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OZET

Kronik bobrek hastaligi (KBH), tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de goriilme sikligi
gittikce artan Oonemli bir saglik sorunudur. Kronik bobrek hastaliginda baglatan neden ne
olursa olsun en 6nemli sorun son donem bobrek yetmezligine ilerleme ve bobrek fonksiyon
kaybina bagh gelisen komplikasyonlar saglik sektdriinde diyaliz ihtiyacinin artmasinin yant
sira daha bir¢ok alanda sorunlar ortaya ¢ikarmakta ve tedavi gereksinimi artmaktadir.

Kronik bobrek hastaliginda ileri evrelerde ve yetmezlik gelisen hastalarda 6zellikle kemik
mineral metabolizmast bozukluklar1 Ortopedi ve Travmatoloji kliniginde Onemli
komplikasyonlarla karsimiza ¢ikmaktadir. KBH olan hastalarda kemiklerdeki kemik
mineralizasyonunun azalmasina ve kemik yapimi ve yikimindaki dengenin bozulmasina bagl
olarak adinamik kemik hastaligi, tekrarlayan kemik kiriklari, kirik kaynamasinda
komlikasyonlar gibi birgok sorun uzun ugraslar gerektirmekte ve es zamanli olarak gerek
hasta gerekse hekim agisindan zaman ve maddi kayba neden olmaktadir. Bu c¢alisma
iilkemizde ve ozellikle merkezimizde takip edilen ¢ok sayida KBH’l1 hasta géz Oniinde
bulundurularak, yukarida saydigimiz sorunlara baglh gelisebilecek komplikasyonlar sonucu
olusan kayiplar1 en aza indirmek amaciyla yiiriitiilmiistiir.

Bu amagla calismamizda 32 adet Sprague- Dawley cinsi erkek si¢an, Grup I, Grup II, Grup
IIT ve Grup IV olmak iizere ve her grupta esit sayida (8 adet) sigan olacak sekilde dort gruba
ayrildi. Grup II ve Grup IV’teki sicanlara KBH olusturmak amaciyla 5/6 nefrektomi
uygulandi. Gruplardaki tiim si¢anlara tur motoru ile sag femur diafiz kirig1 olusturuldu. Kirik
olusturulmasini takiben tiim sicanlarin sag femurlarina k-telleri ile intramediiller fiksasyon
uygulandi. Grup I’deki si¢anlar osteotomi olusturulan kontrol grubu olarak, Grup II’deki
siganlar KBH olusturularak ilag tedavisi almadan takip edilecek KBH’I1 kontrol grubu olarak
belirlendi. Grup III siganlar KBH olusturulmayan ancak ila¢ kullanilarak kirik iyilesmesi
takip edilen, Grup IV si¢anlar ise KBH olusturularak ila¢ kullanilacak ¢aligmadaki temel grup
olarak belirlendi.

Sicanlarin KBH tanis1 ve takibi amaciyla 4 haftalik stireler ile agirlik 6l¢iimii ve 0.giin,
4.hafta ve 8.haftalarda (sakrifikasyon oncesinde) kan hemoglobin, iire ve kreatinin seviyeleri
olciildii. Kemik iyilesmesi ve kallus olusumu; radyolojik olarak direkt grafi, histopatolojik

olarak ise Hematoksilen Eosin boyama ile degerlendirildi.



Morfolojik olarak kallus dokusu miktar1 ve kemigin diizgiin iyilesme bulgular1 sirasi ile:
Grup III> Grup > Grup IV> Grup II olarak bulundu. Kemik iyilesmesinin takibi radyolojik
olarak direk garfilerde kallus dokusunun Ol¢limii ile rakamsal olarak belirlendi. Mediiller
kanalin en dis kismindan baslanarak kortikal kisim ve kallusun en dis kismina kadar olan
kalinlik 6l¢iildi. Kallus kalinliklar: rakamsal olarak belirlendi. Kallusun en dis noktasina olan
kalinliklarinin 6l¢iilmesi sonucu ortalama kallus kalinliklari; Grup I (1.538 £0.7763), Grup 11
(0.738 £0.6781), Grup III (1.775 £0.7126), Grup IV (1.500 +0.3464) olarak ol¢iildii. Kemik
iyilesmesi skorlama sistemi sonuglari ile Slgiilen kallus kalinliklarinin karsilagtirilmasinda;
skorlama sistemi ile kallus kalinliklar1 arasinda anlamli korelasyon gozlendi. 0. giin, 4. hafta,
ve 8.haftada alinan kan 6rneklerinde BUN, kreatinin seviyelerinde yiikselme ve hemoglobin
seviyelerindeki diisme anlamli bulundu. Histopatolojik degerlendirmede kemik dokunun
iyilesme skorlamasi (Allen skorlamasi) sonuglart Grup I (3.38 +1.302), Grup II (3.88
+1.458), Grup III (2.5 £1.609), Grup IV (3.0 £1.927) olarak bulundu.

Bu calismada KBH’nin kemik iyilesmesi lizerindeki olumsuz etkilerinin PTH analogu olan
ve diisiik dozlarda ve aralikli uygulamalarda anabolik etkisi oldugu bircok makalede
gosterilmis olan Teriparatid tedavisi arastirildi. Radyolojik olarak kirik kaynamasinda kallus
olusumunu arttirdig1 gozlenirken, yapilan birgok calismanin aksine histopatolojik olarak
kaynama acisindan anlamli fark olmadig1 ancak yine histopatolojik olarak kirik iyilesmesi
sirasinda kemik dokudaki nekrozu 6nlemede anlamli fark oldugu gézlendi.

Calismamizda KBH’I1 hastalarda radyolojik olarak kallus kalinliginin ilag kullanilmayan
gruba gore daha fazla olacagi ve iyilesme esnasinda olusabilecek nekrozun ve bu nekrozun
uzun donemde kirik iyilesmesinde olusturacagr olumsuz etkilerinin Onlenebilecegi

kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Teriparatid, Kirik iyilesmesi, Kronik Bobrek Hastaligi



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is an important health problem that has been seen to increase
globally and in our country as well. No matter the cause leading to chronic kidney disease,
most importantly is its progression to late stage kidney failure and complications due to
kidney disfunction. As a result, apart from the need for dialysis in the health sector, problems
in quite a number or areas ensue and also an increased need for treatment.

Patients who have advanced chronic kidney disease and kidney failure develope especially
disorders of bone and mineral metabolism presenting with important complications to the
Orthopaedic Surgery and Traumatology clinic. Decreased bone mineralization and impaired
balance between bone formation and bone resorption in CKD patients lead to many problems
like adynamic bone disease, recurrent bone fractures and complications in bone union that
require long term management and at the same time costs both the patient and the doctor time
and money. This study has been caried out taking into consideration the number of CKD
patients in our country and especially in our clinic and with the aim of reducing to the
minimum the complications that would ensue as a result of the above mentioned problems. In
this study 32 Sprague-Dawley male rats were divided into 4 groups each with equal numbers
(8 rats). Single session 5/6 nephrectomy model described by Seth et al. was applied to the rats
in Group II and Group IV with the aim of inducing CKD. Right femur diaphysis fracture was
created using a rotating bar in all the rats in all the groups. Intramedullary fixation of the right
femur with k-wire was then done on all the rats after the fracture. The rats in Group I were
designated to be a control group with osteotomies and the rats in Group II were designated to
be a CKD control group with induced CKD and would be followed up with no treatment.
Group III rats would not be induced to have CKD however they would be administered
medicine to treat fractures, whereas Group IV rats were the main group that would be
induced to develope CKD and administered medicine.

To be able to diagnose and follow up CKD induced in the rats, weight measurements were
taken for a period of 4 weeks and hemoglobin, urea and creatinin levels measured at the
beginning, on the 4th week and on the 8th week (before sacrification). Bone healing and
callus formation was evaluated radiologically using x-ray and histopathologically using

hematoxylin and eosin staining.



Morphologically the amount of callus tissue and signs of bone healing were determined to be
in this order; Grup III> Grup I> Grup IV> Grup II. Bone healing was monitored
radiolojically using x-ray whereas measurement of callus tissue was done numerically.

The thickness from medullary canal’s outer most part to the cortical part and the outer most
part of callus was measured. The thickness of callus was determined numerically. Callus
thickness that was measured upto the outer most point was determined and the average
thicknesses was as follows; Grup I (1.538 £0.7763), Grup II (0.738 £0.6781), Grup III (1.775
+0.7126), Grup IV (1.500 +0.3464). The results of bone healing scoring system were
compared to measurements of callus thickness and a significant correlation observed. Blood
samples taken at the beginning, on the 4th week and 8th week showed levels of BUN and
creatinin to have significantly increased and levels of hemoglobin to have significantly
decreased. With histopathologic evaluation the results of bone healing scoring (Allen scoring
system) were as follows; Grup I (3.38 +£1.302), Grup II (3.88 +1.458), Grup III (2.5 £1.609),
Grup IV (3.0 £1.927).

In this study the therapeutic effect of Teriparatide on bone healing affected by CKD has been
investigated. Teriparatide is a PTH analogue that has been shown in a number of articles to
have an anabolic effect when applied intermittent. Radiologically it has been observed that
callus formation increases in fracture union whereas unlike many studies carried out, there
was no significant difference in terms of fracture union histopathologically. However there
was a significant difference in the prevention of necrosis in bone tissue while the fracture is
healing.

In our study radiologically callus thickness in CKD patients would be greater compared to
the group that medicine was not used and we believe that necrosis that ocurs during healing

and its long term impact on the healing of fracture would be prevented.

Key words: Teriparatide, Fracture healing, Chronic Kidney Disease
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1. GIRIS ve AMAC

Bu c¢alismada kemik ve bobrek iliskisini saptamak, bobregin kemik i¢in olan Onemini
anlatmak, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda kemik degisikliklerini tanimlamak,
adinamik kemik hastaligi olusumunu ve asamalarini anlatmak, Parathormonun yapimini ve
analoglarmi tanimlamak, PTH’ nun kemik kaynamasi {izerine etkisinin anlatilmasi, deneysel
olarak kronik bobrek hastaligi olan siganlarda kemik kiriklar1 sonrasinda Teriparatid

kullaniminin kirik iyilesmesi iizerine etkisinin arastirilmasi amaglandi.

