T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
DiS HEKIMLIiGi FAKULTESI
AGIZ DiS VE CENE CERRAHISi ANABILiM DALI

Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorii ve Serotonin
Noradrenalin Gerialim inhibitorii Uygulanmis Ratlarda

Kemik Rejenerasyonunun Degerlendirilmesi

Dt. Arif Sermed ERDEM

DiS HEKIMLiGINDE UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof.Dr. Goksel SIMSEK KAYA

2021-ANTALYA



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
DiS HEKIMLiGi FAKULTESI
AGIZ DiS VE CENE CERRAHISi ANABILiM ANABILiM DALI

Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorii ve Serotonin
Noradrenalin Gerialim Inhibitorii Uygulanms Ratlarda

Kemik Rejenerasyonunun Degerlendirilmesi

Dt. Arif Sermed ERDEM

DiS HEKIMLiGINDE UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof.Dr. Goksel SIMSEK KAYA

Bu tez Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan 3485 proje numarasi ile desteklenmistir.

2021-ANTALYA



ONAY SAYFASI

Arif Sermed Erdem tarafindan sunulan bu ¢alisma jiirimiz tarafindan oy birligi/oy
coklugu ile Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dalinda Uzmanlik Tezi olarak kabul
edilmistir. .../....../0.........

Imza

Uye : Prof. Dr. Goksel SIMSEK KAYA
(Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi)

Uye : Dog. Dr. Cennet Neslihan EROGLU
(Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi)

Uye : Dog. Dr. Nesrin SARUHAN
(Eskisehir Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi)

Butez, ...... [ociiin. [iviininn. tarthve ......... [oviiiann, sayil1 Yonetim Kurulu karariyla

belirlenen ve yukarida imzalar1 bulunan jiiri tiyeleri tarafindan kabul edilmistir.

Dis Hekimligi Fakiiltesi

Kurum Yoneticisi



ETIiK BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin sathalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi beyan

ederim.

Aday
Dt. Arif Sermed ERDEM

Imza

Tez Danismani
Prof. Dr. Goksel SIMSEK KAYA

Imza



TESEKKURLER

Uzmanlik egitimim siiresince gerek bilgisiyle gerek tecriibesiyle bana her konuda
yardimct olan, mesleki olarak bana c¢ok sey ogreten, her durumda yanimda olan,
ogrencisi olmaktan mutluluk duydugum degerli hocam Prof. Dr. Goksel SIMSEK
KAYA’ya

Bilgisi, tecriibesi ve miitevazi kisiligiyle uzmanlik egitimim boyunca bana hep destek
olan Saym Dog. Dr. Alper SINDEL’e

Iyi niyeti ve samimiyetiyle uzmanlik egitimim siiresince destegini hi¢ esirgemeyen
Sayin Dog. Dr. Mehmet Ali ALTAY’a

Diiriist kisiligiyle destegini hi¢ esirgemeyen Saym Dog. Dr. Neslihan EROGLU’na
Yardimsever kisiligiyle hep destek olan Saym Dr. Ogr. Uyesi Oznur OZALP’e

Yogun ¢aligma temposuna ragmen tezimde yer alan deneysel ¢alismalarima yardimci

olan Sayin Do¢. Dr Mahir KAYA’ya

Tezimin histopatolojik bulgularinin degerlendirilmesindeki ve yorumlanmasindaki
emeklerinden &tiirii Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali

Ogretim Uyesi Saym Dog. Dr. Havva Serap TORU ya
Uzmanlik egitimim boyunca keyifle calistigim degerli arkadaslarima

Klinik ortaminda keyifle ¢aligmamizi saglayan her konuda yardimci olan klinik

hemsirelerimize, klinik personellerimize

Benden destegini hi¢ esirgemeyen hep yanimda olan biigiinlere gelmemi saglayan

aileme

Tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Amag: Sistemik yolla uygulanan selektif seratonin geri alim inhibitdriiniin (SSRI) ve
serotonin noradrenalin geri alim inhibitoriiniin (SNRI) kemik iyilesmesi iizerindeki

etkilerinin degerlendirilmesidir.

Yontem: 24 adet erkek Wistar rat, her biri 8er adet rat iceren 3 gruba ayrildi. Grup
1; SSRI uygulamasi + kalvaryal defekt; grup 2: SNRI uygulamasi ( 5mg/kg/giin, 2 hf) +
kalvaryal defekt; grup 3: Salin uygulamasi ( 5mg/kg/giin, 2 hf) + kalvaryal defekt.
Gruplarda yer alan ratlara belirlenen doz ve siirelerde sistemik olarak salin, SSRI ve
SNRI uygulamalarini takiben, ratlarin kalvarumlarinda 5 mm c¢apl kritik-boyutta
defektler olusturuldu. 6. haftanin sonunda tiim denekler intraven6z yiiksek doz
sodyum pentothal ile sakrifiye edilerek defekt bdlgelerindeki kemik iyilesmesi

histomorfometrik ve radyolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Histomorfometrik incelemede pozitif alan dlcimlerinin grup 1, grup 2 ve
grup 3 icin farkl diizeylerde olmadigi tespit edildi. Calisma gruplarinda 6l¢iilen pozitif

alan él¢timlerinin farkli olmadig: belirlendi(p=0,27).

Micro CT 6l¢iimde BV/TV dl¢timlerinin grup 1, grup 2 ve grup 3 icin farkli diizeylerde
olmadigr tespit edilmistir. Calisma gruplarinda 6lgiilen BV/TV 6l¢iimlerinin farkli
olmadigi tespit edilmistir(p=0,55). Micro CT Olcimde BS/TS o6l¢limlerinin
Olctimlerinin grup 1, grup 2 ve grup 3 i¢in farkli diizeylerde olmadigi tespit edilmistir.
Calisma gruplarinda olgiilen BS/TS o6l¢iimlerinin farkli olmadig: tespit edilmistir
(p=0,57).

Sonug: Literatiirde SSRI ve SNRI grubu ilaglarin kemik metabolizmasina etkilerinin
incelenmesine yonelik ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsin, deneysel ¢aligsmalarin
sayist sinirlidir. Elde edilen bu bulgular 1s181nda, ratlar iizerinde uyguladigimiz deney
protokoliiniin SSRI ve SNRI grubu ilaglarin rat kalvaryasi iizerine etkilerinin
arastirtlmasinda uygun bir model oldugu sonucuna ulasilmistir. Benzer

modellemelerle ileri ¢aligmalarin literatiire katki saglayacag diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: SSRI, SNRI, rat, kalvarya



ABSTRACT

Objective: Evaluation of the effects of systemically administered selective serotonin
reuptake inhibitor (SSRI) and serotonin noradrenaline reuptake inhibitor (SNRI) on

bone healing.

Method: 24 male Wistar rats participated in 3 groups each containing rats. Group 1;
SSRI application + calvarial defect; group 2: SNRI administration (5mg / kg / day, 2
weeks) + calvarial defect; group 3: Saline administration (5mg / kg / day, 2 weeks) +
calvarial defect. After systemic administration of saline, SSRI and SNRI at the
determined doses and times to the rats in the groups, 5 mm diameter critical-size
defects were created in the calvarum of the rats. At the end of the 6th week, all subjects
were sacrificed with intravenous high-dose sodium pentothal and bone healing in the

defect areas was evaluated histomorphometrically and radiologically.

Results: In the histomorphometric examination, it was determined that positive field
measurements were not at different levels for group 1, group 2 and group 3. It was
determined that the positive field measurements measured in the study groups were
not different (p=0.27).In Micro CT measurement, it was determined that BV/TV
measurements were not at different levels for group 1, group 2 and group 3. It was
determined that the BV/TV measurements measured in the study groups were not
different (p=0.55).In Micro CT measurement, it was determined that the measurements
of BS/TS measurements were not at different levels for group 1, group 2 and group 3.
It was determined that the BS/TS measurements measured in the study groups were
not different (p=0.57).

Conclusion: Although there are many studies in the literature on the effects of SSRI
and SNRI group drugs on bone metabolism, the number of experimental studies is
limited. In the light of these findings, it was concluded that the experimental protocol
we applied on rats was a suitable model for investigating the effects of SSRI and SNRI
group drugs on rat calvaria. It is thought that further studies with similar models will

contribute to the literature.

Keywords: SSRI, SNRI, rat, calvaria
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1. GIRIS

Kemik; sinerjistik bir sekilde hareket etmesi ve birgok fonksiyona hizmet etmesiyle
bilinen, karmasik yapiya sahip canli bir dokudur. Bu doku; gelen yiike kars1 direng
gosterilmesi, kan hiicrelerini olusturan kemik iligini barindirmasi ve viicudun sistemik
homeostazisine katkida bulunmas: gibi birgok farkli isleve sahiptir. Onemli bir diger
gorevi de mineral deposu olmasidir. Bu 6zelligi sayesinde iskelete mekanik ve

metabolik islevler kazandirir. @

Kemik dokusu i¢inde birgok hiicresel bilesen bulundurmaktadir. Bunlar; osteojenik
oncu hucreleri, osteoblastlar, oteoklastlar, osteositler ve kemik iligi hematopoetik
elementler basta olmak iizere farkli hiicre popiilasyonlarina aittir. Cesitli gorevlere
sahip olan bu hiicreler yikim ve yapim olaylarim1i gerceklestirerek kemik

remodellinginin saglanmasinda rol oynarlar. ¢ %)

Kemik dokusu, organik ve inorganik bilesenlerden olusan mineralize bir bag dokusu
matriksi icermektedir. Kemik matriksinin yaklasik %30-35’ini organik yap1 meydana

getirirken %65’ini inorganik yap1 olusturmaktadir. @

Kemik tizerine gelen kuvvetler, hormonlar, sigara, alkol kullanimi gibi faktorler kemik
yapisini etkilemekte ve sonucunda kemik organik ve inorganik matriks oranini
degistirmektedir. Bu etkenler kemik gelisimini ¢esitli evrelerinde etkileyerek kemik

olusumunu yonledirir. ©

Kemik iyilesmesi ayni zamanda birgok sistemik hastalik ve ila¢ tarafindan da
etkilenmektedir. Diyabetes mellitus, Paget hastalig1, osteopetrozis, Gaucher hastaligi,
Cushing sendromu gibi genetik ve metabolitik hastaliklar kemik iyilesmesini
olumusuz yonde etkileyen hastaliklara Ornektir. Ayni1 zamanda bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglar da kemik iyilesmesinde -etkilidirler. Bu ilaclara
nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAI), bifosfonatlar, kortikosteroidler ve

antidepresan ilaglar 6rnek olarak verilebilir. ©

Son zamanlarda sik¢a kullanilan antidepresan grubu ilaglar kemik mineral
yogunlugunu azaltarak kemik iyilesmesini etkilemektedir. Uzun siireli antidepresan

kullaniminda, kemikteki serotonerjik sistem etkilenmekte ve kemik iyilesme hizinda,



kemik mineral yogunlugunda azalma meydana gelmektedir. Bunlarin sonucunda,

kemikte patolojik kirik riski artmaktadir. /)

Giliniimiizde antidepresan amagla kullanilan bir¢ok ilag grubu bulunmaktadir. Bunlar;
SSRI, SNRI, trisiklik antidepresan, MAO inhibitorleri, noradrenalin ve dopamin geri
alim inhibitorleri, alfa-2 adrenoreseptor antagonistleri, melatonin agonistleri olarak
orneklendirilebilir. Bu ilaglar farkli mekanizmalarla ¢alisarak kemik {izerindeki
etkilerini gostermektedirler. Bu ilaglar tedavi edici amaglarinin yaninda bazi yan
etkilere de neden olurlar. Agiz kurulugu, titreme, kabizlik, idrar yapmada giigliik,
uyuklama, bag donmesi gibi sik rastlanilan yan etkiler meydana getirmistir. Son
zamanlarda SSRI ve SNRI grubu ilaglarin kullanimi, daha az yan etki meydana

getirdikleri i¢in artmaktadir.

