafta sonra yapilan incelemelerde; ACE inhibitorii grubunda yer alan
deneklerin ortalama skoru 7.70, ARB grubunda yer alan deneklerin ortalama skoru
5.88 ve Kontrol grubunda yer alan deneklerin ortalama skoru 5.00 olarak tespit

edildi.

Kruskal-Wallis varyans analizine gore, 2. hafta kesitlerinin histolojik
inceleme skorlar1 arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.015). Ardindan yapilan ikili
grup karsilagtirmalarinda; Kontrol grubu skoru, ARB grubuna gore anlamli derecede

diisiik (p=0.007) olmakla birlikte, Kontrol grubu skoru, ACE inhibitorii grubuna gore
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anlamli degildi (p=0.105) ve ACE inhibitérii grubu skoru, ARB grubuna gore

anlaml degildi (p=0.279) (Tablo 5).

5. hafta kesitlerinin histolojik inceleme skorlar1 kullanilarak yapilan Kruskal-

Wallis varyans analizine gore; gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.001).

Ardindan yapilan ikili grup karsilastirmalarinda; Kontrol grubu skoru, ACE

inhibitorii grubuna gore anlamli derecede diisiik (p<0.001) ve ACE inhibit6rii grubu

skoru, ARB grubuna gore anlamli derecede diisiik (p=0.796) iken Kontrol grubu
skoru ile ARB grubu arasindaki fark anlamli degildi (p=0.195) (Tablo 5).

Tablo 5. 2. ve 5. hafta histolojik degerlendirme skorlar1

2. hafta 5. hafta
Gruplar Kontrol ACE ARB Kontrol ACE ARB
Histolojik 1.38+0.74 | 2.13+0.83 | 2.63+0.51 | 5.00+0.75 | 7.704+0.48 | 5.88+1.64
Skorlar
p* 0.015 0.001

* Kruskal-Wallis varyans analizi
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Resim 9. Rat femurlarinin histolojik kemik iyilesme skorlarini yansitan Masson’un
licli boyamasi uygulanmig preparat goriintiileri. G1: Fibroz doku. G2: Agrirlikli
fibroz doku ve az oranda kikirdak doku. G3: Esit miktarda fibr6z doku ve kikirdak
doku. G5: Agirlikli olarak kikirdak ve az miktarda immatiir kemik. G6: Esit oranda

kikirdak ve immatiir kemik. G8: Tamamen immatiir kemik. Bar:200 pm.
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Resim 10. Rat femurlarinin histolojik kemik iyilesme skorlarin1 yansitan
Hematoksilen-Eozin uygulanmis preparat goriintiileri. G1: Fibroz doku. G2:
Agrirlikli fibr6z doku ve az oranda kikirdak doku. G3: Esit miktarda fibroz doku ve
kikirdak doku. G5: Agirlikli olarak kikirdak ve az miktarda immatiir kemik. G6: Esit

oranda kikirdak ve immatiir kemik. G8: Tamamen immatiir kemik. Bar:200 pm.
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5. TARTISMA

Distan ya da igten gelen kuvvetler sonucunda kemigin anatomik biitiinligiinde
bozulma olmasina kirik denir (64). Her yil milyonlarca insan kas iskelet sistemi
yaralanmasima maruz kalmakta ve bunlarin yaklasik %20’sinde kirik olusmaktadir.
Biitiin kirik olgularinda kirik iyilesmesi istenildigi gibi olmamakta, kaynama
gecikmesi veya kaynamama goriilebilmektedir (1). Kirik olustuktan sonra ¢esitli
fizyolojik olaylar silsilesi ile kemik biitiinliigii yeniden saglanmaya calisilir. Cogu
dokudan farkli olarak kemik dokusu skar birakmadan aslina en yakim sekilde iyilesir
(65,66). Kirik iyilesmesi kirigm olustugu andan itibaren baslar ve kemik tekrar eski

halini alincaya kadar devam eder (64).

Kirik iyilesmesi; 3 donemde gergeklesir; inflamasyon, onarim ve
remodelasyon (69). Bu iyilesme silirecinde hem kemigi ¢evreleyen yumusak doku,
hem de medulla aktif olarak rol oynar (67,68,70). Tekrarlayan tedavi gereksinimleri,
isglici kaybi, morbidite artis1 ve tedavi maliyetlerinin artmasi nedeniyle kirik
tyilesme siirecini hizlandirmak, kaynama oranlarini en st diizeye ¢ikararak kisiyi en
kisa siirede normal hayatina dondiirmek i¢in bir¢ok yontem ve ila¢ denenmis ve bir
kismi klinikte kullanim alani bulmustur. Kirik iyilesmesi hiicrelerin, biiyliime
faktorlerinin ve ekstraselliiler matriksin birbirleriyle miikemmel igbirligini kapsayan,
iskelet biiylime ve gelismesini 6zetleyen bir siiregtir (1,71). Hiicresel diizeyde
inflamatuar hiicreler, vaskiiler hiicreler, osteokondral progenitér hiicreler ve
osteoklastlar onarim siirecinde Onemli rol oynarlar. Molekiiler diizeyde ise
proinflamatuar sitokinler, biiylime faktorleri, proosteojenik faktorler ve anjiogenik

faktorler kirik onariminda 6nemli rol oynarlar (72).

