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Ozet

Bu calismanin amaci salmon kalsitoninin kirik tamirinin histopatolojisi ve
radyografik gérinimi Gzerine etkisini incelemekti.

48 Wistar cinsi sicanin sag tibialarinda cerrahi olarak mid-diafizeal kirik
olusturulduktan sonra intramedller Kirshner teli ile tespit yapildi. Sicanlar,
her biri 12 sican iceren 4 gruptan birine rastgele dahil edildi. Grup | ve Il kont-
rol gruplariydi ve herhangi bir tedavi almadi. Grup Ill'teki sicanlara postope-
ratif olarak 6 hafta sire ile, Grup IV'tekilere ise 10 hafta sire ile 20
mg/kg/gtin IM formda salmon kalsitonin verildi.

Radyografik de§erlendirmeler Lane-Shandu skorlama sistemi kullanila-
rak, histopatoloji degerlendirmeleri ise HUO skorlama sistemi kullanilarak
yapild.

Bitln sicanlarda kirik bélgesinde hem radyografik hem de histopatolojik
olarak iyilesme gdzlendi. Radyografik incelemelerde kalsitonin alanlar ile al-
mayanlar arasinda 6. ve 10. haftalarda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik
tespit edilmedi. Histopatolojik degerlendirme sonuglari ise kalsitonin gru-
bunda erken dénem incelemelerde (6. hafta) istatistiksel olarak anlamli iyi-
lesme (p<0,05) gosterdi, ancak 10. haftadaki dederlendirmelerde anlamli
farklilik tespit edilmedi.

Kirik iyilesmesinin erken doneminde histopatolojik sonuglarin daha iyi olma-
si bu dénemde kalsitonin kullaniminin faydalr etkileri olabilecegini distindr-
mektedir. Bu bulgular, internal fiksasyon uygulanmis vakalarda daha erken
donemde ambulasyon ve yik bindirmeye izin verilebilecedi yonindedir.
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Summary

The aim of this study was to examine the effect of salmon calcitonin on his-
topathology and radiography of the fracture repair.

Transverse mid-diaphyseal fracture of the right tibia of the 48 Wistar rats were
surgically induced and stabilized by intramedullary Kirschner wires. The rats we-
re arbitrarily assigned to four groups of 12 animals each. Group | and Il were the
control groups and did not receive any medication; the other two groups of rats
received 20 mg/ kg/day salmon calcitonin intramuscularly for 6 weeks (Group
1) and for 10 weeks (Group 1V) postoperatively. Formation and healing of bone
were determined by radiography and by histopathological examination .
Results of the radiographic examinations were evaluated by using Lane-
Shandu scoring system and the results of the histopathologic examinations
were evaluated by using HUO scoring system.

Radiography and histopathology demonstrated normal bone healing at the
fracture site in all rats. On radiographic examination, there were no statisti-
cally significant differences between two groups at 6th week and 10th week
evaluations. Results of the histopathologic examinations were statistically
significant in calcitonin group at the early stage (6th week) of the fracture
healing (p<0.05), but there were no statistically significant differences bet-
ween two groups at the 10th week evaluations.

Better histopathologic results at the early stage of the fracture healing
might imply that calcitonin has beneficial effects on fracture healing at the
earlier stages of the healing process. These findings encourage earlier am-
bulation and weight bearing in such cases with previous surgical history of
internal fixation. Turk J Phys Med Rehab, 2005; 51 (1): 6-8
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Girisg

Kirik iyilesmesi, bireysel oldugu kadar sosyoekonomik so-
nuglari bakimindan da dnemli bir stirectir (1). Kirik iyilesme si-
recinde hasarlanan dokularin rekonstriiksiyonu diger bazi do-

kularin iyilesme sireci gibi degildir. Kirik iyilesmesiyle ilgili de-
gisiklikler bazi fazlarin Ust Uste binmesiyle fakat sirasi bozul-
madan meydana gelir. Bu fazlar inflamasyonun tetiklenmesiy-
le baslar. Kirik iyilesmesinin fazlari erken hasar, savunma ve yi-
kim, iyilesme ve rejenerasyon ile remodeling (yeniden sekillen-
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me) olarak 1967 yilinda tanimlanmistir (2-7).

Kirik fizyolojisi ve osteoporoz, hem Fizik Tedavi ve Rehabi-
litasyon Uzmanlarini hem de Ortopedistleri yakindan ilgilen-
dirmektedir. Bu iki konunun birbirleriyle olan iligkileri daha ¢ok
osteoporoza bagl kirik gelisen hastalarda olusan mortalite ve
morbiditenin yliksek oranda olmasindandir (8). Bu nedenle os-
teoporoza bagh kirik gelisme riski ylksek olan kisilerde kirik
riskini azaltmak icin birtakim ilaclar kullaniimaya baslanmistir.
Yapilan klinik ve laboratuar calismalar da bu ilaglarin kirik ris-
kini azalttigini géstermistir. Bu ilaglardan biri salmon kalsito-
nindir (9-1).