SSRI’larin farmakolojik 6zelligi, serotonin tasiyicisini (SERT) inhibe ederek
serotonin reuptakeini segici ve giiglii bir sekilde bloke etmektir. 8¢9 SNRI’lar ise,
hem giiclii serotonin tastyicist inhibisyonu hem de degisen derecelerde norepinefrin
tastyicisinin inhibisyonunu gergeklestirmektedir. ®® Bu ilaglarm ¢esitli kullanim
endikasyonlar1 vardir. Noropatik agrilar, basagrisi, migren, sicak basmasi, panik atak,
fobik bozukluklar, insomnia, gece terdr, narkolepsi, obsesif kompulsif bozukluk,
major depresyon gibi birgok klinik durumda tercih edilmektedir. ©

Bu tez calismasinda, SSRI ve SNRI grubu antidepresan ilaglarin kemik
rejenerasyonu Uzerindeki etkilerinin incelenmesi ve bu iki antidepresan grubu ilacin

kemik iyilesmesi lizerindeki etkilerinin birbirleriyle kiyaslanmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Doku

Kemik; sinerjistik bir sekilde hareket etmesi ve birgok fonksiyona hizmet etmesiyle
bilinen, karmasik yapiya sahip canli bir dokudur. Bu doku; gelen yiike kars1 direng
gosterilmesi, vucuttaki kraniyal ve torasik kavitelerdeki hayati organlarin kuvvetlere
kars1 korunmasi, kan hiicrelerini olusturan kemik iligini barindirmasi ve viicudun
sistemik homeostazisine katkida bulunmasi gibi birgok farkli isleve sahiptir. Kemik
dokusunun bir gorevi de mineral deposu olmasidir. Kalsiyum, fosfat, magnezyum gibi
Oonemli iyonlart depolamakta ve bu iyonlarin viicut sivilarindaki sabit
konsantrasyonlarini korumak i¢in kontrollii bir salinim yaparak énemli depo gorevi
gormektedir. Kemik dokusu icerdigi bu mineraller sayesinde viicutta bir kaldirag
sistemi olusturarak, iskelet kas1 kasilmalar1 sirasinda olusan kuvvetleri ¢ogaltabilir ve
bu kasilmalar1 viicut hareketlerine doniistiirebilir. Bu 6zelligi sayesinde iskelete
mekanik ve metabolik islevler kazandirir. Kemik metabolizmasinda biyokimyasal,
hormonal, hiicresel ve biyomekanik basta olmak iizere bir¢ok faktor etkilidir. Bu
faktorler kemigin ozelliklerini ve kalitesini belirlemede dnemli rol oynamaktadir. @
Kemik dokusu ayni zamanda yiiksek rejenerasyon kapasitesine sahiptir. Iskelet

istemini olusturan, ekstraseliiler matriksi kalsifiye olmus rijit, 6zel bir bag dokusudur.
2.1.1 Kemik Hucreleri

Kemik dokusu i¢inde birgok hiicresel bilesen bulundurmaktadir. Bunlar; osteojenik
oncii hiicreleri, osteoblastar, oteoklastlar, osteositler ve kemik iligi hematopoetik
elementler basta olmak iizere farkli hiicre popiilasyonlarina aittir. Bu hiicrelerden ii¢

tanesi kemik homeostazisinde 6nemli rol oynamaktadir.
Osteoprogenitdr Hucreler

Osteoprogenitor hiicreler, kemigin esas hiicreleridir. Oval ¢ekirdekli ve yassidirlar, ©
Kaynaklarint mezengimden alirlar, endosteumda ve periosteumda bulunurlar. Bu
hiicreler gelisimlerini tamamladiktan sonra pasif hale gecerler ve kemikte var olan

internal rezorpsiyon, kirik iyilesmesi gibi durumlarda tekrar aktive olurlar, @3



Osteoblastlar

Osteoblastlar, osteoprogenitor hiicrelerden gelisen kemik olusumundan sorumlu
birincil  hicrelerdir. Organik kemik matriksi sentezlemek ve matriksin
minerallesmesini kontrol etmek, kemik kalsifikasyonuna yardimci olmak, kalsiyum ve

fosfat metabolizmasini diizenlemek gibi bircok dnemli fonksiyonu gerceklestirirler.
(10, 11)

Kemikte bulunan organik ve inorganik bilesenlerin sentezinde osteoblastlarin rolii
vardir. Osteoblastlar proteoglikanlar, glikoproteinler, tip 1 kollajen ve osteonektin gibi
kemik matriksinin organik bilesenlerinin sentezinden sorumlu olmastyla birlikte; ayni

zamanda kemigin inorganik matriksinin birikmesinden de sorumludur.

Osteoblastlar; organik kemik matriksini kemik trabekullerinin yuzeyinde biriktirerek
olusturmaktadir. Inorganik kemik matriksi ise, kollajenden olusmus yap: Uzerine
hidroksiapatit kristallerinin ¢okelmesiyle olugmaktadir. Bu siirecte kemik igerisinde
kalan osteoblastlar osteosite doniisiirek inaktif hale gegerken bir kismi da varligini

periost ve endosteumda stirdiirmeye devam eder. 2

Osteoblastlar genellikle yanyana ve aktif matriks sentezleyen kemik yiizeylerinde
bulunurlar. Gériiniimleri epiteli andiran tabaka seklindedir. Iki farkl:i hiicre tipine

farklilasabilirler. Bunlar; kemik ortii hiicreleri ve osteositlerdir.
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Sekil 2.1. Mezensim Hiicresi

Osteoblastlar; 20-30 mikrometre (um) c¢apindadir ve igeriginde; endoplazmik
retikulum, kollajenle dolu salg1 kesecikleri i¢eren gelismis golgi cisimcigi, biiyiik
cekirdek gibi organeller barindirirlar. Bunlarin yaninda hiicresel uzantilara da
sahiptirler. A% Ayni zamanda kollajen, non-kollajen matriks proteinleri, sitokinler,
biylme faktorleri, alkali fosfotaz, prostaglandin, nétral proteaz gibi mediyatorleri de

uretirler. 4

Osteoblastlar goc ve proliferasyon kapasitesinden yoksun, tamamen farklilagmis
hiicrelerdir. Kemik olusumu i¢in oncelikle, Indian Hedgehog (IHH) geninin runt ile
iliskili transkripsiyon faktorii 2 (RUNX?2) geniyle ekspresyonu gereklidir. Daha sonra
bolgeye farklilasmamis mezenkimal progenitdr hiicreler ve osteoprogenitor hiicreler
go¢ eder ve boylelikle osteoblastlar1 olusturarak cogalirlar. ¥ Osteoprogenitor
hiicreler, cogalabilen ve osteoblastlara farklilagabilen kapasiteye sahip hiicrelerdir. Bu
hiicreler; kemik iliginde, endosteumda ve periosteumda bulunurlar. Osteoblastlarin
osteoprogenitor hiicrelerden farklilasarak gelismesi, osteoindiiktif ve osteogenetik
biiylime faktorlerinin salinmasiyla gergeklesmektedir. Bu biiylime faktorlerine 6rnek
olarak; kemik morfogenetik protein (BMP), trombosit kaynakli biiylime faktorii,
instlin benzeri biyime faktori ve fibroblast biuyume faktorleri verilebilir. Aktif

matriks sentezi sirasinda siitun veya kiibik sekli alan osteoblastlar bazofilik

5



sitoplazmaya sahip olup protein sentezleyen hiicrelerin yapisina da sahiplerdir.
Matriks aktiviteleri azaldiginda ise diizlesirler ve sitoplazmik bazofilleri azalir.
Osteoblastlarin sahip oldugu bu aktivite periyodu, paratiroid hormon (PTH) ile

uyarilmaktadir, 4 15

Osteoblastlar polarize 6zelliktedir. Salgilanan yeni kemik dokusu, eski kemik matriksi
ile temasta olan hiicre ylizeyinden salgilanmaktadir. Yeni olusan osteoblast tabakasi
ile daha 6nceden olusan kemik tabakasi arasinda osteid adi verilen hentiz kalsifiye
olmamis immatiir bir doku bulunmaktadir. Bu siiregte, yeni olusan matrikse kalsiyum
tuzlarinin ¢okelmesiyle apozisyonel biiylime gerceklesmektedir. Osteoblastlar
tarafindan salgilanan polipeptit yapili osteokalsin, glikoproteinlerle birlikte Ca+2
iyonlarin1 baglayarak konsantrasyonlarmi lokal olarak yiikseltir. Bu islevini K
vitaminine bagimli olarak gerceklestirir. Alkalen fosfataz ve PO4- iyonlarinin lokal
konsantrasyonlarinin arttiritlmasi da osteoblastlar tarafindan gerceklestirilir. Boylelikle
her iki iyonun yiiksek konsantrasyona ulasmasi, matriks kalsifikasyonunda ilk adim
olan hidroksiapatit [Cal0(PO4)6(OH)2] kristallerinin olugsmasi i¢in baslatici olarak rol
almaktadir. Daha fazla minerallerin birikmesiyle hidroksiapatit kristalleri hizla
blyumekte ve kollajen fibrilleri, proteoglikanlari igine alan birlesmis kalsifiye madde

kiitlesi olusturmaktadir. *6-18)
Osteositler

Osteoblastlarin kendi salgilar1 ile g¢evrelenerek mineralize kemik matriksi iginde
hapsolmasi sonucu osteositler olusmaktadir. Osteoblastlarin gémiilii kaldiklar1 alana
lakiina denir ve osteoblastlar bu alanlarda organellerin ¢cogunu kaybederek yildiz
sekilli hiicrelere donerek osteosit haline gelirler. Bu donilisim sirasinda hiicreler,
bir¢ok sitoplazmik uzanti olusturur ve bu uzantilar kalsifiye matriks tarafindan sarilir.
Osteositlerin meydana getirdigi bu uzantilar, dendritler olarak bilinmekte ve kanalikiili
ad1 verilen silindirik kapali bolmeler boyunca uzanmaktadir. Kanalikiiler sayesinde
kemik metabolik faaliyetleri i¢in ihtiyag olan molekiil ve iyonlarin transferi

saglanmaktadir. !9

Dendritler, kan damarlar1 ve diger osteositlere temas edebilir ve farkli bolgelere
uzanabilirler. Her bir osteosit ve onun sitoplazmik uzantilari, bir lakiinay1 ve onu

cevreleyen 7 kanaliklli doldurmaktadir. Komsu hiicrelerin uzantilari ise, gap junction



yoluyla temas etmekte ve gap junctionlar sayesinde hiicreden hiicreye aktarilmaktadir.
Gap junction yoluyla meydana gelen bu degisim, yaklasik on hiicreli bir zincir i¢in
besin saglayabilmektedir. Osteositler ve kemik matriksi arasinda bulunan az
miktardaki hiicre dis1 siv1 ise, osteositler ve kan damarlar1 arasindaki molekiiler
degisimi temin etmektedir. Osteositler, mekanik sinyalleri biyokimyasal mediyatorlere
cevirebilirler ve bu sayede anabolik ve katabolik olaylarin diizenlenmesine yardimci
olurlar. Bu diizenleme sayesinde; osteositler, kan kalsiyum homeostazinin regiile
edilmesine katilabilir ve kemige gelen mekanik yiiklenmeyi hissedebilirler. Daha
sonra bu bilgileri, osteoblast ve osteoklast fonksiyonunu dizenlemek igin kemikte

bulunan diger hiicrelere aktarirlar. ¢% 29

Osteositler, osteoblastlara gore biiyiik oranda azalmis grantillii endoplazmik retikulum
ve golgi cisimcidi igerirler fakat niikleer kromatinleri ¢ok daha yogundur. Osteositler
yassidir ve badem seklindedir. Kemik matriksinin devamliliginin saglanmasinda
osteositler rol oynamaktadir ve osteoklastlarin denetiminde kontrollii apoptoza
ugramaktadirlar. Bu hiicrelerin 6liimii, matriksin rezorpsiyonuyla sonuglanmaktadir.
Cesitli kemik hastaliklar1 ve bozukluklari, osteosit-lakiina-kanalikuler sistemin
diizenlenmesini etkileyerek hiicresel agda Onemli degisiklikler meydana

getirmektedir. @9

Matiir kemikte en fazla bulunan hiicre tipi, osteositlerdir. Yaglanma, Gstrojen
hormonunun azalmasi, glukokortikoid yapili hormonlarin artmasi gibi durumlarda
osteositlerin says1 azalmaktadir. ?® Osteositler kemikte bulunan diger hiicre tiplerine
doniisebilme 6zelligine sahiptir. Baz1 durumlarda lakiinlerden disar1 ¢ikarak dinlenme
halindeki osteoprogenitér hiicrelere doniisiirler. Osteoprogenitér hiicreler de