2. GENEL BILGILER

2.1 KEMIK VE BOBREK ILiSKiSI

Kemik doku destek ve koruma gorevi yanmi sira metabolik agidan da kalsiyum i¢in depo
gorevi goriir. Kemik doku 9%70’1 inorganik, %22’si organik matriks ve %8’1 su
molekiillerinden olusur. Darbelere en dayanikli ikinci dokudur ve hayati organlart korur.
Icerigindeki hidroksiapatit kristalleri, osteositler, osteoklastlar, osteoblastlar, hematopoetik
hiicreler, kollajen lifler, kan damarlar1 ve sinirler bulunan kemik doku hareket sisteminin en
onemli destek dokusudur. Organizmaya mekanik destek ve dayaniklilik saglamak, beyin ve
diger dokular1 koruma gorevi, hematopoez i¢in uygun ortam saglama gibi fonksiyonlar1 da
bulunmaktadir.

Iskelet yapisinda %80 oraninda kortikal, %20 oraninda trabekiiler kemik bulunur. Kortikal
kemik mekanik ve koruyucu fonksiyon iistlenirken, trabekiiler kemik ise metabolik
fonksiyondan sorumludur.

Kemik doku yapisal olarak inorganik tuzlar ve organik matriksten olusmaktadir. Organik
matriksin %90’k kismi tip 1 kollajenden, geri kalan kismi osteokalsin, osteonektin,
osteopontin, fibronektin, kemik sialoprotein II, BMP ve biiylime faktorleri gibi kollajen
olmayan proteinlerden meydana gelir. Ayrica kemik yapisinda decorin, biglycan, lumican,

osteoaderin ve seric proteinler gibi 16sinden zengin proteoglikanlar bulunmaktadir.



Kemik dokunun inorganik kismimin biiyiik boliimii kalsiyum ve fosfat iyonlarindan
olugmaktadir ancak yapisal olarak bikarbonat, sodyum, potasyum, sitrat, karbonat, florit,
cinko, baryum ve stronsiyumda bulunmaktadir.

Kalsiyum ve fosfat iyonlarinin birlesmesi ile kemige dayamiklilik ve esneklik kazandiran
hidroksiapatit kristalleri ortaya cikar. Kemik matriksi kompleks yapidadir. Organize bir
cergeve seklinde mekanik destek ve kemik hemostazinda kritik rol oynar. Kemik kiitlesinde

azalma olmasi durumunda kemik kiriklar1 ortaya ¢ikar.

2.2 KBH OLANLARDA KEMIiK DEGISIKLIKLERI

2.2.1 Kronik bobrek hastalig1 ve Kemik Metabolizma Bozukluklar:

Bobrekler serum Ca+, P, PTH, kalsitriol ve FGF-23 diizeylerini etkileyerek kemik ve mineral

metabolizmasinda 6nemli rol oynar. KBH erken evrelerinden itibaren kemik olusumu,
kemigin yeniden diizelmesi ve Dbiiyiimesinde ayrica mineral metabolizmasinini
diizenlenmesinde sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir. KBH olanlarda kemik ve mineral
metabolizmas1 bozukluklar1 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)

tarafindan asagidaki sorunlardan en az birinin varlig1 olarak tanimlamaktadir. [1]

1. Ca, P, PTH veya D vitamini metabolizmasinin bozukluklari
2. Kemik histolojisinde ve boy uzamasindaki sorunlar

3. Damarlar ya da diger yumusak dokularda kalsifikasyonlar

Eski adiyla Renal osteodistrofi, yeni tanimlanmis adiyla Kemik Metabolizma
Bozukluklari(KMB) KBH olanlarda komplikasyon olarak ortaya ¢ikan kemik patolojilerinin
tanimlamak ic¢in kullanilan bir terimdir. Yiksek dongiilii kemik hastaligi (osteitis fibrosa
sistika, ikincil hiperparatiroidizm) serum PTH fazlaligina bagli olarak ortaya ¢ikan ve siklikla
tedavisiz KBH hastalarinda goriilen bir tablodur. Diigiik dongiilii kemik hastalig1 (adinamik
renal osteodistrofi) ise yogun ve uzun siireli Ca ve D vitamini destegi alip serum PTH’s1
baskilanan KBH hastalarinda goriilen bir durumdur. [2]

Bobrekler 1a-hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksi vitamin D3’lin aktif hali olan kalsitriola
doniismesinin saglarlar. Kalsitriol, serum Ca diizeyini bagirsaklardan Ca emilimini arttirarak
diizenlemektedir.

KBH’a bagli olarak bobrek kitlesinde azalma olur. Bdylelikle kalsitriol sentezi azalir ve

hipokalsemi gelisir.



Hipokalsemi PTH salinimini arttirir ve PTH kemik matriksinden Ca ve P rezorpsiyonu ile
regililasyon saglamaya ¢alisir.

PTH’nun P atilmini saglamasi nedeni ile serum fosforu normal veya hafif diigiik diizeyde
kalir. GFH’nin diismesini takiben idrarla P atilimi azalir ve serum P diizeyleri giderek artar.
Bu nedenler hiperfosfatemi Evre IV ve V KBH asamasina kadar goriilmez. [3]
Hiperfosfatemi PTH salinimini arttirir ve la-hidroksilaz aktivitesinin baskilar. Uzun siireli
hipokalsemi, hiperfosfatemi ve diisiik kalsitriol ikincil hiperparatiroidizme yol agar ve bu
durum paratiroid bezinde hiperplaziye neden olur.

FGF-23 ikincil hiperparatiroidizm patogenezinde rol alan ve fosfatiirik etkiye sahip bir
hormondur. FGF-23 bobreklerden P atilimini arttirir ve kalsitriol sentezini baskilar. KBH
evresi ilerledikce serum FGF-23 diizeyleri artar, fakat GFH’da azalmaya bagli olarak P
atilmi  gerceklesemez. Artan FGF-23 diizeyleri kalsitriol sentezini baskilayarak PTH
salinimini arttirir ve ikincil hiperparatiroidizm gelismesine neden olur. [4]

KBH kemik kitlesinde azalmaya neden olsa da erken evre KBH hastalarinda kemik ve
mineral bozukluklarina tan1 konmasinda anlamli yarar1 bulunmamaktadir. Evre III ve IV
KBH hastalarinda klinik ve laboratuvar olarak kemik hastaligini diisiindiiren bulgular varsa
direk grafi ¢ekilmelidir. Evre V KBH olanlarda ise yilda bir kez direk grafi cekilmesi
onerilmektedir. Agir ikincil hiperparatiroidizm varliginda direkt grafide subperiosteal
rezorpsiyon goriilmesi tipiktir. KBH’na baglh kemik hastaligi tanisinda altin standart yontem

kemik biyopsidir.

2.2.2 Kronik bobrek hastaligi deneysel modelleri

KBH patolofizyolojisinin daha iyi anlasilabilmesi ve KBH evrelerinde artisin oniine
gecilmesi i¢in deneysel modellere ihtiya¢ vardir. Yapilacak olan deneysel modelin mevcut
patoloji ve etiyolojiye benzer olmasi 6nem tasimaktadir. Deneysel ¢aligmalarda kullanilan
canlilarin insanlara gére daha hizli KBH gelistirmesi beklenmektedir. KBH ¢aligmalarinda
si¢an, fare ve tavsan kullanimi 6n plandadir ancak uygulanacak yontemler yiliksek mortalite
oranlarina sahiptir. KBH modelleri cerrahi ve farmakolojik olarak iki baglik altinda

incelenebilir.

2.2.3 Cerrahi yontemler
Subtotal Nefrektomi: 5/6 Nefrektomi modeli olarak da bilinmektedir. Ilerleyici bdbrek
yetmezligi modelleri arasinda en sik kullanilan modellerden biridir.

Cerrahi teknik olarak ligasyon, ablasyon veya iki yontem bir arada kullanilabilir.



Subtotal nefrektomi modeli ilk kez 1932 yilinda Chauntin ve ark. tarafindan tanimlanmistir.
[5] Yontemin modern sekillenmesi 1988 yilinda Gagnon ve ark.’nin tanimladig: fare modeli
ile olmustur. Bu yontemde sol bdbregin iist ve alt pollerinin ablasyonu veya ligasyonu
uygulamasinin ardindan bir hafta sonra ikinci operasyonda sag bdbrege nefrektomi

uygulanmistir. [6]

Sub-total (5/6)
nephrectomy

Sekil 2.1: Sag nefrektomi ve sol 2/3 nefrektomi yontemi

5/6 Nefrektomi modelinin avantaji kompanzasyon mekanizmalarinin devreye girmesi ile
mortalitenin azaltilmasidir. Laboratuvar olarak kan iire azotu cerrahi yapilan siganlarda
kontrol grubuna gore 1,5- 4,8 kat artmis bulunurken %80 oraninda glomeruloskleroz goriiliir.
Seth ve ark bu teknigi modifiye ederek tek seansa indirmislerdir. [7] Ayrica olasi

komplikasyonlarin azaltilmasina yonelik inhale anestezi kullanmislardir. [8]



2.3 ADINAMIK KEMiK HASTALIGI (DUSUK DONGULU RENAL
OSTEODISTROFI)

Adinamik kemik hastalig1 histopatolojik olarak, kemikte tiim hiicresel aktivitelerde azalma ile
karakterize diisiik dongiilii renal osteodistrofi formudur.

En sik nedenlerden biri Kronik Bobrek Hastaligidir. Paratiroid bezin asir1 baskilanmasi
(kalsiyum ytikii, aliiminyum, hipogonadizm, malniitrisyon) sonucu olusur. Adinamik kemik
hastalig1 paratiroid hormonun diigiik seviyesi ile karakterizedir. Hem osteoblast hem
osteoklast seviyesi azalmistir. Azalmis kemik formasyonu ve diisiik kemik kitlesiyle
sonuclanir.

Tanida altin standart kemik biyopsisidir ve diisiik dongii, normal veya yiiksek mineralizasyon,
diistik kemik voliimii ile karakterizedir. Spesifik radyolojik bulgusu bulunmamaktadir.

Diisiik PTH diizeyi adinamik kemik hastaliginda kirik i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.