Bu calismanin amaci, bahsedilen bilgiler dogrultusunda
olayin tersi gerceklestigi taktirde, yani kirtk mevcudiyeti halin-
de osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaclardan biri olan sal-
mon kalsitoninin kullaniimasi durumunda kirik iyilesmesinin ne
yonde etkilenecedini incelemekti.

Gereg ve Yontem

Hayvan Modeli: Calismada adirliklari ortalama 235 gr
(200-340 gr) olan 48 adet erkek Wistar cinsi sican kullanildi.
Siganlarin ortalama yaslari 5 ay (4-6 ay) idi. Caligmaya alinan
sicanlar standart kemirgen yemi ve musluk suyu ile beslendi-
ler. Calisma boyunca tekli kafeslerde tutulan sicanlarin aktivi-
teleri hi¢bir sekilde kisitlanmadi. Calismamiza baslamadan 6n-
ce Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Egitim Mer-
kezi Etik Kurulundan onay alindi.

Deney Modeli: Her biri 12 adet sican iceren dortli grup
olusturuldu. ilk 2 grup iki farkli dénemde karsilastirma yapabil-
mek icin gerekli olan kontrol gruplarini olusturdu ve deney bo-
yunca kalsitonin uygulanmadi. Diger 2 gruba ise farkl siireler
ile 20 mg/kg/giin salmon kalsitonin uygulandi. ilacin yan etki-
si ve mortalite monitorizasyonu amaciyla hayvanlar her gin
go6zlemlendi ve vicut agirliklar élgtldd.

Cerrahi Teknik: Anestezi yaklasik olarak 20 mg intraperito-
neal ketamin ve intramuskiler 2 mg diazepam uygulanarak
sa@landi. Her bir sicanin sag tibialari 5 ila 7 mm kadar rezeke
edildi ve bir adet 0,8 mm c¢apinda Kirschner teli ile tespit edildi.

Tdm sicanlar cerrahi sonrasi bir komplikasyon gelismeden
uyandilar. Ameliyat sonrasi ve deney siresince her hangi bir
komplikasyon gelismedi.

Grup 1 ve 3 teki sicanlar 6. haftada, 2 ve 4 deki sicanlar 10.
haftada asirt doz sodyum pentobarbital verilerek sakrifiye
edildi. Her bir gruptaki kirik kallusu radyolojik ve histopatolojik
olarak incelendi, sonugclar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Histopatolojik Degerlendirme:

Kemikler cevre yumusak dokulardan temizlendikten sonra
olusan kallus dokusuna zarar vermeden ayrildi. Ornekler daha
sonra % 10 tamponlu formalin icinde iki gin fikse edildikten
sonra % 5 formik asit ile demineralize edilip yikandi ve dere-
celi etanol ile dehidrate edildi. Xylene ile durulandiktan sonra
parafin icine gdmuldd. Kirik hatti merkezli olarak 6 mikron ka-
Iinliginda longitidinal kesitler alindi. Kesitler cam slaytlara ya-
pistirildi ve Hematoksilen Eosin boyasi ile boyandi. Tim kallus
dokularina Huo ve ark.'nin (12) 6nerdigi sisteme gore bir nume-
rik puan verildi. Bu sisteme gore yUlksek bir puan daha matur
kallus dokusunu isaret etmektedir.

TUm histopatolojik dederlendirmeler HUO kriterlerine gore
yapildi.

1: Fibréz doku; 2: Fibréz doku ve az kikirdak; 3: Kikirdak ve
fibroz doku esit; 4: Kikirdak ve az fibréz doku; 5: Kikirdak do-
ku; 6: Kikirdak ve az immatur kemik; 7: Kikirdak ve immatur ke-
mik esit; 8: Esas olarak immatiir kemik ve az kikirdak; 9: imma-

tlr kemik ve kirik iyilesmesi; 10: Mattr kemik iyilesmesi olarak
dederlendirildi.

Radyolojik Dederlendirme

Konvansiyonel radyografi cihazinda direkt grafiler cekildi.
Cekim igin 12 adet sican bacagi bagh oldugu grup dahilinde ¢e-
kim yapilacak zemin Uzerine lateral sekilde yerlestiriimek sure-
tiyle her grup icin tek blyUk kasete cekim yapildi.

TUm dederlendirmeler Lane ve Sandhu'nun (13) bildirdigi
kriterlere gore yapildi.

0: lyilesme yok; 1: Kallus formasyonu; 2: Ossedz kaynama
baslangici; 3: Osteotomi alaninin kaybolmasi; 4: Tam o0ssedz
kaynama

istatistik Degerlendirme

TUm veriler Prisma V3 paket programi ile degerlendirildi.

Denek sayisi ve dagihmlar géz 6niine alindiginda non para-
metrik testlerle calismanin uygun oldugu kanisina varildi. ikili
grup kiyaslamalarinda Mann Whitney U testi, grup i¢i karsilas-
tirmalarda Wilcoxon testi kullanildi. p<0,05 anlamli olarak ka-
bul edildi.