gerektiginde osteoblastlara doniisebilirler. %)
Osteoklastlar

Osteoklastlar, blytk boyutlarda, ¢ok ¢ekirdekli, hareketli ve kemik rezorpsiyonundan
sorumlu hucrelerdir. Blyuk boyutlu ve cok cekirdekli olma ozelliklerini,
monosit/makrofaj hematopoetik hiicre grubundan koéken almalar1 ve kemik iligi
kaynakli hiicrelerin fiizyonlar1 sayesinde kazanirlar. Bu hiicreler, kalsifiye kemik ve
kikirdaklarin organik ve inorganik bilesenlerini pargalayan asidik litik enzimleri

salgilama kapasitesine sahiptir. Boylelikle kemik olusumu sadece kemik yapimina



degil ayn1 zamanda osteoklastlarin baslattig1 ve siirdiirdiigii kemik rezorpsiyonuna da
baglidir. Matriks rezorpsiyonu siirecinde kemikte bulunan osteoklastlar, Howship
lakiinas1 i¢inde bulunurlar. Howship lakiinasi, osteoklastlarin faaliyeti sonucu

matrikste olusan ¢okiintiilerdir. (8 24

Osteoklastlar birtakim farklilasma siirecinden ge¢mektedir. Bu siire¢ ilk olarak PU-1
transkripsiyon faktorinin aktivasyonuyla baslar. Aktive olan osteoklastlar, makrofaj
koloni uyarici faktor tarafindan farklilasma yoluna baglanir ve NF-kappa B ligandinin
reseptor aktivatorii (RANKL) tarafindan eksprese edilir ve cogalirlar. Bu siirecte
RANKL tarafindan eksprese edilen stromal hiicreler, preosteoklastlarla etkilesime
girer ve osteoklastlarin farklilagmalarin1 saglar. Aktive olan osteoklastlarda kemik
matriksi tarafina bakan hiicre yiizeyi diizensiz bir siir olusturur ve girinti ¢ikintilar
seklinde katlanir. Osteoklast aktivitesi, kivrimli sinirlarin olusumunda etkilidir.
Kivrimli kenarlarin ¢evresi, kemik matriksine yapigsma yeri olan sitoplazmik bir
bolgedir ve aktin filamentleri agisindan zengindir. Bu yapisma bolgesi sayesinde,
osteoklastlar ve kemik rezorpsiyonunun gerceklestigi matriks arasinda bir mikro ortam
olusur. Osteoklastlar bu ortama, protonlari pompalar ve kollajenaz vb diger enzimleri
salgilar. Boylelikle hidroksiapatitin ¢oziilmesi ve kollajenin parcalanmasi igin lokal

bir asidik ortam olustururlar. %429

Osteoklast aktivitesi, hormonlar ve sinyal faktorleri tarafindan kontrol edilir. Kemik
remodelinginde tiroid hormonu olan kalsitonin ve parathormon 6nemli gorevier
ustlenmektedir. Kalsitonin etkisini direkt olarak osteoklastlar tzerinde bulunan
reseptorlere baglanarak gosterirken parathormon osteoblastlar iizerinden etki
etmektedir. Parathormon ile aktive olan osteoblastlar, osteoklast uyarici faktor adi
verilen bir sitokin lireterek rezorpsiyona neden olmaktadir. Boylelikle bu iki hiicre

koordine bir sekilde ¢alismakta ve kemik remodelingini gerceklestirmektedir. 5 16)

Kemik dokunun yikimindan sorumlu esas hucreler olan osteoklastlar, 6zellikle kemik
rezorpsiyonunun oldugu bdlgelerde bulunan dev hiicrelerdir. Kemik remodelingini
gergeklestiren osteoklastlar, viicut kan kalsiyum miktarinin diizenlenmesinde rol
oynarlar. Aktiviteleri sonucunda, kalsiyum kemik dokusundan kana salinmakta ve

boylelikle kan kalsiyum miktar1 artmaktadir. ¢7



Bol miktarda lizozom, mitokondri ve golgi cisimcikleri igeren osteoklastlarin
sitoplazmalar1 genellikle asidofiliktir. Bu organeller, Howship lakiinas1 igine
yerlesmistir. Islevlerine gore aktif veya pasif durumda bulunan osteoklastlar, kemik
matriksinde bulunan organik ve inorganik yapilari ¢ozerek etki gosterirler. Kemik
rezorpsiyonu, aktif osteoklastlar tarafindan gerceklesmektedir. Aktif osteoklastlar,
rezorbe olacak kemik ylizeyine dogru parmaksi uzantilar yaparak asit ve proteolitik
enzimler salgilarlar. Bu salgilar araciligiyla organik matriksi ve kemik tuzlarini

eriterek kemik rezorpsiyonunu meydana getirirler. ¢

Kemik Matriksi

Kemik dokusu, organik ve inorganik bilesenlerden olusan mineralize bir bag
dokusudur. Bu bag dokusu, iceriginde yiiksek oranda farklilasmamis hiicreler igerir.
Kemik matriksinin yaklasik %30-35’ini organik yap1 meydana getirmektedir. Organik
yapmin %90’1 tip 1 kollajenden; %210°u ise Kkollajen olmayan proteinler,

proteoglikanlar, glikoproteinler, karbonhidratlar ve lipitlerden olusmaktadir.

Organik matrikste kollajene ek olarak glikozaminoglikanlar ve glikoproteinler de
bulunmaktadir. Organik kisimda bulunan glikozaminoglikanlar kondroitin siilfat,

keratan siilfat ve hyaluronik asittir. ¢

Kemik matriksinin organik kismi, osteoblastlar tarafindan sentezlenir ve mineralize
olmamis bu kisim osteoid olarak bilinir. Kalsiyum ve fosfat iyonlarinin organik
matrikse ¢cokmesinden birkag glin sonra, osteoid icerisinde minerallerin birlesmesiyle
birlikte olgunlagsma donemi baslar. Ancak olgunlasma tam olarak hidroksiapatit
kristallerinin ¢ogalmasi ve yeni matriks sentezlemesiyle tamamlanir. Kollajen liflerin
arasina kalsiyum ve fosfat iyonlarinin ¢okmesiyle hidroksiapatit kristalleri meydana
gelir. Bu siire¢ yaklasik birka¢ ayda tamamlanir. Kollajen olmayan proteinler ise,
minerallerin yayilmasina ve matriksin tamamen mineralize olmasina yardim ederler.
Osteoid yapinin mineralize olmasiyla birlikte; kemik gelen yiike direng gosterir, hassas
organlar1 korumak i¢in dayaniklilik ve saglamlik kazanir ve ayn1 zamanda sistemik

homeostazin saglanmasi i¢in mineralleri depolayan ortami olusturur. )



Kemik matriksinin inorganik kismi, kemigin agirliginin yaklasik %65’ini olusturur.
Iceriginde daha ¢ok kalsiyum ve fosfat bulunmakla birlikte bikarbonat, magnezyum,
potasyum, sodyum, sitrat gibi elementler de bulunur. inorganik matriksin iceriginde
bulunan kalsiyum ve fosfor birleserek hidroksiapatit CalO0(PO4)6(OH)2 kristallerini
meydana getirir. ¢ Kalsiyumun %99’u, sodyumun %25’i, magnezyumun bilyiik bir
kismi ve potasyumun da az bir miktar1 kemik i¢inde inorganik matrikste

bulunmaktadir. @2

Kemik matriksi yilksek oranda kollajen igerdigi icin asidofilik yapidadir. Inorganik
minerallerin kollajen matriks ile birlesmesi, kemik dokusunun sertliginin ve direncinin
olugsmasini saglar. Kemik dekalsifiye olduktan sonra da seklini korumaya devam eder,
ayni zamanda da bir tendon kadar esnek olur. Kemik matriksinin organik kisimlarinin,
Ozellikle kollajen olanlarin, ¢ikarilmasiyla kolayca kirilabilecek ve rezorbe olabilecek

hale gelir fakat orijinal seklini korumaya devam eder. %2

Periosteum ve Endosteum

Kemik, periosteum ve endosteum adi verilen iki tabaka ile kaplidir. Bu katmanlar,
kemigin i¢ ve dig ylizeylerini olusturan vaskiilarize bag dokusu ile kapli hiicre

katmanlaridir.

Periosteum iki tabakadan olusmaktadir: dis tabaka ve i¢ tabaka. Periosteumun ic
tabakasi, gevsek bir tabakadir ve hiicresel yonden zengindir. Bu tabaka osteoblastlara
doniigebilme 6zelligine sahiptir. Dig tabaka ise; nispeten hiicresiz, daha siki bir bag
dokusundan olugmaktadir. Periosteum ve kemik dokusu arasindaki iliskiyi saglayan
cok sayida kan damar1 bu tabakada bulunmaktadir. Periosteumun dis tabakasindan
cikan ve kemige ulasan kalin kollajen liflere Sharpey lifleri denilmektedir. Sharpey

lifleri sayesinde periosteum ve kemik matriksi birbirine baglanir. ¢3 28

Endosteum; kemik iligi stromasinin periferal tabakasidir. Periosteum gibi kemik
tiretim potansiyeline sahiptir ancak daha ince yapidadir. Kemikte bulunan bosluklari,
Volkmann kanallarini, Havers kanallarin1 ve siingerimsi kemik iligi bosluklarini
tamamen Ortmektedir. Tek katli yass1 hiicrelerden olusur ve bag dokusu fibrilleriyle
iliskilidir. ¢®
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2.1.2 Kemigin Makroskobik Yapisi

Kemik sert dokusunun asil gorevi, canlilarin iskelet sistemini olusturmak ve iskelet
kaslarina destek olmaktir. Bununla birlikte kemik dokusunun farkli gorevleri de vardir.
Kas tendonlarin tutunmalarini saglayarak organizmanin hareketine yardimci olmak,
fonksiyon sirasinda iletilen kuvvetleri absorbe ederek dagitmak, hayati organlari
korumak, hematopoetik sistem hucrelerini iiretmek ve organizmanin kalsiyum ve

fosfor dengesini saglamak kemigin 6nemli gorevleri arasindadir. ?%

Viicutta dis dokusundan sonra en sert doku, kemik dokusudur. Bu doku; ¢ok dayanikli
ve sert olmasina ragmen, yasam boyunca remodelinge ugrayan canli ve dinamik bir
dokudur. Asirt kullanildiginda hipertrofiye ugrayan kemik dokusu, fonksiyonda

olmadiginda ise atrofiye ugrayarak kiigiilmektedir. ¢

Kemik dokusu makroskobik olarak incelendiginde siingerimsi (spogiy6z) kemik ve
sert (kompakt) kemik olarak ikiye ayrilmaktadir. Stingerimsi kemik, kemik iligi iceren
birbirleriyle anostomoz yapan daha yumusak ve esnek yapida olan diizensiz kemik
trabekiillerinden olusmaktadir. ®® Kompakt kemik ise daha sert yapida olan kemik
trabekiillerinden olusmaktadir. Uzerinde kan damarlar1 tasiyan kanallar ve bu
kanallardaki  lakiinlerden = ¢ikan  kanalikiililer =~ bulunmaktadir.  Kemigin
kortikalizasyonu bagta mekanik stres olmak iizere bir¢ok faktoére baglidir. Bunlara

damarlanma, stres, hormonlar, beslenme 6rnek olarak verilebilir. @9
2.1.3 Kemigin Mikroskobik Yapisi

Sert ve sungerimsi kemik mikroskobik olarak incelendiginde birbirinden farkli
ozellikler gosterir. Sert kemik daha ¢ok osteositleri igeren kanalikiillerle birbirine bagl
lakiinlerden olusmaktadir. Lakiinler igerisinde bulunan osteositler, hem komsu

kanalikiilerle iletisimi saglar hem de beslenmeden sorumludurlar, @3 3031

Kemik dokusu icerisinde dikey yonde seyreden kanallar Havers kanallaridir. Bu
kanallar, kapiller ve postkapiller venullerden zengindir. Periosttan endosteuma uzanan
kanallar ise Volkman kanallaridir. Havers kanallariyla iligkili olan bu kanallar,

periosttan alinan damarlari endosteuma ulastirmakla gorevlidirler. ?% 303
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Osteosit