2.4 PARATIROID HORMON (PARATHORMON-PTH)

Paratiroid hormon (PTH) kalsiyum dengesindeki temel regiilatordiir. Kemik metabolizmasi
iizerine anabolik etkileri oldugu bilinmektedir. Yiiksek PTH diizeyleri osteoklastlar1 aktive
ederken, aralikli ve diisik dozlardaki konsantrasyonu osteoblastik aktiviteyi arttirir. Son
yillardaki hayvan deneyi caligmalar1 diisiik dozlarda PTH uygulamasi hem kortikal hem
kanselloz kemikte kemik yogunlugunu arttirmasinin yami sira kirik iyilesmesinde kallus
dokusunun mekanik dayanikliligin1 ve voliimiinii arttirdigin1 gostermistir. [9]

Parathormon (PTH) kalsiyum homeostazinin hizli kontroliinde barsaklar, bobrek ve kemik
iizerindeki koordine etkisi ile kalsiyumun ekstraselliiler siviya akigini hizlandirarak kan
kalsiyum diizeyini yiikseltir. PTH sef hiicreler tarafindan prepro-PTH (115 aminoasitli bir
protein) olarak endoplazmik retikuluma gonderilir. 25 amino asidin, molekiiliin amino
terminalinden ayrilmasi ile pro-PTH ortaya ¢ikar. Molekiiliin amino terminalinden 6 amino
asidin ayrilmasi son iirlin olan PTH hiicre tarafindan salgilanir. PTH 84 amino asitli bir peptid
olup 9500Da agirligindadir. Dolagimda 2-3 dakika gibi kisa bir yarilanma 6mrii iginde amino
terminali (1-34 amino asitler) ve karboksi terminali olarak pargalanir. PTH hormon, bobrek
ve kemik hiicreleri fibroblastlar, kondrositler,damar diiz kaslari, adipositler ve plasental

trofoblastlar olan hedef hiicrelerde spesifik reseptorlere baglanir.



2.4.1 Parathormon Sentezi ve Salgilanmasinin Regiilasyonu

PTH salgilanmasini kontrol eden bir tropik hormon yoktur. PTH sentezi ve salgilanmasi
serum kalsiyum konsantrasyonu tarafindan regiile edilir. Serum kalsiyum ve PTH arasinda
ters lineer bir iliski vardir. Serum kalsiyumu fizyolojik “’set point’’ olan 5.2 mg/dl (1.3 mM)
altina indiginde homeostazi saglamak i¢in, sentezi ve salgilanmasi artar. Serum kalsiyum
konsantrasyonunda 0.1 mg/dl kadar kii¢iik bir azalma PTH salgilanmasini 2 katina ¢ikarabilir.
Serum kalsiyum konsantrasyonu 7 mg/dl altinda iken PTH salgilanmasi en fazladir. Serum
kalsiyumundaki degisikliklere cevaben PTH salgilanmasinin degismesi dakikalar i¢inde olur.
Bu serum kalsiyum konsantrasyonunun kontrolii i¢in viicudun son derece etkin bir
“’feedback’’sistemidir. Hipokalsemi devam ederse, sentez kapasitesini arttirmak igin, bezler
hipertrofik ve hiperplazik olur. Mesela gebelikte annenin hiicre dis1 sivi kalsiyum
konsantrasyonunda ¢ok hafif bir azalma olsa dahi paratiroid bezler biiyiir. Serum kalsiyumu
1.3 mM f{izerine ¢iktiginda PTH sentezi ve salgilanmasi siiprese olur ve kalsiyum azalir.
Ancak 11mg/dl tizerindeki kalsiyum konsantrasyonunda dahi diisiik diizeyde, devamli bir
PTH salgilanmasi1 vardir ki, bu serum kalsiyumunun daha fazla yiikselmesiyle siiprese
edilemez. Kalsiyum, PTH sentezi ve salgilanmasini regiile etmesi disinda PTH un bez i¢inde

parcalanmasini da degistirir.
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Sekil 2.2: PTH’nun sentezi, PTH-kemik-bobrek iliskisi



Uzun siireli, yliksek kalsiyum konsantrasyonu PTH sentezini azaltmasi yaninda PTH’un
paratiroid hiicresi i¢inde proteolizis ile pargcalanmasini arttirir. Hipokalsemi dahil biitiin
stimiilan ajanlarin PTH salgilanmasini stimiile etmesi esas hiicrelerde adenilat siklazin
stimiilasyonu ve hiicre i¢inde siklik adeninmonofosfat (cCAMP)’1n birikmesi ile sekretuvar
graniillerin ekzositozunun artmasi sonucu olur. cAMP’yi parcalayan fosfodiesteraz enziminin
inhibisyonu da ekzositozu arttirir. Paratiroid adenil siklazi, kalsiyum ile inhibe olur;
hiperkalsemik durumlarda cAMP yapimi1 minimaldir. Alfa adrenerjik katekolaminler, PGF2
alfa gibi PTH salgilanmasini inhibe eden ajanlar da paratiroid hiicrelerinde cAMP diizeyini
azaltirlar. Yani kalsiyum, PTH salgilanmasin1 kontrol eden baslica faktér olmakla beraber
cAMP de PTH salgilanmasinda Onemli bir hiicresel regiilatordiir. Beta adrenerjik
katekolaminler, dopamin, sekretin, histamin ve PGE2 adenil siklaz1 aktive ederek paratiroid
hiicrelerinde cAMP diizeyini arttirir.

Diger bir peptid ’parathyroliberin’® de sigir ve insan paratiroid hiicrelerinde cAMP
yapiminin ve hormon salgilanmasinin kuvvetli bir stimiilatortidiir. 1,25(OH)2D3, paratiroidler
iizerine direkt etkiyle prePTH mRNA’y1 azaltarak PTH salgilanmasini inhibe eder. Serum
magnezyum diizeyi PTH salgilanmasinin regiilasyonunda bir miktar fizyolojik rol oynayabilir
ve bu kalsiyum etkisine benzerdir. Yani magnezyumdaki ani diisme PTH salgilanmasini
direkt olarak arttirir ve yiikselmesini inhibe eder.

Uzun siireli ve ¢ok diisiik serum magnezyumu, PTH sentezine mani olur ve hipokalsemiye
neden olabilir; zira magnezyum PTH sentezi i¢in gereklidir.

Vinblastin ve kolsisin gibi bazi ilaglar mikrotiibiiler fonksiyonu bozarak, PTH salgilanmasin
inhibe eder. Kalsitonin, kortizol ve biliylime hormonu gibi cesitli hormonlar PTH
salgilanmasini indirekt olarak stimiile eder.

PTH’un 3 hedef organi kemik (osteoblastlar), bobrek ve barsaktir. Her biri iizerine etkisi
hiicre dist sivida kalsiyum konsantrasyonunu arttirict yondedir, bdylece organizmayi
hipokalsemiden korur. Plazma kalsiyum konsantrasyonunun regiilasyonu 2 mekanizma ile
olur:

1) PTHun yoklugunda, kemigin degisebilen kalsiyum havuzu ile plazma arasindaki
serbest iyon degisimi hormonal etki altinda degildir. Bu degisim sonucunda kan
kalsiyumu 7 mg/dl civarinda tutulur ve nadiren 6 mg/dl’nin altma iner. Iskelet
kalsiyumunun yaklagik %1°1 hiicre dis1 siv1 ile serbest degisimlidir.

2) PTH’un kemik iizerindeki resorbtif etkisi ile kalsiyum mobilizasyonu sonucu serum
kalsiyumu 10 mg/dl civarinda tutulur. PTH’un hiicre dis1 sivida kalsiyum arttirici

etkisi 4 yolla olur:



1. Iskelet kalsiyumunun plazmaya ge¢mesi

2. Kalsiyumun renal tiibiiler s1ividan reabsorbsiyonunu arttirmasi

3. Renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesini arttirmasi

4. Renal tiibiiler sividan inorganik fosfatin reabsorbsiyonunu azaltmasi sonucu fosfat
konsantrasyonunun azalmasi (bu etkisi kemikten fosfat rezorbsiyonunu arttirict etkisinden

istiindiir).

2.4.2 Parathormonun Bébreklere Etkisi

1. Kalsiyumun glomeriiler filtrata ekstraksiyonunu arttirir. Bobreklerde PTH’nin major
fizyolojik etkisi, Ca2+ reabsorbsiyonunu c¢ogaltmaktir. Fosfat sekresyonunu arttirir. PTH
proksimal ve distal tiibiiliisleri etkileyerek Na+ bagimli fosfat transportunu inhibe eder.

2. Bikarbonat klerensini arttirir; idrarin alkalilesmesi proksimal tiibiiliiste bikarbonat
reabsorbsiyonunun azalmasina sebep olur. Primer hiperparatiroidisi olan olgularda PTH asir
salgilanmas renal tiibiiler tip asidoza yol agar.

3. Serbest su klerensini arttirir, Uriner akimi arttirir. Proksimal tiibiiliiste Na+
reabsorbsiyonunun inhibisyonu, distal tiibiiliiste Na+ yiikiiniin artmasina neden olur. Bu
noktada Na+ reabsorbsiyonu suya oranla daha fazladir, bu nedenle daha fazla serbest su idrara
geger.

4. Vitamin D la hidroksilaz aktivitesini arttirir.

5. Primer hiperparatiroidide PTH nun renal etkileri, hiperkalsiiiri, hipofosfatemi,
hiperkloremik asidoz, poliiiri, poldipsi ve cAMP’nin nefrojen fraksiyonunun artmis

ekskresyonudur.

2.4.3 Parathormonun Kemik Uzerine Etkisi

Dolagimdaki PTH diizeyine bagli olarak bifaziktir; diisiik konsantrasyonlarda anabolik etkiye
sahiptir, yani organik matriksin olugmasini ve minerallerin depozisyonunu artirir. Kemik
kiiltiirlerinde diisiik dozlarda PTH, osteoblastlarin sayisin1 ve kollajen sentezini arttirir.
Nitekim PTH, bir osteoblastik enzim olan aktivitesi kemik formasyonuyla paralellik gdsteren
alkalen fosfatazin plazma diizeyini arttirir. Saglikli normokalsemik kisilerde bulunan
diizeylerde hem kemik formasyonunu hem rezorbsiyonunu stimiile eder ve formasyon,
rezorbsiyona esittir. PTH sekresyonunun artmasi halinde katabolik, rezorptif aktivite hakim

olur.



Bu katabolik etki, yani kemikten kalsiyum ve fosfat rezorbsiyonuna neden olmasi1 2 fazlidir:
ilk cevap 2-3 saat i¢inde gozlenen siiratli fazdir ve baslica etkisi osteositlerin aktivitesi sonucu

kalsiyum rezorbsiyonuna yol agmasidir ve osteositik osteolizis diye adlandirilir.