Hipertansiyon ve osteoporoz yaslilarda goriilen iki 6nemli kronik hastaliktir.
Bu hastaliklar kalsiyum metabolizma bozukluklari, iiriner kalsiyum atilimi artisi, D
vitamini yetersizligi ve kemik mineral dansitesindeki azalma ile iligkilidir (74). Tim
bu nedenlerden o6tiirii yash popiilasyonda kirik goriilme riski artmistir. Son yillarda
kirik iyilesmesi konusunda bir¢ok calisma yapilmistir. ACE inhibitorleri bu karmasik

durum i¢in efektif bir 1yilestirici olarak on plana ¢ikmaya baslamistir.
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RAS’ 1 dokular tizerindeki etkileri, hem lokal olusturulan hem de sistemik
dolasimda bulunan ang II lizerinden olmaktadir. Lokal RAS komponentleri beyin,
kalp, kan damar1 gibi viicut dokularinda gosterilmistir (75). Lokal RAS inflamasyon,
rejenerasyon, apoptozis, hiicre biiyiimesi ile iligkili bulunmustur (76). Bununla
birlikte kemik dokuda bulunan lokal RAS’ in bu dokunun metabolizmasi tizerindeki

etkileri heniiz tam olarak aydmlatilamamustir.

Ang II 'nin bircok dokuda biiylime faktorii olarak etki etmesinin yanisira
kemik dokunun lokal olarak RAS'm varliginin bilindigi endotelden zengin olmasi,
RAS’ mn kemik metabolizmasi ile olan iligkisinin arastirilmasina neden olmustur.
RAS sisteminde ACE, ang Il olusumunda rol alan efektor molekiildiir. Yapilan farkli
calismalar da osteblastlar ve osteoklastlar iizerinde farkli RAS komponentlerinin
eksprese oldugu gosterilmistir (3,4,77). Ang Il kendine has reseptorleri olan AT-1 ve
AT-2 reseptorlerine baglanarak osteoblastik hiicre fonksiyonlarini etkilemektedir. Bu
reseptorlerin uyarilmasiyla kemik dokudaki osteoblastik aktivite azalmakta, kemik
rezorbsiyonu artarken, kalsiyum emilimi azalmaktadir (77). Kemik biiyiime
plaklarindaki enkondral kemiklesme sahalarinda bulunan osteoblastlar {izerinde,
ACE basta olmak iizere RAS komponenetlerinin ekspresyonu gosterilmistir (84).
Hatton ve ark. ang II'nin osteoklastlar {izerine olan etkisini arastirmiglar ve ang II 'nin
izole olarak osteoklastlarin sayismi ve rezorbsiyon fonksiyonlarini artirmadigini
saptamislardir (4). Ancak anjiotensin II'nin osteoklastlarin osteoblastik hiicrelerle
birlikte kiiltiir ortamina kondugu kosulda rezorbsiyonu artirdigini géstermislerdir. Bu
calismada ortama ACE inhibitorlerinin eklenmesi ile bu etkinin ortadan kalkmasi

kemikte lokal bir Renin Anjiotensin Sistemi (RAS) varlig1 ihtimalini desteklemistir.

Yaptigimiz calismada ratlarda acik osteotomi yapilarak olusturulan femoral
kirik modeline yonelik intramediiller tespit yapilmasi sonrasinda ratlara oral yolla
ACE inhibitorii olan Enalapril ile ARB olan Losartan verildi. Ardindan 2 ve S.
haftalarda sakrifikasyon yapilmasi sonrasmnda kirik iyilesmesi radyolojik ve
histolojik olarak degerlendirildi. Yapilan radyolojik ve histolojik degerlendirmeler
sonucunda 2. haftada goriilen kirik iyilesmesinin ARB verilen grupta kontrol
grubuna gore anlamli derecede fazla oldugu saptandi. 5. haftada goriilen kirik

tyilesmesinde ise ACE inhibitorii grubunda Kontrol ve ARB grubuna kiyasla anlamli
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farklilik elde edilirken ARB grubunda Kontrol grubuna gore anlamh farklilik elde

edilmedi.