Kemik doku

Volkmann

kanallan Periost

Kan damarlari
ve sinirler

Sekil 2.2. Osteosit Semasi

Kemik lamelleri, kemik dokusunu olusturmaktadir. Bu lameller, paralel olarak birbiri
iizerine dizilim gosterirler ve bu dizilis sert ve siingerimsi kemikte farklilik

gostermektedir

Sert kemikte bulunan lameller 3 farkl sekilde goriiliir. Bunlarin ¢ogu Havers kanallari
etrafini saran i¢ ice gecmis halkalar seklinde bulunurlar. Havers kanali ve onun etrafini
saran 4-20 adet lameller birleserek silindirik sekilli Havers sistemini olusturur. ¢330
Bu silindirik yapiya osteon da denilmektedir. Havers sistemi, sert kemik yapisinin
temel birimidir. Bu sistemin aralarinda bulunan alanlar, interstiyel sistem (ara lamel
sistemi) olarak adlandirilir ve farkli biiytikliikte, diizensiz, koseli kemik alanlari
seklinde bulunur. ?® 39 Havers sistemi ve interstiyel sistemin sinirlar1 keskin bir hat
ile birbirinden ayrilmaktadir. Bu keskin hat, yapistirict ¢izgi olarak bilinir. Sert
kemiklerin dis ve i¢ yiizleri, ¢gembersel lameller adi verilen ii¢lincii tiir lamellerle
cevrilidir. Cembersel lameller, periost ve endosteumun hemen altinda bulunur ve

kemigin govdesinin dis ve i¢ tarafinda i¢ i¢e daireler seklinde uzanir. %)
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Stingerimsi kemik; ince trabekiillerden olusmaktadir ve bu kemikteki lameller sert
kemiktekinin aksine diizensiz yapiya Sahiptir. Bu trabekullerde Havers ve Volkmann
kanallar1 ¢ok az miktarda bulunur. Beslenme ise kanalikiiler yoluyla endosteum

tarafindan gergeklestirilir. %

Kemik dokusu primer ve sekonder kemik olmak fizere ikiye ayrilmaktadir.
Embriyolojik gelisimde ve kirik-tamir surecinde gortilen immatur 6zellik gosteren ilk
kemik dokusu, primer kemik dokusudur. Bu kemik dokusu gegici olup non-lamellar

Ozelliktedir. Zamanla yerini olgunlagmis lamellar yapidaki sekonder kemige birakir.
)

2.1.4 intramembranéz ve Enkondral Kemiklesme

Embriyoda meydana gelen kemik olusumu iki farkli sekilde tanimlanir:
intramembranéz kemiklesme, endonkondral kemiklesme. Direkt bag dokusundan
meydana gelen kemiklesme intramembrandz kemiklesmeyle gerceklesmektedir.
Ortamda bulunan kikirdak dokusundaki hiicrelerin farklilagsmasiyla gergeklesen
kemiklesme ise endokondral kemiklesmeyle gerceklesmektedir. Bazi durumlarda
ektopik kemik olusumu gorulebilir. Ektopik kemik, patolojik durumlarda kemik

dokusu disindaki dokularda da kemik olusumunun gerceklesmesidir. GV

Intramembrandz kemiklesme; mezensim kokenli yogun embriyonel bag dokusunun
icinde olusumuna baslar. ©®? Kemik yapim bolgelerinde mezensim hiicreleri
yogunlasmaya baglar ve sitoplazmik uzantilar1 sayesinde birbirleriyle iletisime
gecerler. Ince kollajen fibriller de hiicreler arasindaki bosluklar1 doldurur. Béylelikle
ilk kemik trabekiilleri olusmaya baslar. Ilk olusan trabekiillerde damarlar dallanir ve
birbirleriyle anastomoz yaparak ag olusturan bir yapt meydana getirirler. Bu agsi
yapinin yaninda, ¢evredeki bag dokusunda da degisiklikler goriilmeye baslar. Bag
dokusu hiicreleri, trabekiillerin yiizeylerinde toplanir ve biriktikge biiylyiip
genislerler. Meydana gelen bu degisiklikler sonucunda osteoblastlar olusur. ¢? Bu
doniislim tamamlandiktan sonra osteoid madde mineralize olmaya baslar ve
mineralizasyon gerceklestik¢e lakiinalar i¢inde bulunan osteoblastlar olusur ve

(3 Meydana gelen kemik iiniteleri, kemiklesme

kemiklesme siireci baslar.
merkezinden perifere dogru yer degistirerek biiytrler. Tum bu meydana gelen

degisiklikler sonucunda, trabekiiller biiyliylip ag seklinde yapilanarak kanselloz
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kemigi olustururlar. @ Frontal, parietal, oksipital, temporal ve mandibular kemiklerin

bazi kisimlariyla maksiller kemigin tamami intramembran6z olarak kemiklesmektedir.
(34)

Sekil 2.3 Kemik Doku

Endokondral kemiklesme; kikirdak dokusundaki hiicrelerin farklilagsmasiyla olusmaya
baglar. Embriyolojik yasamda iskeletin biiyiik kismi kikirdaktan olusmaktadir. Bu
dokunun zamanla rezorbe olup kemik ile yer degistirmeye baslamasiyla endokondral
kemiklesme gergeklesir. {1k olarak; kemigin mezensim dokusundan koken alan hyalin
kikirdak yapisinda bir taslak olusur. Daha sonra bu kikirdak taslak, apozisyonel
biliylime gergeklestirerek uzunlugunu artirir ve bunun sonucunda diafiz ve epifizler
olusur. Kikirdak taslakta yer alan kondrositler, bu dokuyu rezorbe ederek trabekdlli
kikirdak matriksini olustururlar. Periost, olusan matriks iizerine ince bir tabaka yeni
kemik dokusu ekler ve kikirdak matriks {izerinde mezensim dokusu ve kan damarlar1
cogalmaya baglar. Zamanla ilkel mezensim dokusu, osteoblastlara ve kemik iligi
hiicrelerine doniisiir. Bu déniisiim sonucunda da ags1 kemik meydana gelir.®® Ags

kemik zamanla mineralize olur ve kalsifiye kemigi olusturur. 5 %0)

Kikirdak taslagin perifer kisimlari, merkezinden genis bir alanla ayrilir. Bu alana
primer kemiklesme merkezi denilmektedir. Siire¢ devam ettik¢e kikirdagin her iki ucu
da biiylimesine devam ederek kemiklesmeye baslar ve uzun bir diafiz olusur. Diafizin
her iki ucunda kikirdak dokudan meydana gelmis epifizler vardir. Diafiz ile her iki

epifiz arasinda kalan bolge sayesinde kemigin boyuna uzamasi ger¢eklesmektedir.

14



Iskelet sisteminin biiyiimesi tamamlandiginda; kikirdak olusumu durmakta ve diafiz
ile epifiz aras1 kemikleserek birlesmektedir. Ayrica hormonal etkenler de kikirdak

olusumunu etkilemektedir. ©¢®

Zar iginda Kireglenmis kikirdak
kemiklegme maltriks

Epifiz Epifiz
1 kikirdagmn
kaybolmasi
Epifiz
kkirdad
Kompak
ke mik
Diyafiz 4
[, Songerimsi
Epifiz K

Oigun kemik

Sekil 2.4. Epifiz Kemiklesmesi

Femur, tibia, humerus gibi uzun kemikler, yass1 kafa kemikleri ve madibular kondil

endokondral olarak kemiklesmektedir. (5 36)

Kemik fonksiyona girdik¢e remodellinge ugrar. Bunun sonucunda kompakt yapida bir
dis tabaka ve kansell6z yapida i¢ tabaka olusur. Yaslanmayla birlikte kemigin merkezi
rezorbe olur. Rezorbe olan kisim kemik iligi ile dolarak genis bir bosluk haline gelir.

Kemikte meydana gelen bu remodeling hayat boyu devam eder. ©5:36)
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2.1.5 Kemik Tyilesmesi

Kemik dokusu; daima kuvvete maruz kalmasi ve viicudun kalsiyum deposu
olmasindan dolay1 yapim ve yikim olaylarinin gergeklestigi dinamik bir dokudur. Bu
dinamik yap1 sayesinde, kemikte yikim meydana geldiginde tekrar yapimi
gerceklestirerek iyilesme saglanabilir. Kemik iyilesmesi, klinikte birbirinden ayrilmasi

zor olan ancak histolojik olarak tanimlanabilmis dort asamadan olusmaktadir. ¢7

- Inflamasyon Faz1
- Yumusak Kallus (Graniilasyon) Fazi
- Sert Kallus faz1

- Yeniden Sekillenme (Remodeling) Fazi

Kemik

Yeni meydana geimi birincil kemik

Sekil 2.5 Kemik Iyilesmesi

inflamasyon Faz

Kemige bir travma geldiginde ilk olarak ilgili bolgede bir inflamasyon meydana gelir.
Travma sonrasit 12-14 saat i¢inde, bolgedeki vaskiiler yapilarin pargalanmasiyla
trombosit agregasyonu ve pihti olusumu baglar. Olusan pihtinin gérevi; inflamasyon
hiicrelerine, endotelyal hiicrelere ve fibroblastlara matriks saglamaktir. G {1k 24 saatte

akut enflamatuar yanit pik yapar ve 7. glinde tamamlanir. Yara bolgesine ilk olarak
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notrofiller go¢ eder. Notrofillerin gorevi akut enflamatuar fazi baslatmaktir. Daha
sonra bolgeye makrofajlar, lenfositler ve plazma hicreleri gelir. Makrofajlar hem
bolgedeki nekrotik dokular1 uzaklastirmak hem de iyilesme siirecini baglatan sitokin
ve blylme faktorlerini salgilamakla gorevlidir. Trombositler, makrofajlar ve kan
hiicreleri tarafindan bazi biiylime faktorleri salgilanmaktadir. Bunlar; transforme edici
biylme faktorlt (TGF-B), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), trombositten
tiretilmis biiytime faktorii (PDGF), fibroblast biylme faktorleri (FGFs), interlokin-1
ve 6 (IL-1, IL-6), timor nekroz faktor (TNF-o), kemik morfogenetik proteinleri
(BMPs), insulin benzeri blytme faktorleri-1 ve 2 (IGF1, IGF-2) ve makrofaj koloni
uyarici faktorler gibi biiylime faktorleridir. Kemige uygulanan kuvvetler ve mekanik
gerilimler sonucunda mezensim hiicreleri uyarilir. Mezensim hiicrelerinin
uyarilmasiyla biliytime faktorleri, kondroblast ve osteoblastlara doniismektedir. Yapim

ve onarimda rol alan bu hiicrelerin kaynagi kemik iligi, periost ve kan damarlaridir.
@7)

Yumusak Kallus (Graniilasyon) Fazi

Meydana gelen inflamasyondan sonra travma bdélgesinde fibrinden zengin bir
granulasyon dokusu olugmaktadir. Graniilasyon dokusu, yarali bolgenin stabilitesini
saglayan kikirdaktan olusan kallus adinda bir ¢at1 olusturur. Bu siiregte bolgede baskin
olan doku, avaskiiler kikirdak kallustur. Zamanla kemiklesmenin ger¢eklesmesiyle
vaskiiler yapilar da olusmaya baslar. ©®® Bu asamada bolgede, hiicresel seviyede

kondroblast ve fibroblastlarin baskin oldugu gbriiliir. ¢

Kondroblastlarin kollajen ve glikozaminoglikanlar1 sentezlemesiyle kikirdak bir
matriks olusur. Hyaluronik asit, kondrotin siilfat ve dermatan siilfat gibi
glikozaminoglikanlarin yiiksek su tutma kapasiteleri sayesinde matrisin boyutlar
artar. Kallusta mineralizasyonun baslamasi ise kallus i¢ine kondrositlerin gelmesiyle

gerceklesir. 7
Sert Kallus Fazi

Bu faz, primer kemik olusumunun basladigi osteogenezisin en etkin dénemidir.
Osteoblastik aktivite en {ist seviyededir. Periferal kallus alanlarinda mineralize kemik
matrisi gozlenmesi ile karakterizedir. ®” Sert kallus olustukca kalsifiye kikirdak yerini

non-lamellar kemige birakir. Boylelikle kemik mekanik agidan daha rijit, kuvvetlere
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kars1 daha direngli hale gelir. Bu fazda mineralize bolgeye osteoblast ve osteoklastlarin
gocii ve yenilenmis dokunun vaskiilarizasyonu i¢in gerekli olan uyarici etki, kalsifiye
kikirdak sayesinde gergeklesir. Bolgeye gelen osteoklastlar, kikirdak matrisi rezorbe

eder ve yara yerinde non-lamellar kemigin olusmasini saglar. G738

Kemik iyilesmesinin 1iyi bir sekilde gergeklesmesi, yara bolgesindeki
vaskiilarizasyonun artmasina baglidir. Bélgede damarlanma arttikca oksijen basinci da
artar ve bu da osteoblastlarin farklilagsmasi i¢in gereklidir. Yapilan ¢alismalarda;
anjiyojenik faktorler kullanilarak damarlanmanin artirildigi durumlarda kemik