Ikinci faz PTH un daha uzun siireli yiiksekliginde, yaklasik 12-24 saat sonra belirgin olan ¢ok
daha yavas fazdir. Osteoklastlarin proliferasyonu ve aktivasyonu sonucu kemigin osteoklastik
rezorbsiyonuna baglidir ki hidroksiprolin ve diger kollajen yikim iirlinlerinin idrarla atiliminin

artmasi bunun delilidir.

2.4.4 Osteositik osteolizis

Osteoblastlar ve osteositler osteoklastlara komsu kiiciik alanlar diginda, biitiin kemik yiizeyine
yayilan birbirine bagli hiicreler sistemi olustururlar. Biitiin kemik yapisinda osteositten
osteosite uzanan ve yiizeydeki osteositler ve osteoklastlarla da baglant1 saglayan uzun, zar
seklinde uzantilar vardir. Bu yaygin sistem osteositik membran sistemi diye isimlendirilir ve
kemigi hiicre dis1 stvidan ayiran bir membran olusturur.

Osteositik membran ile kemik arasinda kemik sivisi diye adlandirilan az miktarda bir sivi
vardir. PTH osteoblast ve osteoklastlarin kemik sivisindaki kalsiyuma permeabilitesini
arttirir, kalsiyum membran hiicrelerine difiize olur ve osteositik membrandan hiicreden siviya
pompalanir, yani PTH kalsiyum pompasini aktive eder.

Osteositik pompa asir1 derecede aktive oldugu zaman kemik sivist kalsiyum diizeyi daha da
azalir ve kemikten kalsiyum fosfat tuzlar1 absorbe olur.

Bu etki osteolizis diye adlandirilir ki burada kemik matriksin absorbsiyonu s6z konusu
degildir. Kalsiyumun osteoblastlardan siviya aktif transportu 1,25(OH)2D3 tarafindan da
stimiile edilir ve bu, 1,25(OH)2D3’un PTH etkisini kolaylastirmasini saglar. Pompa inaktive
oldugu zaman kemik sivisi kalsiyum diizeyi ylikselir ve kalsiyum fosfat tuzlar tekrar

matrikste ¢oker.



2.5 TERIPARATID

Teriparatid kemik yapimini ve kemik yogunlugunu arttirmak, ayni zamanda kemik
fraktiirlerini azaltmak igin paratiroid hormonundan (PTH) elde edilmistir. Insan paratiroid
hormonu (PTH 1-84) 84 amino asit bulunan zincirden olusmaktadir. Teriparatid 2002 yilinda
Eli Lilly (Indianapolis, IN, ABD) tarafindan gelistirilen, PTH’nin ilk 34 amino asitinden
(PTH 1-34) olusan bir rekombinant insan proteinidir. Bu ajan, Escherichia coli tiiriinden
DNA rekombinant teknolojisiyle iiretilmistir. PTH nin ana gorevi kemikte kalsiyum ve fosfat
metabolizmasini  diizenlemektir. Bu hormon osteoklastlar1 uyararak kemik yapim
mekanizmasini harekete ge¢irir ve bu uyarilma ile kemik yikimi baslarken, diger taraftan ise
osteoblastik aktivite baslar. Bunun sonucu yeni kemik yapimi gergeklesir. PTH’nin stirekli
uyarilmasi ise ileri derecede kemik yikimina sebep olup, bu yiizden aralikli PTH salinimu ile
kemik yapimi kontrol edilir. Dolagimdaki serum kalsiyum diizeylerindeki herhangi bir azalma
reseptorler araciligiyla paratiroid bezini uyarir ve PTH salinimini artirir. PTH osteoklastik
aktiviteyi uyarir, renal tubiillerde kalsiyum geri emilimini artirir, bu durum ayni zamanda
renal fosfat kaybina da neden olur. Dolayli yoldan ise 1-alfa-hidroksilaz enziminin
uyarilmasiyla 1.25 dihidroksi vitamin D artisim1 saglayip bagirsakta kalsiyum ve fosfat
emilimini arttirir. Tim bu etkiler PTH’nin kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesinden
sorumlu oldugunu kanitlar niteliktedir.

Teriparatidin genel metabolizmasinin ve atilimiin tamamen agiklanamamasina karsin,
PTH’nin periferal metabolizmas1 karacigerde spesifik olmayan enzimatik mekanizma ile
gergeklestigi ve bunu takiben atilimi ise bobrekler araciligtyla gerceklestigi diisiiniilmektedir.
Teriparatid subkutan enjeksiyon ile daha yaygin absorbe edilir ve biyoyararlanim yaklasik
%95tir.

Enjeksiyondan sonra serumdaki en yiliksek konsantrasyon degerine otuzuncu dakikalarda
ulagir. Teriparatidin yarilanma Omrii yaklasitk 1 saat olup yaklastk 3 saat sonra
konsantrasyonunda 6nemli azalmalar olur. Teriparatid uygulandiktan sonra serum kalsiyum
seviyesi ise yaklasik 2 saat sonra artmaya baslar, altinci saatten sonra seviye azalir, en diisiik
seviyeler ise 16-24. saatlerdedir. Teriparatid, son zamanlarda osteoporoz tedavisinde
antirezorptif bir ajan olarak kullanilmaktadir. Ayrica teriparatidin bifosfonatla iliskili
osteonekroz vakalarinda kullanilmasi ile ilgili birkag vakanin ve laboratuar ¢alismalarinin

bulundugu bildirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

DA 18/07 proje numarali deneysel ¢alisma, Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi T1p ve Saglik
Bilimleri Arastirma Kurulu, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 19/02/2018 tarih ve
18/05 sayili karari ile uygun goriilmiistiir. Biyoistatistik 6n degerlendirilme ile denek sayisi
tespit edilmis, agirliklar1 350 ile 450 gr arasinda degisen, 32 adet Sprague Dawley cinsi
saglikli erkek sican kullanilmistir. "Kronik bobrek hastaligi olan ratlarda teriparatid
kullamminm kirik iyilesmesi {izerine etkisi" baslikli arastirma Baskent Universitesi Tip

Fakiiltesi Arastirma Unitesi Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

3.1 Deney hayvanlarimin gruplandirilmasi

32 sigan, Grup I (8), Grup II (8), Grup III (8), Grup IV (8) olmak iizere dort gruba ayrildi.
Grup II ve Grup IV sicanlara cerrahi KBH modeli uyulandi. Gruplardaki tiim siganlara sag
femur osteotomisi uygulandi. Grup III ve Grup IV sigcanlara 4 hafta siire ile subkutan

20mikrogram/kg Teriparatid enjeksiyonu uygulandi.

Grup I : Saglikli kontrol grubu
Grup II : KBH’l1 kontrol grubu
Grup III : Saglikh Teriparatid grubu
Grup IV : KBH I Teriparatid grubu

3.2 Deney hayvanlariin bakimi

Tiim deney hayvanlarina, 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik olacak sekilde standart oda
kosullar1 saglandi. Oda 1s1s1 18-20 °C arasinda tutuldu. Siganlar yem ve musluk suyu ile
beslendi. Operasyondan Once hayvanlara 24 saat aclik uygulandi. Hipotermi olusmasini
engellemek icin siganlar 151k kaynag: altinda ameliyat edildi ve uyanma esnasinda da viicut
1s1tmas1 uygulamaya devam edildi.

Calismanin bagladigi ilk giinden itibaren 32 olan denek sayisi, her kafeste 4 denek olacak

sekilde ve her kafeste hangi gruba ait olduklar1 yazacak sekilde diizenlendi.
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Resim 3.1: Deney hayvanlarimin bakimi

Gerek islemler esnasinda gerekse kafes temizlikleri esnasinda olusabilecek karisikliklar
onleme amaciyla tiim hayvanlarin kuyruklarina numaralar1 yazildi. Diizenli olarak kontrol
edilerek numaralarda silinme veya siliklesme durumunda yazi yenilendi.

Tiim hayvanlara cerrahi sonras1 donemde cilt alt1 0.02 mg/kg fentanil ile analjezi uygulandi.

(Calisma sonunda tiim siganlar, periton i¢ine 150 mg/kg ketamin hidrokloriir enjekte edilerek

sakrifiye edildi.

3.3 Deneyde kullanilan malzemeler

Kullanilan farmakolojik ajanlar Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Farmakolojik Uygulama Yolu Uygulama Dozu- Amaci
Ajan
Ketamin hidrokloriir Periton ici 40mg/kg — Anestezi
Ksilazin hidrokloriir Periton ici 5 mg/kg- Anestezi
Fentanil Subkutan 0.02 mg/kg- Analjezik

Tablo 3.1: Anestezide kullanilan farmakolojik maddeler.

3.4 Kirik modeli ve cerrahi islemler
Deneysel arastirma oncesinde Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun onayi ile 3 sigan
iizerinde pilot ¢aligma yapildi. Deneyin tiim asamalar1 boylelikle kaydedilerek temel

calisma i¢in iyilestirmeler tasarlandi.
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3.5 Kronik bobrek hastaliginin olusturulmasi (5/6 Nefrektomi)

Kronik bobrek hastaligi olusturulmasinda literatiirde tarif edilen birgok yontem incelenerek
Seth ve ark. tarif ettigi 5/6 nefrektomi modeli pilot ¢alismada test edilerek gerek tek cerrahi
sonrast mortalite riskinin azaltilmast gerekse kan {ire-kreatin seviyelerindeki artigin,
hemoglobin diizeyindeki azalmanin hizli sonu¢ vermesi nedeniyle calismamizda uygun
goriildii. Deneklere tek seansli KBH modeli uygulandi.

Calismadaki Grup II, ve IV’teki siganlara tek seansli 5/6 nefrektomi modeli
uygulandi.[10] Cerrahi 6ncesi deney hayvanlarina, periton i¢ine 40 mg/kg ketamin
hidrokloriir, 5 mg/kg ksilazin hidrokldriir uygulanarak anestezi verildi.

Anestezi derinligi ekstremite ¢ekme yanit1 ile degerlendirildi. Anestezinin idamesi i¢in
baslangi¢ dozunun yarist ile devam edildi. Cerrahi alanlar elektrikli tiras makinesi ile
temizlendi. Deney hayvanlar1 dort ekstremiteleri flaster ile supine pozisyonda tespit
edildi. Ameliyat alan1 %10 povidon-iodin ile temizlendi ve cerrahi siiresince sterilite
kosullart saglandi.