Garcia ve ark. yapmis oldugu calismada ACE inhibitorii olan moexiprilatin
kemik resorpsiyonunu durdurdugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada kirik iyilesmesi
siresince periosteal kallus i¢cindeki hipertrofik kondrositlerde ve osteoblastlarda ACE
ekspresyonu oldugu rapor edilmistir (2). Perindopril ile yapilan ACE inhibisyonu
sonras1 periosteal kallus formasyonununda, kirik hattindaki kemik kopriilesmesinde
ve torsiyonel direncte artma gozlenmistir. Bu pozitif etkiler apoptozis inhibisyonuna
baglanmistir (73). Bizim ¢alismamizda da ACE inhibitorii verilen grupta 5. hafta
sonunda yapilan degerlendirmede radyolojik ve histolojik olarak daha iyi1 kirik

tyilesmesi oldugu gozlendi.

Son yillarda ARB’ lerinde ACE inhibitorlerine benzer bir mekanizmayla
Anjiotensin II’ nin kemik metabolizmas1 iizerindeki zararli etkilerini ortadan
kaldirarak kemik kitlesini korumada yararli olabilece§i hipotezi arastirilmaya
baslanmistir. Broulik ve ark.” nin ACE inhibitorii ve ARB’lerin iskelet sistemi
iizerine olan etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmlarinda; ilag¢ verilen grupta kontrol grubuna
gore, kemik mineral igerigi, kemik mineral dansitesi ve femur morfometrik
parametrelerinde anlamli bir farklilik elde edememislerdir (85). Bizim ¢alismamizda
da ARB grubunda Kontrol grubuna gore 2. haftada anlamli farklilik gézlenirken 5.
haftada anlamli farklilik g6zlenmemistir. Bunun sebebinin ise ARB’ lerin selektif
AT-1 reseptor blokaji yaptigi, AT-2 reseptorlerine herhangi bir etkilerinin olmadigi,
dolayisiyla Anjiotensin II’ nin AT-2 reseptorii araciligiyla hiicreler lizerine etki
ederek hiicre proliferasyonunu azaltip, apoptozisi arttirarak iyilesmede kismi

yavaslama saglamasi olarak diistiniilmiistiir.

Farkli arastirmalarda kalp, damar duvari, pankreas, bobrek, karaciger gibi
cesitli organlarda RAS’m fibrogeneze katkida bulundugunu gostermistir (81,82).
Yapilan baska calismalarda; perindoprille tedavi edilen hayvanlarin periostal kallus
bolgesinde fibréz dokunun azalmis olmasi, RAS blokajiyla fibr6z doku olusumunun
azaldigin1 gostermistir (83). Bizim calismamizda da 2. haftada yapilan histolojik
incelemede ACE inhibitorii ve ARB verilen gruplara gore kontrol grubunda daha
fazla miktarda fibr6z doku gelismis oldugu gézlenmistir.
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Lynn yapmis oldugu caliymada 3887 c¢inli kadin ve erkegi calismaya dahil
etmis, ACE inhibitorii kullanim1 ile kemik mineral dansitesi arasinda yakin iligki
oldugunu saptamis, buna gére ACE inhibitorii kullanan yash Cin niifusunda kemik
mineral dansitesinde iyilesme oldugunu bildirmistir. ACE kullaniminin kadinlarda
yiiksek femur boyun mineral dansitesi (+0.015 g/cm2, p = 0.035) ile iligkili oldugu ,
erkeklerde de ayni1 sekilde daha yiiksek femur boyun (+0.015 g/cm2, p= 0.017), total
kalca (+0.016 g/cm2, p = 0.021) ve lomber vertebra (+0.043 g/cm2, p < 0.001)
mineral dansitesi ile iliskili oldugu bu ¢alismada gosterilmistir (79). Yine bir ACE
inhibitorii olan Captopril ile yapilan bir ¢alismada, ACE inhibitorii verilen yaslh
ratlarda lomber vertebra kemik dayanikliliginin daha iyi oldugu, osteoblastik kemik
formasyonunun daha da gelistigi gosterilmistir (80). Benzer olarak Schurman ve ark.
nin yapmis olduklar1 ¢alismada Anjiotensin II’ nin azalmasiyla kemik dokudaki
kalsiyum emiliminin arttigi gdézlenmistir. Bu etkinin b-FGF antikoru ve
prostaglandin sentetaz inhibisyonu ile ortadan kalktigi gozlenmistir. Bu sonuglar
cocuklarda goriilen Nijmegen breakage syndrome (NBS) etyolojisinde ortaya atilan,
“lokal b-FGF sentezi ile ang II diizeylerinde artis ve bu artigla birlikte kemik

rezorbsiyonunda artis olmaktadir” hipotezini desteklemektedir (78).

Bu calismada elde edilen bulgularin klinik anlamliligi heniiz belli degildir.
Ancak, kirik iyilesmesinin ¢ok boyutlu ve ¢ok parametreli bir durum oldugu goéz
oniine almarak, degisik kirik tiplerine ait degerlendirme-sonug ¢alismalar1 yapilirken
ACE inhibitorii ve ARB ilag kullanimmin da degerlendirme parametreleri arasinda
yer almasityla olusturulacak epidemiyolojik modellemeler sonucunda, nedensellik

baglaminda klinik veriler elde edilebilecektir.
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