olusumu ve iyilesmenin de arttig1 tespit edilmistir. G739

Yeniden Sekillenme (Remodeling) Fazi

Non-lamellar kemigin lamellar kemige doniismesiyle kemik iyilesmesinin son asamasi
ger¢eklesmektedir. Bu siire birkag aydan bir yila kadar siirebilir. Damarlanma bu fazda
da devam etmektedir. Lamellar kemik, zamanla sert kallusun yerini alir; korteks ve
medulla da asamali olarak gelisir. Osteoblastlarin ¢esitli biiylime faktorleri,
interlokinler ve sitokinler tarafindan uyarilmasiyla kikirdak dokunun rezorpsiyonu
gerceklesir. Rezorbe edilen kikirdak dokunun yeri, osteoblastlarin iirettigi osteoid

doku tarafindan doldurulur ve bdylece mineralizasyon gerceklesir. G739

Osteoklastlar, yara bolgesinde olusan yeni kemiksi dokuyu remodelinge ugratarak
kemik anatomisini tekrar olustururlar. Osteoblastlar ise, yeni kemikte osteoid ve
kalsiyum fosfati daha fazla depolayarak mineralize matris yogunlugunu artirirlar.
Osteoblast ve osteoklastlarin bu karsilikli aktiviteleri sonucunda kemik ¢ap1 azalir,
kemik yogunlugu artar. Sonug olarak; kemik, fiziksel aktivitelere karsi koyma ve yiik

tagima ozelligini yeniden kazanir. ¢7-39)
2.1.6 Kemik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kemik iyilesmesi, bircok olayin etkisinde gerceklesen kompleks bir siirectir. Iskelet
gelisimi, bliylime faktorleri, beslenme, hormonlar, sigara, ila¢ kullanim1 ve sistemik
hastaliklar kemik iyilesmesinde etkisi olan bazi faktorler arasinda yer almaktadir. Bu
faktorler, kemik gelisimini c¢esitli evrelerinde etkileyerek kemik olusumunu

yonledirmektedirler.®)
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Hormonlar

Paratiroid hormonu, kemik metabolizmasi i¢in énemli bir yere sahiptir. Bu hormon
etkisini; osteoklastlar1 aktiflestirerek gosterir ve dogrudan kemik rezorpsiyonunu
arttirir. Ancak diistik dozlarda kullanildiginda trabekiiler kemik olusumunu arttirdig
tespit edilmistir Kemik metabolizmasinda 6nemli bir yere sahip bir diger hormon da
kalsitonin hormonudur. Kan plazmasindaki kalsiyum konsantrasyonu arttiginda
kalsitosin hormonu salinir ve osteoklastlara etki ederek kemik rezorpsiyonunu
engeller. Boylece kan kalsiyumunu azaltarak kemik kalsiyum miktarin1 arttirir ve
parathormonun tam tersi etki gosterir.& 39 Bilyiime hormonu, hipofizin anterior
lobundan salinir ve epifizyal plak gelisimini uyararak kemik metabolizmasini etkiler.
Biiylime hormonu ve bu hormona bagimli biiylime faktorleri iskelet sisteminin
biiyiimesinde, gelismesinde ve remodelinginde 6nemli bir yere sahiptir. Bunun
yaninda, kalsiyumun idrar ile atilmasini ve bagirsak emilimini de artirmaktadir. “%
Testesteron, 6strojen gibi androjen hormonlar: da kemik metabolizmasinda etkilidir.
Ossifikasyon merkezinin gelismesi ve iskeletin olgunlasmasi gibi etkilere sahiptirler.
Bu etkilerini epifizyal plak iizerinden gosterirler. Yapilan g¢alismalarda, Ostrojen
eksikliginin osteoporoza neden oldugu bildirilmistir.® Cao ve ark. ®V tarafindan
yapilan deneysel calismada overektomi yapilarak Ostrojen sentezi durdurulmus ve
bunun sonucunda kirik iyilesmesinin olumsuz yonde etkilendigi rapor edilmistir.
Glukokortikoidler fazla salgilandiginda kemik iyilesmesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Bunun nedeni, osteoprogenitor hiicrelerin osteoblastlara donlismesini
ve kollajen tretimini engellemeleridir. ® Tiim bunlarin disinda IL-1, osteoprotegerin,
interferon, timor dejenere edici faktor, koloni uyarici faktor gibi birgok faktor de

kemik metabolizmasi iizerinde etkili olmaktadir. ©
Beslenme

Birgok besin, kemik metabolizmasinin gelisiminde etkin rol oynamaktadir. Ozellikle
kalsiyum ve fosfor acisindan zengin besinler, kemik gelisimini olumlu yonde
etkilemektedir. Kalsiyumun bagirsaklardan emilmesi ve kana karigmasi, 6zellikle D

vitamini varliginda ger¢eklesmektedirir. ©)

Proteinler, insan viicudunun yasamsal fonksiyonlari i¢in 6nemli bir yere sahiptir.

Proteinler enerji tiretimi amaciyla kullanildiklarinda siilfat agiga ¢ikar ve aciga ¢ikan
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stilfat metabolitleri bobreklerden atilir. Bu eliminasyonun gergeklestirilebilmesi igin
de plazmadaki kalsiyum kullanilmaktadir. Sonu¢ olarak; proteinlerin sindirimi
sonucunda plazma kalsiyumun miktar1 azalmakta ve bu da kemik iyilesmesini negatif

yonde etkilemektedir. 42

C vitamini, B6 vitamini ve ¢inko bag dokusunun temel yapisin1 olusturan kollajen
sentezinde gorev almaktadir. Dolayisiyla; bu vitaminleri igeren besinler eksik
alindiginda kemik metabolizmas1 da etkilenmekte ve kemik iyilesmesi

yavaslamaktadir, *®
Yas

Yas arttik¢a; hiicrelerin rejenere olma kapasitesi de azalmakta ve yapim olaylar1 yerini
yikima birakmaktadir. Artan yasla orantili olarak; mezensimal hiicre farklilagmasi,
yeni kemik dokusu olugmasi, kemik iyilesmesi ve kirigin yeniden sekillenmesi
yavaglamaktadir. Ayrica kadinlarda artan yasla birlikte osteopordz riskinin artmasiyla

da kemik iyilesmesi etkilenmektedir.
Alskanhklar

Sigara ve alkol kullanimi gibi aliskanliklar da kemik metabolizmasi iizerinde etkilidir.
Sigara, yara iyilesmesini geciktirmekte ve doku yenilenmesini olumsuz yonde
etkilemektedir. “¥) Tiim bunlara neden olan en 6nemli etken, nikotinin vazokonstriktor
etkisidir. Vazokonstriktor etki sonucu, yara bolgesine olan kan akimi azalmakta ve
iyilesme olumsuz etkilenmektedir. Bununla birlikte; karboksihemoglobin duzeyinde,
platelet agregasyonunda, kan viskozitesinde artis ve kollajen sentezindeki azalma da

nikotinin kemik metabolizmasini olumsuz yonde etkiledigi durumlardir. )

Nyquist ve ark. “® yaptiklar1 klinik ¢alismada, kronik alkol kullanimmin da, kemik
yapimini azalttigi rapor edilmistir. Bu bilim insanlar1 alkol bagimlisi olan ve alkol
kullanmayan hastalar1 karsilastirdiginda; alkol bagimlisi bireylerin iliak kemik
densitometre degerlerinin alkol kullanmayan bireylere gore daha diisiikk oldugunu

rapor etmislerdir.4®
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Sistemik Hastaliklar ve Ilaclar

Kemik iyilesmesi, bir¢ok sistemik hastalik ve ila¢ tarafindan etkilenmektedir.
Iyilesmeyi olumsuz etkileyen sistemik hastaliklarin basinda diyabetes mellitus
gelmektedir. Diyabetes mellitusun primer ve sekonder olmak Uzere iki tipi mevcuttur.

Primer diyabetes mellitus insiiline bagimliyken sekonder diyabetes mellitus insiilinden

Glukokortikoid hormonlarinin fazla salgilanmasi kemik iyilesmesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Bununla birlikte uzun siireli kortikosteroid kullanilmas1 gereken
cushing sendromu, lupus eritematosuz gibi otoimmiin deri hastaliklar1 ve romatizmal
eklem hastaliklart gibi durumlarda da kemik iyilesmesi negatif yonde

etkilenmektedir.®

Iskelet sisteminde genel tutuluma neden olan paget hastalig1, osteopetrozis, rasitizm,
osteomalazi, osteogenezis imperfekta, Gaucher hastaligi, poliastatik fibroz displazi
gibi genetik ve metabolitik hastaliklar da kemik iyilesmesini olumsuz yonde

etkilemektedir.©®

Sistemik hastaliklarin yaninda, bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan ¢esitli ilaglar da
kemik iyilesmesi tizerinde etkilidir. Bu ilaglara nonsteroid antienflamatuar ilaclar
(NSAI), bifosfonatlar, kortikosteroidler ve antidepresan ilaglar drnek olarak verilebilir.
NSAI etkilerini prostoglandinler izerinden géstermektedir. Prostoglandinler iltihabi
durumlarda aktiviteleri artan mediyatorlerdir. Biitlin viicut dokularinda oldugu gibi dis
ve dis ¢evresi dokularda da bulunurlar. Dis ¢ekimi gibi sekonder iyilesen yaralarda,
hicre ve doku kaybi daha fazla oldugu igin iltihab1 reaksiyon da daha siddetlidir.
Dolayisiyla sekonder iyilesmede prostoglandin aktivitesi normal dokuya gore daha
fazladir. Bununla birlikte; sekonder iyilesmenin daha uzun silirede tamamlanmasina
paralel olarak prostoglandin aktivite diizeyi de anlamli olarak artmaktadir. Son
zamanlarda yapilan g¢alismalarda, NSAI ilaglar kemik iyilesmesini yavaslattig
belirtilmistir. Bunun nedeni olarak; NSAI ilaglar prostoglandinlerin osteoblastik
aktiviteyi  arttirict  etkisini  engelleyerek  kemik iyilesmesini  geciktirdigi

diistiniilmektedir.*”

Son zamanlarda sik¢a kullanilan denosumab ve bifosfonat tiirii ilaglar da kemigi ciddi

sekilde etkileyerek iyilesmeyi bozmaktadir. Ozellikle uzun yarilanma dmriine sahip
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olan bifosfonatlar, kemik remodelingini olumsuz y6nde etkilemektedir. Bifosfonatlar
etkilerini  osteoklastlar Uzerinden gostermektedir. Bifosfonata maruz kalan
osteoklastlar, fonksiyonlarini kaybederek oliirler. Yasam siiresi dolan ve osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilemeyen kemik dokusu nekroz olur ve ortamdan
uzaklagtirllamaz. Bunun sonucunda, saglikli kemik dokusunun da devamliligi bozulur
ve kemik hem yeniden remodele olamaz hem de ortamda sagliksiz bir doku birakir.
Bifosfonatlarin osteopordz, paget gibi sistemik hastaliklardan metastaz tehlikesi olan

malign rahatsizliklara kadar genis bir kullanim alanlar1 vardir. “®)