Morbiditenin azaltilmasina yonelik iki tarafli lomber kesi yerine vertikal planda abdominal
kesi tercih edildi. Ksifoid ¢ikintis1 ve suprapubik bolge arasinda yaklasik olarak 2-3cm
uzunlugunda kesi yapildi. Cilt kesisini takiben her iki rektus abdominis kas1 arasindan girildi.
Rektus kilift ve periton gecildikten sonra sag nefrektomi igin cilt, bagirsak anslar1 ve
karaciger ekarte edildi. Karin igerisi yapilara zarar vermemek i¢in bagirsaklar deney

hayvaninin viicut 1s1sina uygun 1sida gazl bez tizerine konuldu.

Resim 3.2: 5/6 Nefrektomi modeli; abdominal kesi, bagirsaklar ve peritonun ekartasyonu, bobreklerin

gosterilmesi.
Isik mikroskobu altinda sag bobregin kapsiilii tamamen soyularak siirrenal bez korundu.

Renal hilus bulunarak renal arter, ven ve iireter dikis ile baglandiktan sonra tiim deneklerde

sag bobrek eksize edildi. Eksize edilen bobrekler tartildi.
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Daha sonra viicut disina alinan bagirsaklar karsi tarafa gecirildi. Uygun cilt ekartasyonu
sonrasinda dalak ekarte edilerek sol bobrege ulasildi.

Bobregin kapsiilii kars: tarafta oldugu gibi siirrenal bez korunarak eksize edildi. Renal hilus
mikrodiseksiyonla ortaya konularak renal arter, ven ve iireterin intakt oldugu gosterildi. Sol
bobregin st ve alt poli dikiglerle korteks rengi solacak ancak renal korteksi kesmeyecek
sikilikta baglandi. Baglamalarin distal kisimlar1 bistiiri ile kesildi ve ¢ikan parcalar sag
bobregin agirhiginin 2/3’i olacak sekilde tartildi.

Tart1 eksikligi durumunda az alinan polden tekrar eksizyon uygulandi. Bipolar koter yardim
ile hemostaz saglandi.

Daha sonra bagirsak anslart karin igindeki dogal pozisyonuna alindi. Periton kapamasi
oncesinde sivi kayiplarinin replasmani i¢in her denege yaklasik olarak 2 cc intraperitoneal
serum fizyolojik verildi. Sirasiyla periton, rektus abdominis kasi yuvarlak vikril ile onarildu.

Cilt ipek dikis kullanilarak onarildu.

Resim 3.3: Sag bobregin damar yapilarimin baglandiktan sonra sag nefrektomi uygulanmasi. Sol bébregin

iist ve alt pollerinin baglanarak 2/3 sol nefrektomi uygulanmasi.

Resim 3.4: Sol bobregin iist ve alt pollerinin baglanarak 2/3 sol nefrektomi uygulanmasi ve kanayan

kisimlarin Koterize edilmesi
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3.5.1 Cerrahi kirik modeli olusturulmasi

Kirik modeli olusturmada standardizasyonu saglamak amaciyla tiim deneklerin sag
femurlarina osteotomi uygulandi. Kirik hatt1 cetvel ile femur proksimal ve distali 6l¢iilerek
diafizi baz alinarak insizyon isaretlenen alandan yapildi. Ug¢ nokta biikme testiyle
olusabilecek kontrolsiiz kirig1 dnlemek ve tiim deneklerde ayni kirik modelinin olusturmast
acisindan tur motoru (Dremel 3000, model 255) ile kesici ug(elmas ug) kullanilarak tiim
deneklerde sag femur diafizine osteotomi uygulanda.

Kirik  fiksasyonu asamasinda Kirschner tellerinin  kalinligir literatlir  iizerinden
degerlendirmeler sonucu 1.2mm ve 1.5mm olacak sekilde hazir edildi. Pilot calismada
intraoperatif femur medullasinin genisligi degerlendirilerek 1,2mm olan k-telleri kullanilarak
kirik fiksasyonu saglandi, daha sonra ¢alismadaki tiim deneklerde standardizasyon agisindan
tim fiksasyonlarda 1,2mm’lik steril k-telleri kullanildi. Distalde diz eklemini ge¢meyecek
sekilde distal kortekse sabitlendi. Proksimalde trokanter iizerinden ¢ikacak sekilde k-teli
retrograd olarak kirik hattindan gonderildi. Proksimal kisimlar biikiilerek rotasyonu
olabilecek en iist seviyede engelleme amaciyla trokanter {izerine saplandi. Bu islem esnasinda
trokanter {izerine ek insizyon uygulamasi yapilmadi.

Birgok ¢alismada plak ve vida ile sabitleme veya eksternal fiksatorii kullanilmis olmakla
birlikte gerek klinik kullanim rahathigi gerek maliyet uygunlugu acisindan k-teli tercih
edilmisgtir.

Intramediiller fiksasyon yontemleri her ne kadar dikkatli uygulansa da literatiirde yiiksek
rotasyon oranlart bulunmaktadir . Majkowski ve ark. 43 hasta i¢eren ¢alismasinda 22 hastada
cesitli derecelerde kotii kaynama ve kisalik tespit etmislerdir.

Grup II ve IV’teki hayvanlarin KBH cerrahisini takiben 4. haftada KBH gelistigi
kanitlandiktan sonra kirik olusturulmasi amaciyla deneklere osteotomi planlandi. Osteotomi
icin tur motoru ve elmas matkap ucu kullanildu.

Anestezi i¢in tiim hayvanlara periton i¢ine 40 mg/kg ketamin hidrokloriir, 5 mg/kg ksilazin
hidrokloriir uygulandi. Anestezi derinligi ekstremite ¢ekme yaniti ile degerlendirildi.
Anestezinin idamesi, baslangi¢c dozunun %50’si ile saglandi.

Ameliyat alanlar elektrikli tiras makinesi ile temizlendi. Tiim hayvanlar ii¢ ekstremiteden
flaster ile supin pozisyonda tespit edildi. Cerrahi uygulanacak sag bacak serbest birakildi.
Cerrahi alan1 %10 povidon-iodin ile temizlendi ve cerrahi siiresince sterilizasyon kosullari

saglandi.
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Tim deneklerin sag femur trokanterleri isaretlenerek yaklasik 1,5cm lik distalinde femur
diafizleri isaretlendi. Tiim deneklerin sag femur diafizi lizerine yaklasik lem lik kesi

yapilmasi planlandi.

Resim 3.5: Deneklerin sag femur trokanter iizerinden dize olan mesafenin 6l¢iimii ve sag femur diafizi

iizerinden mini insizyonla girilerek femura ulasilmasi.

Tiim deneklerde sag femur {izerinden yapilan 1cm’lik minimal invaziv cilt kesilerini takiben
kas ve yumusak doku diseksiyonu minimal olarak yapildi. Tiim deneklerde sag femur
diafizlerine ulagilarak mini insizyonla kemigin periostu osteotomi uygulanmasina yetecek
Olciide acild1. Periost ekartorii yardimiyla yumusak dokular ekarte edilerek femur diafizine tur

motoru yardimiyla osteotomi modeli olusturuldu.

Resim 3.6: Deneklerin sag femur diafizleri isaretlenerek tur motoru ile osteotomi uygulanmasi

Osteotomi olusturulmasini takiben 1.5mm lik steril hazirlanan Kirschner telleri tiim denekler
icin tel makasi ile uygun boyutlarda kesilerek stabilite amaciyla kullanilmak iizere hazir
edildi. Kirik hattindan gonderilen k-teli proksimalde trokanter major iizerinden ¢ikarilarak
daha sonra osteotomi hattindan k-telinin distal kismi kemik distaline gonderilerek femur
distal korteksine geldiginde kortekse saplanarak intramediiller ¢ivileme yo6temi ile kirik

fiksasyonu saglanmis oldu.
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Resim 3.7: Osteotomi sonrasi k-teli ile fiksasyon saglanmasi ve cerrahi alan kapatilmasi

K-telinin proksimal kismi bender ile biikiilerek cilt altindan trokanter major e sabitlendi.
Hayvanlarin eklem hareketinin devamliligimi saglamak aisindan distalde k-telinin diz
eklemini gegmemesine 6zen gosterildi. Daha sonra cilt altinda kalan telin iizerindeki 0.5cm
lik proksimal cilt kesisi tek ve primer siitiirasyon ile siitiire edildi.

Kirik hattt kontrol edilerek kalem ile isaretlenmis olan ¢izgiler rotasyonu engellemek
amaciyla uc-uca getirilecek sekilde kirik uglariin uygun temasi saglandi. Cilt altt yumusak
doku ve fasya 4/0 vikril dikis ile kapatildi. 1ecm’lik cilt 3/0 ipek dikis ile 2 adet primer siitiir
ile kapatildi.

Kirik fiksasyonunu takiben tiim deneklere sag femur grafisi ¢ekildi.

43

Resim 3.8: Tiim gruplardan rastgele secilmis post-op 0.giin grafi 6rnekleri

E

Resim 3.9: Tiim gruplardan rastgele secilmis post-op 4.hafta grafi 6rnekleri
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3.6 Deney Kronolojisi:

1. Giin: Grup I ve IV: Agirlik 6l¢timii, kuyruk kanlariin alinmasi, 5/6 KBH modeli ile
nefrektomi uygulanmasi.

4. Hafta: Grup II ve IV: KBH takibi amagh agirlik 6l¢timii, kuyruk kanindan
hemoglobin, iire ve kreatini alinmasi.

Grup L, IT, ITI, IV: Tim deneklerin sag femurlarina osteotomi uygulanmasi. Tiim
deneklere post-op grafi ¢ekilmesi.

Grup Il ve IV:  Tiim deneklere osteotomi sonrasinda post-op 1.giinde 34 hafta
boyunca her sabah 20mikrogram/kg/giin Teriparatid (Forsteo)
sbkutan enjeksiyon uygulamasinin baslanmasi.

8. Hafta: Grup [l ve IV:  Tiim deneklere osteotomi sonrasinda post-op 1.giinde baslanan
ve 4hafta boyunca her sabah 20mikrogram/kg/giin devam eden
Teriparatid (Forsteo) subkutan enjeksiyon uygulamasinin
sonlandirilmast.

Grup Il ve IV: KBH takibi amagh agirlik 6l¢iimii, kuyruk kanindan
hemoglobin, iire ve kreatini alinmasi.

Grup L, I, III, IV: Tiim deneklere post-op grafi ¢cekilmesi sonrasinda tiim

deneklerin sakrifiye edilmesi.

Grup I: (Kontrol grubu): ik 4 hafta hayvanlara cerrahi uygulanmayacak. 4. haftanin
sonunda hayvanlarin tamamina osteotomi ve fiksasyon uygulanacaktir. Fiksasyon sonrasinda
tiim hayvanlara grafi ¢ekilecektir.