Bulgular

Histopatolojik Bulgular: Altinci ve onuncu hafta sonunda
hem kontrol hem de kalsitonin gruplarindaki sicanlarda iyiles-
me lehine olan puan farki istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,01), (Tablo 1).

iki grup kiyaslandiginda 6. hafta sonunda kalsitonin grubun-
daki sicanlarda kirik iyilesmesi yéniindeki puan farki istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiksek bulundu (p<0,05). Onuncu hafta
sonunda ise iki grup arasinda kirik iyilesmesi yéniinde istatistik-
sel olarak anlamli farkhhk saptanmadi (p>0,05), (Tablo 1).

Radyolojik Bulgular: Kalsitonin grubu ve kontrol grubunda
yer alan sigcanlarda 6. ve 10. haftalarda kirik iyilesmesi yénin-
deki dederler istatistiksel olarak anlamli  bulundu
(p<0,05 ). iki grup birbiri ile kiyaslandiginda ise hem 6. hafta
hem de 10. hafta de@erleri arasinda istatistiksel olarak anlam-
Il farklihk tespit edilemedi (p>0,05), (Tablo 2).

Tartisma

Kalsitonin osteoporoz tedavisinde yaygin olarak kullani-
maktadir (9-11). Kemik rezorpsiyonunu inhibe etmek suretiyle
etki gosterdiginden kirik tamiri ve kallusun kalitesi tGzerine et-
kisini 6grenmek onem tasiyabilir.

Peter ve ark. (14) tarafindan kopekler Uzerinde plasebo

Tablo 1: Tiim siganlarin histopatolojik degerlendirme sonuglari.

KONTROL GR | KALSITONIN GR
XSS X+SS p
6 HAFTA 5,4+1,39 6424228 | <0,05
10 HAFTA 7,541,49 8,610,62 50,05
P <0,01 <0,01

Tablo 2: Tim sicanlarin radyolojik dederlendirme sonuglari.

KONTROL GR | KALSITONIN GR
X£SS X£SS p
6 HAFTA 2,611 2,21£1,29 >0,05
10 HAFTA 3,5+0,71 3,5+0,79 >0,05
p <0,05 <0,05
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kontrolll olarak yapilan bir calismada osteoporoz tedavisinde
kullanilan baska bir grup ila¢ olan alendronatin kirik iyilesme-
si Uzerine etkisi incelenmistir. Plasebo grubu ile kiyaslandi§in-
da radyografik incelemelerde kallus formasyonunun 2-3 kez
blyilk oldugu bildirilmis ve bunun kallus dokusunda yeniden
sekillenmenin daha yavas oldugunu goésterdigi sonucuna varil-
mistir. Histomorfometrik sonuclar ise kemik formasyonu ve
mineralizasyonunun inhibe olmadigini géstermistir.

Gahismamizda hem kontrol hem de kalsitonin gruplarinin 6.
ve 10. haftada yapilan degerlendirilmelerinde p<0,05 glvenir-
lilik araliginda anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir, bu da
kirik iyilesmesini gostermektedir.

Radyolojik dederlendirmeler sonunda kirik iyilesme siire-
cinde meydana gelecek olan radyolojik dlizelmeler her iki gru-
bun kendi icinde anlamli bir artisa neden olmakla birlikte her
iki grubun birbirleriyle karsilastirilmasi sonucunda arada biyo-
istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmemistir.

Erken donemde daha iyi histopatolojik gérinim kalsitoni-
nin kirik iyilesmesi Gizerine olumlu etkisi oldugunu gdstermek-
tedir. Literatlirde kalsitoninin kirik iyilesmesi Gzerine etkisini
inceleyen biyomekanik calismalara rastlanmasina karsin, his-
topatoloji ¢alismasina rastlanmamistir. Erken dénemdeki bu
iyilesmeyi aciklayan bir mekanizma yoktur, olasi bir mekaniz-
ma One siirmek icin ise denek sayisi yeterli degildir. Kirik iyiles-
mesinin daha ge¢ dénemi olarak aldigimiz 10. haftadaki deger-
lendirmelerde hem radyolojik hem de histopatolojik agidan
hicbir anlamh fark bulunamamistir.

Elde edilen bulgular kalsitonin alanlarda internal fiksasyon
yapildiktan sonra erken mobilizasyon ve yik vermeye olanak
saglanabilecedini distindlrmektedir. Erken dénem ambulasyon
saglanmasi, immobilizasyonun genel olumsuz etkilerinin énlen-
mesine olanak saglayabilecedi icin deder tasiyabilir. Bu calisma,
mevcut olanaklarin kisitl olmasi nedeniyle bir pilot ¢alisma ola-
rak ylrUtllebilmistir. Daha saglkli sonuclar alinabilmesi icin ca-
lisma daha genis gruplar Uzerinde strdirtlmelidir.
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