Vestergaard ve ark. ) yaptiklar1 bir ¢alismada, antidepresan ilaglarin da kemik
metabolizmas1 iizerine olumsuz etkileri oldugunu bildirmislerdir. Uzun sureli
antidepresan kullaniminda, kemikteki serotonerjik sistem etkilenmekte ve kemik
iyilesme hizinda, kemik mineral yogunlugunda azalma meydana gelmektedir.
Bunlarin sonucunda, kemikte patolojik kirik riski artmaktadir. (¥ Osteoblastlarda,
osteositlerde ve osteoklastlarda fonksiyonel hidroksitriptamin (5-HT) reseptorleri
bulunmaktadir. Bu reseptdrlerin uyarilmasi, kemik hiicre aktivitelerini etkilemektedir.
(49, 50) Bliziotes ve ark. ®V yaptiklar1 deneysel ¢alismada; ileri yastaki kadin ve
erkeklerde, selektif serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) ve serotonin néreprinefrin
gerialim inhibitorii (SNRI) kullanimina bagli olarak kalga kemik dansitesinde azalma
goruldiigi tespit edilmistir. Trisiklik antidepresan kullananlarda ise bu etki daha diisiik
oranda rapor edilmistir. ®» Yapilan baska ¢alismalarda ise, SSRI ve SNRI kullanan
kisilerde osteoporéze bagli kirik oranlarinin anlamli derecede yiiksek oldugu

bulunmustur. 5%
2.2 Antidepresan Tlaclara Iliskin Genel Bilgiler

Antidepresan ilaglar, 1950’1lerde tiiberkiiloz tedavisi i¢in iproniazid kullanilmas1 ve bu
ilacin antidepresan etkisinin gdzlenmesiyle kesfedilmistir. Iproniazid kullanan
hastalarda, depresif belirtilerde gerileme izlenmistir ve bunun nedeni olarak
monoamin oksidaz (MAO) enziminin inhibisyon aracilifiyla norepinefrin (NE),
serotonin (5-HT) ve dopaminin yikiminin yavaslamasi sonucu oldugu bildirilmistir.®*
Ayn1 donemde yapilan caligmalarda, fenotiyazinler molekiiler modifikasyona
ugratilmis ve ilk trisiklik antidepresan olan imipramin sentezlenmistir. Sentezlenen bu
ajanlarin sinaptik aralikta NE ve 5-HT geri alimini inhibe ederek kendi miktarlarini

artirdigr rapor edilmistir. Bu etkiler sonucu trisiklik antidepresanlar olarak
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isimlendirilen bu ilag grubu, depresyon tedavisinde yaygin bir sekilde kullanim alanm
bulmustur. Ancak bu ilagla agiz kurulugu, titreme, kabizlik, idrar yapmada giigliik,
uyuklama, bas donmesi gibi sik rastlanilan yan etkiler meydana getirmistir. Bu
baglamda, bu yan etkilere yol agmayan ilaglarin gelistirilmesi gerekmistir. 1980’lerde
secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve daha sonra segici serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibitorlerinin (SNRI) kesfedilmesiyle antidepresan ilag
caligmalar1 biiylik bir hiz kazanmistir. Giinlimiizde major depresif bozukluk
tedavisinde kullanilan birgok ilag grubu bulunmaktadir. Bunlar; SSRI, SNRI, trisiklik
antidepresan, MAO inhibitorleri, noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitérleri, alfa-

2 adrenoreseptdr antagonistleri, melatonin agonistleri olarak drneklendirilebilir. 5
2.3.1. Antidepresan flaclarin Etki Mekanizmasi
Norotransmitter Reseptorleri Hipotezi

Antidepresanlar, monoaminler iizerinde hizli bir sekilde artis yapamaz ve beraberinde
terapotik etkileri hemen ortaya ¢ikmaz. Bu durum norotransmitter reseptor hipoteziyle
aciklanabilmektedir. Bu hipoteze gbre; monoamin duyarliligindaki artis sonucunda
depresyon ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisiyla antidepresan etki de, bu reseptorlerin
duyarliliginda azalma sonucu meydana gelmektedir. Bir antidepresan ilag, monoamin
geri alim pompasini bloke ettiginde ndrotransmitter madde sinapsta birikmeye baglar.
Sinaptik aralikta norotransmitterlerin  akut olarak artmasi, norotransmitter
reseptorlerinde duyarlik artisina (up regiilasyon) neden olmaktadir. Reseptorlerde
meydana gelen bu patolojik duyarlilik artis1, zamanla tersine doner ve postsinaptik
reseptorlerde adaptif olarak duyarlilik azalmasi (down regiilasyon) ve duyarsizlagma
(desensitizasyon) ile sonuglanir. Reseptérde meydana gelen bu uyum siireci, hastada
antidepresan ilaglarin yan etkilerine karsi tolerans gelismesi i¢in gereken zamani da
iceren durumlarla oOrtlislir. Terapotik etki ve yan etkilere karsi tolerans gelisiminin

baslamasi, bu gecikmis siire igerisinde olmaktadir. ©8)
Monoamin Hipotezinin Gen Expresyonu Uzerine Etkisi

Depresyonun beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) gibi norotrofik faktorlere
etkisi, indiiklenebilir gen ekspresyonunun anormal isleyisiyle sonu¢lanmaktadir. Bu
durumun, hipokampal noronlarin atrofisine ve apopitozuna sebep oldugu

diistiniilmektedir. Aym1 zamanda gen ekspresyonundaki anormal isleyis,
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ndrotransmitter reseptdr sayist ve duyarliligindaki adaptif degisikliklere de neden
olmaktadir. Antidepresanlar tarafindan artirilan ndrotransmitter seviyesi ilk olarak NT
reseptor duyarlihginda artisa neden olur. Ileri donemlerde NT reseptorlerinde
duyarhilik azalmasina ve duyarsizlasmaya; en son asamada da antidepresan yaniti
artirmak i¢in 6nemli genlerin ekspresyonunda degisikliklere neden olmaktadir. Sonug
olarak; antidepresanlar, bazi genlerin duyarliliginda azalma, baz1 genlerin
duyarhiliginda artig, reseptor sentezinde azalma gibi etkilere sahiptir. En 6nemli

etkileri ise, beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) sentezinde artisa yol agmalaridir.
(56)

2.3.2 Antidepresanlarin Etki Mekanizmalarina Gore Simiflandirilmasi

I. Trisiklik Antidepresanlar (TCA)
Imipramin, Desipramin, Klomipramin, Amitriptilin, Nortriptilin
II. Monoamin Oksidaz Inhibitérleri (MAO inhibitérleri)
a. Segici olmayan ve geri doniigsiiz MAOI
Iproniazid, Izokarboksazid, Tranilsipromin, Fenelzin
b. Secici ve geri doniissiiz MAOI
Klorgilin (MAO-A)
c. Segici ve geri doniislii MAOI
Moklobemid, Braforamin, Taloksaton, Befloksaton, Cimoksaton
I11. Segici Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI)
Fluoksetin, Fluvoksamin, Paroksetin, Sitalopram, Sertralin, Essitalopram
IV. Serotonin ve Noradrenalin Geri Alim Inhibitorleri (SNRI)
Venlafaksin, Duloksetin, Milnasipran
V. Serotonin Geri Alim Inhibitorii ve 5-HT2 Blokérleri (SARI)
Nefazodon, Trazodon
VI. Noradrenalin Segici Geri Alim Inhibitérleri (NARI)
Reboksetin
VII. Noradrenalin ve Dopamin Geri Alim Inhibitdrleri (NDRI)
Bupropion, Minaprin
VIIIL. Noradrenerjik ve Spesifik Serotonerjik Antidepresanlar (a2-adr. res.
Antagonistleri)

Mianserin, Mirtazepin, idozoksan
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IX. Kismi 5-HT1a agonistleri Ipsapiron, Gepiron, Buspiron
X. GABAmimetikler
Fengabin, Progabin
XI. Benzodiazepinler
Alprazolam, Adinazolam, Zometapin
XII. Digerleri

Tianeptin

2.2.3. Antidepresan flaclar
Trisiklik Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar etkilerini, norepinefrin geri alim pompasi (NET) ve serotonin
geri alim pompasini (SERT) inhibe ederek gosterirler. Daha az diizeyde dopamin geri
alimin1 da inhibe etmektedirler. Desipramin, maprotilin, nortriptilin ve protriptilin gibi
baz1 antidepresanlar NE i¢in daha secgiciyken bazilartysa SERT inhibisyonunu daha
kuvvetli yapmaktadir (klomipramin gibi). Tim trisiklik antidepresanlar, NET ve
SERT blokajinin yaninda alfa-1 adrenerjik, muskarinik-kolinerjik ve H1 histaminerjik
reseptOr blokaji da yapmaktadirlar. Ayn1 zamanda bazilarinin serotonin 2-A ve 2-C

reseptor antagonisti ve voltaj duyarli sodyum kanal blokaj etkisi de vardir. & 57)

Trisiklik antidepresanlar, oldukc¢a etkili ilaglardir ancak meydana getirdikleri yan
etkileri kullanimlarini kisitlamaktadir. H1 histaminerjik reseptorlerin, alfa-1 adrenerjik
reseptorlerin, muskarinik-kolinerjik reseptorlerin  ve voltaj duyarli sodyum
kanallarmin blokaji sonucu bu yan etkiler meydana gelir. Ornegin; alfa-1 adrenerjik
reseptor blokaji ortostatik hipotansiyon ve bas donmesine, H1 histamin reseptor
blokaj1 sedasyon ve kilo alimina, muskarinik-kolinerjik reseptor blokaji kserestomia,
konstipasyon, goérme bulanikligi ve iriner retansiyona neden olmaktadir. Voltaj
duyarli sodyum kanallarinin asir1 dozlarda blokaji sonucu daha ciddi yan etkiler
meydana gelmektedir. Bunun sonucunda merkezi sinir sistemi etkilenerek koma ve
ndbetler meydana gelmektedir. Periferik kardiyak etkisi sonucunda da kardiyak

aritmiler ve kardiyak arrest meydana gelebilir. ©5 58
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Monoamin Oksidaz Inhibitorleri (MAOT)

Monoamin oksidaz (MAO) enzimleri, beyinde presinaptik néron uglarinda ve viicudun
cesitli yerlerinde bulunmaktadir. Etkilerini bulunduklar1 bélgedeki norepinefrin,
serotonin ve dopamin gibi ndrotransmitterleri yikima ugratmalar1 sonucu
noromediyator etkinligi inhibe ederek gostermektedirler. Monoamin oksidaz
inhibitérleri (MAOI) ise, bu enzime baglanarak sinaptik aralikta ndrotransmitterlerin
miktarin artirarak etki etmektedirler. © MAO’nun MAO-A ve MAO-B olmak Uzere
iki tipi bulunmaktadir. MAO-A,; daha ¢ok beyinde ve lokus seruleusta, ndradrenalin
ve seratonin sinir uglarinin bulundugu bolgelerde bulunurken MAO-B ise; beyinde
dopaminerjik noronlarin bulundugu boélgelerde ve trombositlerde yer almaktadir.
Antidepresan etkiden MAO-A enziminin inhibisyonu sorumludur. MAO-B enzim
inhibisyonu ise ciddi yan etkilere sebep olmaktadir. Reversible MAOI yalnizca MAO-
A enzimini inhibe ederken, irreversible MAOI ise her iki enzimi de nonselektif olarak
inhibe etmektedir. ®® Normal sartlarda diyetle alinan monoaminler, MAO tarafindan
metabolize edilirler ancak MAOI kullanan hastalarda bu monoaminler metabolize
edilemez ve ciddi yan etkilere neden olur. Irreversible MAOI; peynir, baklagil, mayali
yiyecekler gibi tiramin iceren gidalarla alindiginda tiramin ile etkilesime girerek
hipertansif krize yol agabilir. Bu tablo yiiksek tansiyon, bag agris1 ve ¢arpintidan 6liime
kadar gidebilir. Hipertansif kriz tablosu, reversible MAOI kullananlarda gérilmez
clinkii  reversible MAOI, MAO-B inhibisyonu yapmaz. © MAOI'nin
sempatomimetik ilaglarla birlikte kullanilmasi beyin kanamasi ve 6liimle sonuglanan
hipertansif krizlere yol agabilir. Ayrica antidepresan ilaglar olan MAOI’nin SSRI ve
SNRI ile birlikte alinmasi bir¢ok semptoma neden olan Serotojeni Sendroma yol
acabilir. Seratonerji sendromu titreme, terleme, tansiyon gibi hafif yan etkilerden
6lum potansiyeli dahil olmak Gzere ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Bu yuzden
MAOI, SSRI ve SNRI ile birlikte alinmamali, bu ilaglar kesildikten sonra 5.haftay1

takiben kullanilmaya baslanmalidir. 5 60
Secici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI)

SSRI’larin farmakolojik 6zelligi, serotonin tagiyicisinit (SERT) inhibe ederek serotonin
reuptakeini segici ve giiglii bir sekilde bloke etmektir. SSRI grubu ilaclar kolinerjik,
histaminerjik alfa ve beta adrenerjik reseptor tzerine hi¢ etki gostermezler ya da ¢ok

diisiik oranda goserirler. TCA’larla kiyaslandiginda; tolerabilite ve yiiksek dozlarda
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toksisite acisindan belirgin bir iistiinliik saglamaktadirlar ancak antidepresan etkinlik

olarak onemli bir fark gostermezler. % 62

SSRI ilaglar, beyinde sadece serotonin diizeyini artiran oldukga seg¢ici ilaglardir. Bu
yuzden diger norotransmitterlerin neden oldugu yan etkilere nispeten daha az neden
olurlar. Uzun dénem kullanimdaki ortak yan etkileri; viicut agirlig1 ve cinsel islevler

lizerinde etkisini gostermektedir. ¢

SSRI’lar kullanilmaya baslanan ilk zamanlarda,istahta azalma ve bulant1 gibi yan
etkilere sebep olur ve bu da kisa zamanda kilo kaybina yol agar. Uzun siireli

kullanimda ise, kilo artisina neden olmaktadirlar. ¢

Serotonin-Noradrenalin Geri Alim Inhibitérleri (SNRI)