8. haftada hayvanlara grafi ¢ekildikten sonra sakrifiye edilerek histopatolojik inceleme igin

sag femurlar1 alinip patolojiye gonderilecektir.

Grup II: (KBH’h kontrol gubu): Deneyin ilk giinii gruptaki tiim hayvanlardan kuyruk kan
aliacak ve iire, kreatin ve hemoglobin baslangic degerleri ¢alisilacak. Tiim deneklere 5/6
nefrektomi modeli uygulanacak. KBH parametresi olarak 4. haftada iire, kreatinin,
hemoglobin degerleri Olgiilecektir. 4. haftanin sonunda hayvanlarin femurlarinda kirik
olusturulacaktir. Kirik fiksasyonunu takiben c¢alismanin radyolojik  gdriintiilemesi
yapilacaktir. 8.haftada sakrifikasyon oncesi hayvanlardan iire, kreatin ve hemoglobin takibi

acisindan kuyruk kani alinacak ve femur grafisi ¢ekilecektir.
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8. haftada hayvanlara grafi c¢ekildikten sonra sakrifiye edilerek histopatolojik inceleme icin

sag femurlar1 alinip patolojiye gonderilecektir.

Grup I1I: (KBH olmayan ila¢ grubu): ilk 4 hafta hayvanlara cerrahi uygulanmayacak. 4.
haftanin sonunda hayvanlarin tamamina osteotomi ve fiksasyon uygulanacaktir. Fiksasyon
sonrasinda tiim hayvanlara grafi ¢ekilecektir. Osteotomi uygulamasini takiben post-op
1.giinde gruptaki tiim deneklere 20mikrogram subkutan Teriparatid (Forsteo, Lilly Ilac)
enjeksiyonu uygulamasi baglanacak ve 4 hafta siiresince her 24 saatte 1 kez uygulanacaktir. 8.
haftada hayvanlara grafi c¢ekildikten sonra sakrifiye edilerek histolopatolojik inceleme i¢in

sag femurlar1 alinip patolojiye gonderilecektir.

Grup IV: (KBH’h ila¢ gubu): Deneyin ilk giinli gruptaki tiim hayvanlardan kuyruk kam
almacak ve iire, kreatin ve hemoglobin baslangic degerleri ¢alisilacak. Tiim deneklere 5/6
nefrektomi modeli uygulanacak.

KBH parametresi olarak 4. haftada iire, kreatinin, hemoglobin degerleri Olciilecektir. 4.
haftanin sonunda hayvanlarin femurlarinda kirik olusturulacaktir. Kirik fiksasyonunu takiben
caligmanin radyolojik goriintiileme yapilacaktir.

Osteotomi uygulamasini takiben post-op 1.glinde gruptaki tiim deneklere 20mikrogram
subkutan Teriparatid (Forsteo, Lilly Ilag) enjeksiyonu uygulamasi baslanacak ve 4 hafta
siiresince her 24 saatte 1 kez uygulanacaktir. 8.haftada sakrifikasyon 6ncesi hayvanlardan fire,
kreatin ve hemoglobin takibi agisindan kuyruk kani alinacak ve femur grafisi ¢ekilecektir. 8.
haftada hayvanlara grafi ¢ekildikten sonra sakrifiye edilerek histopatolojik inceleme igin sag

femurlar1 alinip patolojiye gonderilecektir.

3.7 Makroskopik degerlendirme

Kemik iyilesmesinin makroskopik degerlendirmesi radyolojik olarak yapilmistir. Radyolojik
tetkikler Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Radyoloji béliimiinde, radyolojik
degerlendirme  Bagkent  Universitesi ~Adana  Hastanesi Radyoloji  bdliimiinde

gerceklestirilmistir.
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3.8 Radyolojik degerlendirme

Tiim hayvanlara deney bitiminde (8. Haftada) sakrifiye edilmelerini takiben kemik iyilesmesi
ve kallus degerlendirilmesine yonelik direkt grafi goriintiilemesi yapildi.

KBH olan hayvanlarin femurlar1 KBH olmayan hayvanlarin femurlariyla, ayrica Teriparatid
kullanilan hayvanlarin femurlar1 kullanmayanlarla, Teriparatid kullanan KBH olan grup
Teriparatid kullanmayan KBH grubuyla, Teriparatid kullanan saglikli grup da Teriparatid
kullanmayan saglikli grup femurlariyla karsilagtirildi. Olusan kallus dokusu direk grafilerde

oOl¢iildii. Deneklerin femurlar1 Rust skorlama sistemine gore degerlendirildi.

3.9 Laboratuvar degerlendirmesi
KBH uygulanan Grup II ve IV hayvanlarin bobrek fonksiyon testleri bakilmasina yonelik 0, 4
ve 8. haftalarda kuyruk kanlari alindi. Alinan kan ornekleri Baskent Universitesi Adana

Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda degerlendirildi.

3.9.1 Kronik bobrek hastaligi dogrulanmasi

KBH’1n biyokimyasal degerlendirilmesine yonelik 0, 4 ve 8. haftada Grup II ve

IV ‘teki hayvanlarin kaninda BUN, kreatinin ve hemoglobin degerlerine bakildi. Her hayvan
icin yaklagik 500 mikrolitre kan EDTA’l1 hemogram tiiplerine alindi. Hayvanlarin serum
BUN diizeyleri Advia 1800 iirecaz metoduyla kinetik olarak o6l¢iildii. Serum kreatinin
diizeyleri Advia 1800 cihazinda kinetik alkalin pikrat metoduyla kolorimetrik olarak
degerlendirildi.

Kan hemoglobin seviyeleri EDTA’l1 kandan fotometrik-kinetik yontemle otomatize Advia
21201 cihazinda 6lciildii. Hayvanlarin cerrahi morbidite ve KBH’a bagh olusabilecek
komplikasyonlar gbz 6niinde bulundurularak kan alma islemleri testlere elverisli olacak en

diisiik miktarda tutuldu.
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3.10 Histopatolojik degerlendirme
Gruplardaki tiim hayvanlar sakrifiye edilerek alinan sag femurlar1 inceleme amacl patoloji

laboratuvarina getirildi. Tiim kemikler numaralandirildi. Biyopsi ornekleri %10’luk notral
formaldehid soliisyonu igerisine konularak fikse edildi ve 4°C’de 48 saat bekletildi.

Kemik dokularin formaldehid fiksasyonunu takiben Morse Cozeltisi ile (%10’luk sodyum
sitrat, %20’lik formik asit) dekalsifikasyon islemi uygulandi. Kemik dokular 4 giin sonra

dekalsifikasyon sivisindan ¢ikarildiktan sonra tekrar formaldehite konularak muhafaza edildi.

Kemik dokunun proksimal ve distal metafizleri kallus dokusuna zarar vermeyecek sekilde
kesildi. Her iki ugtan kemik korteks ve medullasinin biitiin halde degerlendirilmesi agisindan
aksiyel kesitler alind1.

Daha sonra osteotomi hattina dik olacak sekilde kemigin uzun aksina paralel kesitler alindi.
Kemigin medullaya bakan kismi kasetin alt kismina denk gelecek sekilde yerlestirildi.

Parafin bloga gomiilen dokulardan 5 pm kalinliginda kesitler hazirlanarak hematoksilen-
Eozin (H&E) ile lam boyamasi yapildi. Isik mikroskobu altinda kesitler incelendi. Bu
biyopsilerin histopatolojik incelemeleri Baskent Universitesi Adana Hastanesi Patoloji
A.D.’da ayn1 patolog tarafindan, érneklerin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin (kor olarak)

yapild.

3.11 Kemik dokunun mikroskopik degerlendirilmesi
Kemik iyilesmesinin derecesi Allen ve ark.’nin tanimladigi siniflandirma kullanilarak yapildi.
[11] Bu smniflandirmada kikirdak dokunun kemik dokuya doniisiimii ve kallus dokusunda

kemiklesmeyi gosteren 7 farkli skor mevcuttur;

Skor 0; Kemik birlesmemesi (non-union), (fibr6z dokular)

Skor 1; Tamamlanmamis kikirdak birlesmesi (fibroz doku igeren kikirdak)

Skor 2; Tamamlanmis kikirdak birlegsmesi (tamamen kikirdak doku)

Skor 3; Tamamlanmamis kemik birlesmesi (az seviyede kemiklesme), (az miktar
trabekiiler kemik ile birlikte yogun miktarda kikirdak doku)

Skor 4; Tamamlanmamis kemik birlesmesi (orta seviye kemiklesme), (esit miktarda
kikirdak ve kemik doku)

Skor 5; Tamamlanmamis kemik birlesmesi (ileri seviye kemiklesme), (az miktar

kikirdak doku ile birlikte yogun miktarda trabekiiler kemik)
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Skor 6; Tam kemik kaynamasi (tamamen kemik doku). [12]

Resim 3.2: Allen ve ark. kirik iyilesmesi skorlamalari; Kemiklerin mikroskop altinda goriintiisii, H&E

boyama, x10 biiyiitmede. A; skor 1, B; skor 3 drnekleri

Resim 3.3: Allen ve ark. kirik iyilesmesi skorlamalari; Kemiklerin mikroskop altinda goriintiisii, H&E

boyama, x4 ve x10 biiylitmede. A; skor 4, B; skor 5 drnekleri
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3.12 Biyoistatistiksel degerlendirme

Kemik iyilesmesi parametreleri; radyolojik incelemeler, histopatolojik inceleme sonucunda

bulunan osteoblast yogunluklari, kallus dokusu biiyiikliigii verilerinin gruplar arasindaki

farklari istatistiksel olarak degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik ol¢iimler

say1 ve ylzde olarak, siirekli 6l¢climlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca

ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki

Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli Ol¢timlerin

karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametreler normal dagilim gdstermedigi icin

Kruscall Wallis Testi kullanildi, gruplarin ikili karsilagtirmalarinda ise Mann Whitney U testi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.

ISTATISTIK

Grup  ppGER

MEAN

ST.DEVIASYON

MEAN
I
ST.DEVIASYON

MEAN
In
ST.DEVIASYON

MEAN
Iv
ST.DEVIASYON

ALLEN
S.

3.38

1.302

3.88

1.458

2.50

1.604

3.00

1.927

NEKROZ

0.75

0.463

1.00

0.00

0.88

0.354

0.38

0.518

VAS.

PROLIF.