SSRI’larin giiclii serotonin tastyicisi inhibisyonu ile norepinefrin tasiyicisinin degisen
derecelerdeki inhibisyonunun birlestirilmesiyle SNRI’lar meydana gelir. SNRI’lar ¢ift
etkili olarak bilinseler de, daha az oranda dopamin geri alimini da engellemektedirler.
Serotonin ve norepinefrin artisi beynin her yerinde ger¢eklesirken dopamin artist

yalnizca prefrontal kortekste ger¢eklesmektedir. ©6)

Farmakolojik etkilerini serotonin ve noradrenalin gerialim pompalarini inhibe ederek
gosterirler. Bu ylizden ikili serotonerjik ve noradrenerjik geri alim inhibitorleri olarak
da adlandirilirlar. Klinik etki profili olarak TSA’lara benzeseler de farkli olarak diger
reseptor sistemlerini etkilememektedirler. Dolayisiyla TSA’lara gore yan etkileri daha

azdir, ©9

Venlafaksin, Duloksetin, Milnasipran bu sinifta yer alan antidepresanlara ornektir.
Venlafaksinin serotonin Uzerine etkisi norepinefrin tizerine olan etkisinden 3 kat daha
fazladir. Venlafaksin diisiik dozlarda kullanildiginda bile giiclii ve belirgin bir sekilde
serotonin geri alimin1 inhibe eder. Norepinefrin Uzerine olan etkisi ise ancak yuksek
dozlarda kullanildiginda ortaya ¢ikar. Duloksetinin ise SERT inhibisyonu NET
inhibisyonundan biraz daha yiiksektir. ¢

SNRVI’lar alfa-1, muskarinik/kolinerjik ve H1 reseptor inhibisyonuna sebep olmazlar.
Bu yiizden trisiklik antidepresanlarin yan etkilerine de sahip degillerdir. Venlafaksin

Ozellikle uzun siireli yiiksek doz kullanimda aniden kesildiginde rahatsiz edici olan
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kesilme belirtilerine neden olabilmektedir. Duloksetinde ise, bu kesilme belirtileri
daha hafif olmaktadir. ©8)

2.3 Secici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI) ve Serotonin-Noradrenalin
Geri Ahm Inhibitorleri (SNRI) Ilaglarin Kemik Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Diinya genelinde en yaygin kullanilan antidepresan ilaglar serotonin gerialim
inhibitorleridir ve bu ilaglar presinaptik néronlarda 5-H transporterlari inhibe ederek
noral yanittaki serotonin seviyesini artirirlar. Serotonin reseptorleri; santral sinir
sistemi, gastrointestinal sistem ve kemik basta olmak Uzere bircok doku ve organda
bulunurlar. Kemikteki bulunan serotonin reseptorleri osteoblast, osteoklast ve
osteositlerde bulunmaktadir. ®® Bu ilaglarin cesitli kullanim endikasyonlar1 vardir.
Noropatik agrilar, basagrisi, migren, sicak basmasi, panik atak, fobik bozukluklar,
insomnia, gece terord, narkolepsi, obsesif kompulsif bozukluk, major depresyon gibi
bircok klinik durumda tercih edilmektedir. Bunun yaninda gebelerde ve MAO
inhibitorleri ile tedavi goren hastalarda kontraendikedirler. SSRI ve SNRI grubu ilaglar
bir¢ok klinik durumda tercih edilmelerinin yaninda mide bulantisi, uyumada gii¢liik,
ishal, kserestomia, yorgunluk, gugsuzliuk, cinsel sorunlar gibi yan etkilere de

sahiptirler.

Antidepresan kullanimiyla birlikte, ergenlerde ve geng eriskinlerde artan kirik riski ve
azalan kemik mineral yogunlugunun da aralarinda oldugu komorbiditeler ortaya
cikartilmistir. Ayrica menopoz sonrast kadinlar gibi risk altindaki popiilasyonlarda,
SSRI ve SNRI artmus kirik riski ile iliskilendirilmistir. SJeaUoamarofio ve ark. ©
yaptiklar1 ¢aligmalar sonucunda; SSRI kullaniminin kemik fraktiir riskinde artisa ve

kemik mineral yogunlugunda azalmaya neden oldugunu rapor etmislerdir. ®

Zhou ve ark. ®7 yaptig1 metaanaliz ¢alismalarm sonucunda; serotonerjik antidepresan
ilag kullaniminin kemik turnoverinda artisa neden oldugu ve bundan dolay1 bu ilaglarin
kullaniminin kemik mineral yogunlugunda azalma yaptig1 rapor edilmistir. Yiiksek
dozlarda SSRI kullaniminin osteoblast formasyonunu inhibe ettigi ve kemik
formasyonunda azalmaya neden odugu yapilan in vivo ve hayvan ¢alismalarinda da
rapor edilmistir.®%)  Ancak yapilan c¢alismalarda, norepinefrin transporter

inhibisyonunun potansiyel rolunu ortaya g¢ikaramamistir. Bazi rodent ve insan
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calismalarinda noradrenerjik antidepresanlar ile iskeletsel etkiler arasinda bir iligki

bulunamamistir. €9

SSRI ilaglarin kemik iizerindeki etkileri, iyilesme ve implant osseointegrasyonu
Uzerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Bu etkinin bilinmesi, dental
midahaleler gegiren milyonlarca SSRI kullanicisinin tedavisinin dogru yapilabilmesi

amactyla dis hekimleri i¢in klinik agidan biiyiik 6nem tasimaktadir.® 68)

Bu tezin amaci SSRI ve SNRI grubu antidepresan ilaglarin kemik rejenerasyonuna

olan etkisini birbirleriyle ve kontrol grubuyla kiyaslamaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Protokoltnin Belirlenmesi

Literatirde yer alan SSRI ve SNRI kullanim1 sonras1 kemik defekti olusturulmasi ve
bu defekt alanindaki kemik iyilesmesi ile ilgili yapilan ¢alismalarda genellikle
kemirgen hayvanlarin (rat, tavsan, fare) kullanildig1 ve bunlarin arasinda da en sik
ratlarin tercih edildigi goriilmektedir."® Bu ¢alismada da, temin edilebilme kolaylig,
maliyetlerinin  diisiik olmasi, biiylik hayvanlara gore daha kolay manipiile
edilebilmeleri, daha fazla 6rnek alinabilme imkani1 sunmalari, fizyolojileri hakkinda
yeterli kaynak bulunmasi, enfeksiyona olan direngleri gibi avantajlar1 nedeniyle rat
tercih edildi. Disi memeli hayvanlarin donemsel hormonal farkliliklara bagl stabil
olmayan bir metabolizmaya sahip olmalar1 g6z 6nilinde bulundurularak, deneyde erkek
rat tercih edildi. Calismamizda SSRI ilag¢ grubundan FLUOKSETIN HCL ve SNRI
ilag grubundan VENLAFAKSIN HCL kullanimina karar verilmis olup bu kararda bu
iki ilacin en sik kullanilan antidepresan gruplari arasinda yer almalar1 V) ve gastrik
gavaj uygulamasina olanak saglamalar1 goz ontinde bulunduruldu. Kullanilacak SSRI
ve SNRI ilag dozlar1 ise bu konu ile ilgili daha 6nce yapilmis caligmalardan yola
¢ikarak, insanlarda depresyon tedavisinde siklikla uygulanan dozlar ile (50-150mg/kg)
uyumlu fakat rat metabolizmasinin hizina bagli, her giin Smg/kg’lik tek doz olarak

belirlendi.(™®
3.2. Deney Hayvanlar

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlart Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilecek olan, 24 adet 3 aylik, ortalama 250-350 gram
agirh@indaki, saglikli, eriskin erkek rat lizerinde yiiriitiildl. Bu calisma Akdeniz
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik  Kurulu'nun  02.07.2020 tarih  ve
B.30.2.AKD.0.05.07.00/105 sayil1 karar1 ile onaylandi. Denekler deney Oncesi
laboratuvar sartlarina aligmasi i¢in 1 haftalik ¢aligma donemine birakildi. Calisma
boyunca denekler, veteriner hekim kontroliinde uygun kafeslerde ve her bir kafeste 2
denek olacak sekilde yerlestirildi. Deneklerin hepsi standart laboratuvar diyeti (si¢an
yemi ve musluk suyu) ile beslendi. Tum ratlar, 22 + 2 °C sicaklikta %40-%60 nem
oraninda, siirekli 1lik ve temiz havada, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik siklusta icerli

olarak kafeslerde barindirildi.
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3.3 Calisma Gruplar

Denekler randomize olarak iki adet ¢calisma grubu (grup 1 ve grup 2) ve bir adet kontrol
grubu (grup 3) olusturmak tizere, her biri 8 adet rat iceren toplam 3 gruba ayrildi. Tlim

gruplarda yapilan cerrahi islemler genel anestezi altinda gergeklestirildi.
1.Cahsma Grubu (GRUP 1) (SSRI)

Bu grupta yer alan ratlara 6 hafta stiresince her gun ginde bir defa 5mg/kg dozda
gastrik gavaj yoluyla fluoxetine hcl uygulamasi yapildi. 2. haftanin sonunda, kalvarya
bolgesine cerrahi loop ile, diisiik hizli bir el matkabi1 kullanarak, serum fizyolojik
irrigasyonu altinda parietal orta hatta 5 mm'lik bir kraniyektomi defekti olusturuldu.
Islem esnasinda duranin zarar gormemesi igin 6zen gosterildi. Cerrahi islemin ertesi
gundnden itibaren gastrik gavaj yoluyla fluoxetine hcl uygulanmasi tekrarlanarak,
takip eden 4 hafta boyunca da her giin gastrik gavaj ile fluoxetine hcl uygulamasi

tekrarlandi.
2.Calisma Grubu (GRUP 2) (SNRI)

Bu grupta yer alan ratlara 6 hafta stiresince her giin giinde bir defa 5mg/kg dozda
gastrik gavaj yoluyla venlafaksin uygulamasi yapildi. 2. haftanin sonunda, kalvarya
bolgesine Cerrahi loop ile, diisiik hizli bir el matkab1 kullanarak, serum fizyolojik
irrigasyonu altinda parietal orta hatta 5 mm'lik bir kraniyektomi defekti olusturuldu.
Islem esnasinda duranin zarar gdrmemesi i¢in dzen gosterildi. Cerrahi islemin ertesi
gundnden itibaren gastrik gavaj yoluyla venlafaksin uygulanmasi tekrarlanarak, takip

eden 4 hafta boyunca da her giin gastrik gavaj ile venlafaksin uygulamasi tekrarlandi.
Kontrol Grubu (GRUP 3)

Bu grupta yer alan ratlara antidepresan ilag gavaji1 yerine 6 hafta siire ile giinliik steril
salin gastrik gavaj yoluyla uygulandi. 2. haftanin sonunda, kalvarya bolgesine Cerrahi
loop ile, diisiikk hizli bir el matkabr kullanarak, serum fizyolojik irrigasyonu altinda
parietal orta hatta 5 mm'lik bir kraniyektomi defekti olusturuldu. islem esnasinda
duranin zarar gérmemesi i¢in 6zen gosterildi. Cerrahi islemin ertesi gliniinden itibaren
gastrik gavaj yoluyla salin uygulanmasi tekrarlanarak, takip eden 4 hafta boyunca da

her giin gastrik gavaj ile steril salin uygulanmasi tekrarlandi.
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3.4. Tlaclarin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi
3.4.1 Fluoksetine HCL oral ¢ozelti

Deney Oncesi ratlar tartilarak kilolar1 kaydedildi ve uygulanacak ila¢ miktar1 Smg/kg
olacak sekilde hesaplanarak Fluoxetine HCL (Prozac®) 1cc tlberkalin/insilin
enjektori kullanilarak gavaj yoluyla uygulandi. Uygulama 6 hafta boyunca guinde bir
kez olacak sekilde her giin tekrarlandi. Her hafta deney hayvanlarinin viicut agirliklar

yeniden tartilarak, uygulanacak dozun standardizasyonu saglandi.
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Sekil 3.1. Prozac 20 mg/5 ml Oral Cozelti

3.4.2 Venlafaksin HCL tb

Deney oncesi ratlar tartilarak kilolar1 kaydedildi ve uygulanacak ila¢ miktar1 5mg/kg
olacak sekilde Venlafaksin Hcl tablet (Sulinex XR®) ,% 0,9 izotonik sodyum klorur
cozeltisiyle seyreltildi. lcc tiiberkiilin/insiilin enjektorii kullanilarak gavaj yoluyla
tekrarlandi. Uygulama 6 hafta boyunca giinde bir kere olacak sekilde her giin
uygulandi. Her hafta deney hayvanlarinin viicut agirliklart yeniden tartilarak,

uygulanacak dozun standardizasyonu saglandi.
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SULINEX XR 37.5n

TABLET
VENLAFAKSIN HCI

28 Tablet

© ABDIIBRAHIM |

Sekil 3.2 SULINEX XR 37.5 mg tablet

3.4.2 Anestezik Tlaclarin Hazirlanmasi

Cerrahi girisim Oncesi tiim ratlara intraperitonel enjeksiyon ile preanestezik ajan
olarak 20 mg/kg dozda Xylazine HCI (Alfazyne, Ege-Vet, Turkiye) ve genel anestezik
ajan olarak 90 mg/kg dozda Ketamin HCI (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) uygulandi.