0.50

0.535

0.63

0.518

0.50

0.535

0.00

0.000

iNF.

0.63

0.518

0.88

0.354

0.88

0.354

0.50

0.535

BiRLESME

0.63

0.518

0.25

0.463

0.25

0.463

0.75

0.463

RUST
SKORU

2.38

0.518

2.00

0.756

2.25

0.463

2.75

0.463

Tablo 3.1; Tiim istatistik verilerin ortalama ve standart sapmalari
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KALINLIGI

1.538

0.7763

0.738

0.6781

1.775

0.7126

1.500

0.3464



4. BULGULAR

4.1 Agirhk degerlendirilmesi

Deneyin baslangici, deneyin 4 ve 8. haftalarda Grup II ve IV de bulunan KBH’li hayvanlarin
agirliklan 6l¢iildi. Agirlik degisimi tespitine yonelik siganlar 0, 4 ve 10. haftalarinda tartild.
Grup II ve IV de bulunan KBH’li siganlarin agirlik degisimi literatiire benzer sekilde anlamli

olarak bulundu. [13]

GRUPI 0.H AGIRLIK(gr) 4.H AGIRLIK(gr) 8.H AGIRLIK(gr)
Denek 1 410 408 396
Denek 2 426 426 417
Denek 3 380 382 364
Denek 4 405 414 409
Denek 5 405 400 378
Denek 6 342 336 324
Denek 7 462 457 475
Denek 8 396 390 390

Tablo 4.1; Grup I deneklerin 0, 4 ve 8.hafta agirhk ol¢iimii

GRUP IT 0.H AGIRLIK(gr) 4.H AGIRLIK(gr) 8.H AGIRLIK(gr)
Denek 1 433 384 339
Denek 2 405.9 352 324
Denek 3 420 358 334
Denek 4 370 348 299
Denek 5 370 310 456
Denek 6 443 389 293
Denek 7 379 389 347
Denek 8 406 360 309

Tablo 4.2; Grup II deneklerin 0, 4 ve 8.hafta agirhk 6lciimii
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GRUP I11 0.H AGIRLIK(gr) 4.H AGIRLIK(gr) 8.H AGIRLIK(gr)

Denek 1 433 433 385
Denek 2 409 400 368
Denek 3 445 451 459
Denek 4 412 400 380
Denek 5 420 420 344
Denek 6 376 370 374
Denek 7 408 405 347
Denek 8 440 432 370

Tablo 4.3; Grup III deneklerin0, 4 ve 8.hafta agirhk ol¢iimii

GRUP IV 0.H AGIRLIK(gr) 4.H AGIRLIK(gr) 8.H AGIRLIK(gr)
Denek 1 422 337 290
Denek 2 445 346 346
Denek 3 428 259 211
Denek 4 417 268 291
Denek 5 428 321 313
Denek 6 392 283 320
Denek 7 477 300 342
Denek 8 428 292 297

Tablo 4.4; Grup IV deneklerin 0, 4 ve 8.hafta agirhk olciimii

4.2 Kemiklerin makroskopik bulgular
Kemik dokularin iyilesmesi gruplar arasinda tarafsiz olarak karsilastirildi. Morfolojik olarak
kallus dokusu miktar1 ve kemigin diizgiin iyilesmesi sirasi ile Grup III> Grup I> Grup IV>

Grup II olarak bulundu.
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Resim 4.1: Kemik dokularin dekalsifikasyon sonrasi makroskopik goriintiisii

4.3 Kemik iyilesmesinin radyolojik bulgulari

Rust skorlama sistemine gore yapilan skorlamada test sonuglari: Grup I (2.38 £0.518), Grup

IT (2.00 £0.756), Grup III (2.25 £0.463), Grup IV (2.75 +£0.463) olarak bulundu.

DENEKNO  GRUPI GRUP Il GRUP Il GRUP IV
1 3 1 2 3
2 2 3 2 3
3 3 2 3 3
4 2 2 2 2
5 2 3 2 3
6 2 1 2 3
7 3 2 3 3
8 2 2 2 2

Tablo 4.5: Tiim deneklerin Rust skorlamasi sonuglari

Kortikal kemik iyilegsme bolgesinden, kallusun en dig noktasina olan kalinliklarinin 6l¢iilmesi
sonucu ortalama kallus kalinliklari; Grup I (1.538 +0.7763), Grup II (0.738 +0.6781), Grup
I (1.775 £0.7126), Grup IV (1.500 £0.3464) olarak oSlciildii.
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Grup I ve III (KBH olusturulmamis) deneklerin kallus kalinliklari Grup II'ye (KBH
olusturulmus ancak Teriparatid uygulanmamis) gére anlamli olarak daha kalin dlgiildii ve

istatistiksel olarak aralarindaki fark anamli bulundu (p=0.041).

3,04 T

2,57

]

kallus kalinhg
in
1

—
[]
I

0,57

0,07 -+

Grup

Grafik 4.1: Tiim gruplarda radyolojik olarak kallus kalinh@imin gosterilmesi, Grup II deneklerde kallus
kalinhg diger gruplardaki deneklere gore diisiik olarak saptanmus, istatistiksel olarak da anlamh

bulunmustur (p=0.041)

4.4 Kan ornekleri test sonuclari

KBH’1n biyokimyasal olarak degerlendirilmesine yonelik 0, 3 ve 6. hafta kanlarinda BUN,
kreatinin ve hemoglobin bakilmasi Onerilmektedir. [14] Calismamizda KBH cerrahisinin
yapildigi glin 0.glin olarak ve osteotominin yapildigi giin ve sonlandirildigr gilinler 4 ve
8.haftalar olarak belirlenmistir. Bu nedenle KBH tayini amaciyla deneklerin kan 6rnekleri 0,
4 ve 8.haftalarda iire, kreatin ve hemoglobin degisikliklerinin gdsterilmesi amaciyla

alinmustir.
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Insanlarda KBH takibinde 24 saatlik idrarda GFH hesabr altin standart olarak
degerlendirilmektedir ancak hayvan modellerinde metabolik kafes temininin zorlugu nedeni
ile 24 saatlik idrarda GFH hesab1 yerine KBH tanisinda kan sonuglar1 takibi ydntemi
kullanilmustir.

Grup II (KBH) ve Grup IV (KBH + Teriparatid)’iin bobrek parametreleri agisindan kan BUN,
kreatinin seviyelerindeki yiikselme ve hemoglobin seviyelerindeki diisiis Tablo 4.6 ve Tablo

4.7°de gosterilmistir.

1.2
1.2
15
1.4
0.6
0.8
1.6

DENEK HGB BUN KREA.

GRUP Il  0.giin 4.hafta 8.hafta 0.giin 4.hafta 8.hafta 0.giin 4.hafta  8.hafta
Denek 1 14.6 12.0 12.1 22 64 76 0.4 1.0

Denek 2 14.8 139 13.0 19 48 63 0.4 0.7

Denek 3 15.4 11.1 12.8 16 50 90 0.4 0.9

Denek 4 14.6 13.0 8.3 16 39 67 0.4 0.7

Denek 5 14.6 12.3 16.2 16 55 35 04 0.9

Denek 6 15.3 12.4 10.8 18 54 52 0.4 1.0

Denek 7 14.7 12.1 12.1 16 55 93 04 0.9

Denek 8 14.6 12.9 10.2 13 47 52 0.3 0.8

Tablo 4.6; Grup II deneklerin 0, 4 ve 8.hafta laboratuvar verileri

0.8

1.7
0.7
1.2
0.5
0.7
0.6
0.6

DENEK HGB BUN KREA.
GRUP IV 0.giin 4.hafta 8.hafta 0.giin 4.hafta 8.hafta 0.giin 4.hafta 8.hafta
Denek 1 14.8 11.8 10.2 18 81 90 0.4 1.5
Denek 2 15.4 12.7 13.8 13 40 46 0.3 0.6
Denek 3 15.8 12.1 13.0 17 86 69 0.4 1.0
Denek 4 14.2 13.1 15.0 13 40 35 0.3 0.7
Denek 5 15.6 12.8 12.4 23 42 48 0.6 0.6
Denek 6 14.9 11.8 13.9 18 27 36 0.4 0.5
Denek 7 14.4 14.1 13.1 23 36 45 0.7 0.7
Denek 8 15.4 13.6 7.8 15 26 41 0.4 0.4

Tablo 4.7; Grup IV deneklerin 0, 4 ve 8.hafta laboratuvar verileri

4.5 Histopatolojik degerlendirme bulgular:

Grup I, Grup II, Grup III, Grup IV si¢anlarin kemik iyilesmesinin histopatolojik
arastirilmasinda Allen skorlama sistemi, kallus olusumu, kallus dokusundaki kemiklesme

miktar1 ve nekroz varligi 6lgiilerek skorlandi.
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4.6 Kemik iyilesmesinin histopatolojik degerlendirmesi
Kemik dokunun iyilesme skorlamasi (Allen skorlamasi) sonuglari; Grup I (3.38 £1.302),
Grup II (3.88 £1.458), Grup III (2.5 £1.609), Grup IV (3.0 £1.927) olarak bulundu. Denekler

kirik sonrasi kallus dokusundaki kemiklesme miktarina gore degerlendirildi.

Denek Allen skorlamasi sonugclari
No Grupl GrupII | Grup III| GruplV
1 4 3 4 4
2 3 3 1 5
3 3 1 3 4
4 5 4 0 4
5 3 5 4 3
6 3 5 4 0
7 5 5 1 4
8 1 5 3 0

Tablo 4.8: Kemik iyilesmesinin patolojik skorlamasi olan Allen skorlamasi sonuc¢lar:

nekroz

Mo
[wj]

a1

Grup

Grafik 4.2: Tiim gruplarda histopatolojik olarak nekrozun gosterilmesi, Grup IV deneklerde nekroz

olusumu histopatolojik daha az olarak saptanmus, istatistiksel olarak da anlamh bulunmustur (p=0.025)
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5. TARTISMA

Kirik iyilesmesi ve bunu hizlandirmak amaciyla cesitli farmakolojik ajanlarin kullanildig:
caligsmalara her gegen giin yenisi eklenmektedir. Ancak bunlarin biiyiik bir ¢ogunlugu olumlu
sonuglar vermek konusunda eksik kalmakta veya bir kisminda oldugu gibi ajanlar arasinda

belirgin olumlu fark gézlenmemektedir.

Fredrik Agholme ve ark. Kirik iyilesmesinde Sklerostin antikoru tedavisi ve diisiik doz
PTH’u karsilastirmiglar. Proksimal tibiada olusturulan kirik fiksasyonu vidalar ile saglanmis.
4hafta boyunca deneklerin bir kismina giinliik 25mg/kg sklerostin diger gruba ise S5mg/kg
PTH verilmis. Kirik iyilesmesi x-ray ve micro-CT ile degerlendirilmis. PTH kullanilan grupta
vidalarda pull-out oram1 %48 azalirken, sklerostin kullananlarda fark goriilmemis. Ancak
femur dayanikliligi sklerostin kullanilan grupta artarken PTH kullanan grupta fark

saptanamamis. [15]

Hiroshi Yamane ve ark.’nin yaptig1 baska bir ¢calismada tavsanlar {izerinde kisa stireli giinliik
PTH kullaniminda endosteal kemik olusumu iizerine etkisi c¢alisilmis. Giinlik PTH
kullaniminin kortikal proziteyi arttirdigir bilindigi ancak aralikli kullanimdaki etkilerinin
bilinmedigi konusundan yola ¢ikarak ¢alismaya baslanmis. Denekler 4gruba ayrilarak (verilen
doza gore); 20pg/kg/giin, 40pg/kg/giin, 20ug/kg/hafta ve 40pg/kg/hafta olarak ayrilmas.
4hafta sonunda sonuglar micro-CT, histomorfometri ve three-dimensional second harmonic
generation (3D-SHG) goriintiileme yontemiyle kemik kollajen doku degerlendirilmis. Analiz
sonuglarina bakildiginda giinliik yiiksek doz kullananlarda sonuglarin kemigin mikroyapisina

daha zararl etkileri oldugu gozlenmis. [16]

R. Skripitz ve P. Aspenberg’in calismasinda ise implant fiksasyonu sonrasi aralikli PTH(1-
34) uygulamasinin osteoblastik aktiviteyi arttirarak kemik yapiminin artis1 arastirilmis. 28 rat
kullanilan ¢aligmada bir gruba 60 g/kg/giin PTH uygulanirken diger gruba haftada bir kez
uygulanmis. Calisma sonucunda implant ve kemik arasindaki yumusak doku varlig

degerlendirilmis. Ve bu dokunun PTH kullananlarda daha az oldugu gézlenmis. [17]

Magnus Bernhardsson ve ark.’nin ¢alismasinda kanselloz kemikteki drill delikleri ve implante
edilen vidalar degerlendirilmis. Deneklerde alendronat ve PTH kullanilan deneklerde pull-out

olusumu arasinda iki farmakolojik ajani kullananlar arasinda fark bulunamamus. [18]
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Ciara M Murphy ve ark. ratlardaki kirik iyilesmesinde PTH (1-34) kullaniminin bifosfonat
turnoverini arttirdigini gosterdikleri ¢alismasinda PTH nin kemik turnoverini arttirarak kemik
iyilesmesie olumlu etkisi oldugu gosterilmis. Calismada 25mg/kg/giin  PTH(1-34)
kullanilmis. Sonuglar X-ray, micro-CT, autoradiography, and fluorescent confocal

microscopy ile degerlendirilmis.

PTH kullanilanlarda intraselliiler bifosfonat diizeyindeki artisin osteoklastlar1 rezorbe ettigi ve
sonu¢ olarak PTH’nun hem kemik turnoverini hem de bifosfonat turnoverini artttirdigi

gosterilmis. [19]

Naoki Okubo ve ark.’nin ¢alismasinda ise digerlerinden farkli olarak yapay olarak iiretilmis
femur tizerinde ¢alisilmis. PTH kullanilan si¢anlarin yapay olarak iiretilmis femurlarindaki
kikirdagin  sirkadiyen ritmini diizenledigi gosterilmis. Calismada ger¢cek zamanlh
bioluminescence microscopic goriintilemede PTH tip 1 resptorleri gdzlenmis ve bunlarin
zaman ve doza bagl olarak farklilik gosterdigi ve biiylime plag: ile eklem kikirdaginin
sirkadiyen ritminin PTH tarafindan indiiklendigi gozlenmis. Bu ritmin diizenlenmesi ile
sadece osteoporozun degil enkondral kemik biiylimesi ve kirik iyilesmesi lizerinde etkili

olacag diisiiniilmiis. [20]

Tiim bu ¢aligmalardan farkli olarak Michael Pensak ve ark. 2015 yilinda yaptiklari ¢alismada
demineralize edilmis kemik matriksi ve PTH’ nin kombine kullaniminin kritik diizeyde femur
kirik iyilesmesine etkisi olmadigini gostermis. Femur diafizinde olusturduklart 2mm lik
defekt sonrasinda fiksasyon saglanmis. Denekler 3gruba ayrilmis; I) 30mg/kg/ giin PTH, II)
30mg/kg/giin DBM+PTH, III) 30mg/kg/giin DBM+ 30mL salin enjeksiyonu 28giin boyunca
uygulanmis. Calisma sonunda radyografi tiim gruplarda kirik iyilesmesinin olmadigin1 veya
geciktigini gdstermis. Bunun sonucunda anabolik ajan olan Teriparatid’in kirik iyilesmesinde

tek basina veya DBM ile birikte kullaniminda yetersiz oldugu gosterilmis. [21]

Bizim calismamizda kirik iyilesmesi agisindan KBH olan gruplar olmayanlarla, KBH olan
gruplar ise Teriparatid kullanan ve kullanmayan, KBH olmayan gruplar da kendi icinde
Teriparatid kullanan ve kullanmayanlar olarak karsilastirildi. Histopatalojik olarak Allen
skorlamasina gore degerlendirildiginde kirik kaynamasi agisindan gruplar arasi fark
bulunamazken, KBH olup teriparatid kullanan grupta nekroz olusumu daha az saptandi ve

sonuclar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gézlendi (p=0.025).
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Bu veriden yola ¢ikarak da uzun donem kemik kaynamasi a¢isindan Teriparatid kullananlarda
daha az nekroz olusumunun uzun donemde kirik iyilesmesine olumlu etkileri olacag:

kanaatindeyiz.

Tiim veriler radyolojik olarak degerlendirildiginde kallus kalinliginin diger tiim gruplarla
kiyaslandiginda Grup II’de daha diisiik oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.041).

KBH varligmin kirik iyilesmesinde, tek basina bir neden olarak, gecikmeye yol agtigi
saptandi. Deneklerde bu durum kallus kalinliginin KBH’l1 gruplarda daha diisiik oldugu

gozlenerek saptandi.

Teriparatid kullanim1 durumunda Grup IV’teki deneklerin kallus kalinliginin Grup II’deki
deneklerden daha yiiksek oldugu goézlenmistir. Grup II ortalama kallus kalinlig1 0.738 iken
Grup IV’teki deneklerde ortalama kallus kalinlig1 1.500 olarak saptanmistir. Bu durum Grup
1 deneklerde ortalama kallus kalinligi 1.538 iken Grup III deneklerde 1.775 olarak

saptanmigtir.

Bu verilerden yola ¢ikarak diyebiliriz ki KBH tek basina kirik iyilesmesinde gecikmeye yol
acarken Teriparatidin aralikli kullaniminin KBH olan deneklerde kaynamaya olumlu etkileri
oldugu gozlenmistir. Bu durum da istatistiksel olarak kallus kalinlig1 agisindan anlamli olarak

bulundu.

Kisithhiklar;

Calismamizda radyolojik degerlendirme i¢in konvansiyonel standard radyolojik goriintiileme
yontemi kullanilmigitr.  Son yillarda yapilan c¢alismalarda mikro-CT yontemi ile
degerlendirme yapilmasiyla daha saglikli bir degerlendirme yapilabilecegi yoniindedir.
Ayrica c¢alismamizda biyomekanik degerlendirme mevcut degildir. Ratlarin  diger
ekstremilerinde biyomekanik calsma diisiinmemize karsin, her iki alt ekstremitede cerrahi
uygulanmasi deneklerin hareket kabiliyetini kisitlayacagi gerekcesi ile etik olmayacagi
diisiincesi ile ¢aligmadan ¢ikarilmistir. Calismaya biyomekanik degerlendirme eklenmesi
caligmanin giiciinii artiracaktir. En biiylik kisithiligimiz denek saysinin optimal seviyede
tutulmus olmasidir. Denek sayisinin artirilmasi ¢alismanin giiciine 6nemli Glgiide katkida

bulunacag diisiincesindeyiz.
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6. SONUC

KBH olan ve olmayan, Teriparatid kullanilan ve kullanilmayan olarak dort gruba ayrilarak
caligtlan deneklerde hem Teriparatid kullaniminin Kronik bdbrek hastaligi olmayan
deneklerde kirik iyilesmesinde hem de Kronik bdbrek hastalarinda olusan kiriklarin
iyilesmesindeki etkileri gosterildi. Gruplar kendi igerisinde KBH olup ilag kullanan ve
kullanmayan, KBH olmayan ve ila¢ kullanan-kullanmayan olarak degerlendirildi. Kronik
bobrek hastaligl olan hastalarda kallus olusumunun gecikmesi sorunsali deneyimizde Kronik
bobrek hastaligt olan ve Teriparatid kullanilan deneklerdeki kallus olusumu Kronik bobrek
hastalig1 olan ancak Teriparatid kullanilmayan grupla karsilastirildiginda makroskopik ve
radyolojik kallus olusumu daha erken evrede olustugu gozlendi. Ancak histopatolojik olarak
degerlendirildiginde kallus olusumu acisindan gruplar arasinda fark gozlenmedi.
Histopatolojik olarak Teriparatid kullanilan KBH grubunda nekroz varliginin diger gruplara
oranla daha az oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli olarak saptandi. Ayrica yapilan
radyolojik ol¢timler degerlendirildiginde kallus kalinligi KBH olup kirik iyilesmesi siirecinde
herhangi bir ek tedavi almayan, deneyimizde Teriparatid kullanmayan, grupta digerleri ile

karsilastirildiginda daha diisiik olarak saptandi.

Bunun sonucunda ¢alismamizda KBH varliginin tek basina kirik iyilesmesinde gecikmeye
yola agtig1 gozlendi. Teriparatid kullaniminin gerek KBH olan gerek olmayanlarda kallus

kalinligin1 arttirmada olumlu etkileri oldugu goézlendi.

Cikar catismasi;
Calismaya katilan katilimcilarin yukarida adi gecen ilag firmasi ile herhangi bir baglantisi

yoktur. Calisma Baskent Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.
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