3.5 Cerrahi Girisim

Cerrahi girisimlerin tiimii, yukarida anlatilan anestezi protokolii uygulanarak derin
anestezi saglanmasini takiben gergeklestirildi. Ratlarin kafa derisinde 15 numarali
bistliri ucu kullanilarak sagittal suturu takip eden 2cm lik tam kalinlikta insizyon
yapildi. Yumusak dokular ve periost kaldirilarak rat kalvariumuna direkt ulasim
saglanild. Kritik-boyutlu kalvaryal defect daha 6nce tanimlandig1 gibi olusturuldu. %
73 Cerrahi loop ile, yavas hizl1 bir el matkabi kullanarak, serum fizyolojik irrigasyonu
altinda parietal orta hatta 5 mm'lik bir kraniyektomi defekti olusturuldu. Islem
esnasinda duranin zarar gérmemesi i¢in 6zen gosterildi. Kanama kontroliiniin ardindan

yumusak dokudaki insizyon rezorbe olabilen sentetik siitur 4.0 vicryl (pegalak)
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yardimiyla primer

Sekil 3.3. Postoperatif Rat Kalvaryasi

olarak

Sekil 3.4. Rat Kalvaryasi

kapatildi.
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Sekil 3.5. Postoperatif suture edilmis rat kalvaryasi

3.6. Operasyon Sonrasi Bakim

Perioperatif ve postoperatif donemde herhangi bir beklenmeyen tablo ile
karsilasilmadi. Postoperatif donemde antibiyotik 40mg/kg sefalosporin ve analjezik
ajan subkitan karprofen (Rimadyl® , Pfizer, New York, Illinois, ABD) 5 mg/kg dozda
olacak sekilde 5 giin boyunca tim deneklere uygulandi. Cerrahi girigimin ertesi
glndnden itibaren , galisma gruplarinda yer alan ratlara Sulinex XR tabletten yapilan
cozelti 5mg/kg ve Prozac 5mg/kg, kontrol grubuna ise salin gastrik gavaj yoluyla
verildi. Deneyin 6. haftasinda, deneklere 1V yiksek doz (150 mg/kg) tiyopental
sodyum (Pental®, IE Ulagay, Turkiye) ile genel anestezi protokoll uygulandi ve
denekler sakrifiye edildi. Sonrasinda deneklerin kalvarium kemiklerini igeren kafa
kismi ¢ikarildi ve denekler histopatolojik ve histomorfometrik inceleme igin

hazirlandi.
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Sekil 3.6. Operasyon sonrasi sakriye edilmis rat 6rnegi

3.7. Histopatolojik Preparatlarin Hazirlanmasi ve Analizi

Rat kalvaryumdan alinan defekt alan1 6rnekleri her biri en az 24 saat %10'luk tamponlu
formalin solusyonunda fikse edildikten sonra %5'lik nitrik asit soltsyonu ile
dekalsifiye edilmis kapali sistem doku takibine alinmistir. Takip sonrasi parafin
bloklara gomilerek 4 mikronluk kesitler alinarak hematoksilen&eozin boyasi ile
boyanarak 151k mikroskobik olarak incelemeye alinmigtir. Isik mikroskobik
incelemede selliiler, osteoblastik aktivite gdsteren yeni kemik yapimi alanlari ile

hiposelliiler, kompakt kemikten olusan matiir kemik alanlar1 tespit edilmistir.
3.8. Histomorfometrik inceleme

H&E boyal1 kesitler tizerinde x40 biiyiitmede deePatho morfometrik alan isaretleme

programi ile yeni kemik yapimi alanlar1 mavi, matiir kemik alanlar1 sart ile
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isaretlenmistir. Calismada her bir vakaya ait pozitif ve negatif alanlarin dijital ortamda
isaretlenip, bu pozitif ve negatif alanlarin ayr1 ayr1 hesaplanmasi gerekmektedir.
Universite biinyesinde bu gereksinimleri karsilayacak bir yazilim ve cihaz (Whole
Slide Scanner) bulunmadigindan, g¢alismanin ydntemine uygun yeni bir sistem
gelistirilmistir. Mikroskop iizerine monte edilen SLR fotograf makinesi ile gekilen
goriintiiler sisteme aktarilmis ve vakaya gore gruplanmistir. Patologlar tarafindan
isaretlenen bu goriintiiler iizerinden, alan hesabi yapilmis ve istatistik c¢alisma

asamasina uygun olarak raporlanmistir.

Gelistirilen sistem 3 ayr1 yazilim modiilii (Angular SPA, .NET Core REST API,
Python REST API) ve MSSQL iligkisel veritabani sisteminden olugmaktadir. Angular
SPA web arayliz projesi kullanici etkilesimlerinden, .NET Core web servis projesi
veritabani islemlerinden, Python web servis projesi ise goriintii isleme siire¢lerinden
sorumludur. Patologlar, kullanict web arayiizii (Angular SPA) ile etkilesime gegerek,
yeni dosya olusturmak, dosyaya yeni gorinti eklemek, dosyadan gorinti silmek,
cekilen goriintiileri incelemek, isaretleme yapmak ve sonug raporu almak gibi islemleri
gerceklestirebilmektedir. Ayrica sistem pixel cinsinden hesaplanan alanlarin,
goriintlilerin altinda bulunan o6l¢ek ile istenilen uzunluk birimine donilisimiini

gerceklestirmektedir.

3.9. Mikro-Bilgisayarh tomografi (Mikro-BT)

Mikro-BT doku mineral yogunlugunu, kemik mineral yogunlugunu ve kemik hacmini
hesaplayabilmektedir. Ayrica trabekiiler kemigin ii¢ boyutlu yapisini degerlendirmede
altin standart olarak kabul edilmektedir. Fakat kortikal kemigin mikro yapisini
degerlendirmede sinirhidir. Mikro BT, kemik trabekiillerinin mikro-mimarisinin analiz
edilmesine ve mineral yogunlugunun Ol¢iimiine olanak saglamaktadir. 4
Calismamizda  Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi ~Arastirma
Laboratuvari’na ait Mikro-BT (SkyScan-1272, Bruker, Kontich, Belgika) cihazi
kullanildi. Mikro-BT taramasi i¢in inceleme bolgesinde kemik ylizeyi yogunlugu, yeni
olusan kemik hacminin yiizdesi (%BV/TV), BS (new bone surface= yeni kemik yiizey
alan1), BS/BV (new bone surface/BV = yeni kemik yiizey alani/BV), toplam por0z

alanin hacmi (Po.V(tot)), toplam por0z alanin yiizdesi (%Po(tot)) dl¢limleri yapildi.
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Mikro-BT ile taranan numunelerden elde edilen datalarin  goriintiiye
donustirilmesinde NRecon v.1.6.3 software (Bruker-mikroBT), analizde CTAn
v.1.12 software (Bruker-mikroBT) programlar1 kullanildi. 3 boyutlu goriintii eldesinde
CTVol v.2.2.1 software (Bruker-mikroBT) kullanildi

Sekil 3.6. Skyscan 1272 Micro-Bilgisayarli Tomografi cihazi

3.10. istatistiksel Analiz

Calismada katilimcilarin tanimlayici istatistikleri, ortalama ve standart sapma seklinde
verilmistir. Sonuglara goére ¢alisma grup sayilarinin az olmasi ve test sonuglarinin
uygun olmasi nedeni ile parametrik olmayan yontemler kullanilmigtir. Parametrik
olmayan Olgiimlerin gruplarda incelenmesinde Kruskall Wallis testi yapilmistir.
Calismada 0,05'den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir(a=0,05). Analizler SPSS 25.0 paket program1 yardimai ile sonlandirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Histopatolojik ve Histomorfometrik Bulgular

Sekil 4.1. Grup 1 (SSRI Grubu) selliiler, osteoblastik aktivite gosteren yeni kemik yapim alanlari ile

hiposelliiler kompakt kemikten olugsan matiir kemik alanlarinin izlendigi 151k mikroskobik goriinim
(H&E, x40)

Sekil 4.2. Grup 2 (SNRI Grubu) selluler, osteoblastik aktivite gosteren yeni kemik yapim alanlari ile

hiposelliiler kompakt kemikten olugan matiir kemik alanlarinin izlendigi 151k mikroskobik goriinim
(H&E, x40)
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Sekil 4.3. Grup 3 (Kontrol Grubu) selliiler, osteoblastik aktivite gosteren yeni kemik yapim alanlari ile
hiposelliiler kompakt kemikten olusan matiir kemik alanlarinin izlendigi 151k mikroskobik goriiniim
(H&E, x40)

Sekil 4.4. Grup 2 (SNRI Grubu) 151k mikroskobik goriiniim (H&E , X40)
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Sekil 4.5. Grup 2’de (SNRI Grubu) yeni kemik yapim alanlari mavi, matiir kemik alanlar1 sari ile

deePatho

morfometrik olarak isaretlenmistir. (H&E , X40)

Sekil 4.6. Grup 3 (Kontrol Grubu) ait 151k mikroskobik goriiniim (H&E , X40)
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Sekil 4.7. Grup 3’de (Kontrol Grubu) yeni kemik yapim alanlar1 mavi, matiir kemik alanlar1 sar1 ile
morfometrik olarak isaretlenmistir. (H&E , X40)

Sekil 4.8. Grup 2 (SNRI Grubu) 151k mikroskobik gériiniim (H&E , X40)
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Sekil 4.9. Grup 2’de (SNRI Grubu) yeni kemik yapim alanlar1 mavi, matiir kemik alanlar: sar1 ile
morfometrik olarak isaretlenmistir. (H&E , X40)

Histomorfometrik ¢alismada pozitif alan 6l¢timleri agisindan grup 1, grup 2 ve grup 3
arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edildi. (p=0,27).

Calismada negatif alan oOlglimleri agisindan grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edildi. (p=0,48).

Calismada toplam alan Ol¢limleri agisindan grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edildi. (p=0,11).
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Grup

Alan Grupl Grup2 Kontrol
X +s.s. X +s.s. X +s.s. P
Positive(um?) 690799,44 + 203819’38 867653 + 0.8
298683,47 237153,24 292023,16
Negative(um?) 979134,25 + 1064407,81 | 1372584,56 + 0.47
gativeli 494762,45 +542147,7 | 545260 !
Positive + 166993360+ | o0 Y | 224023786 | 1,
- 2 — )
Negative (um?) 590380,8 43493101 570868,76
Tablo 4.1. Gruplara gore Alan Olgiimlerinin incelenmesi
1000000
903819,38
900000 867653
800000
690799,44
700000
600000
500000
400000
300000
200000
100000

0

Grupl

Grup2

Kontrol

Sekil 4.10. Gruplara gore Positive(um?) Alan Olgiimlerinin incelenmesi

44



1600000

1400000

1200000

1372584,56
1064407,81
1000000
800000
600000
400000
200000

Grupl Grup2 Kontrol

Sekil 4.11. Gruplara gore Negative(um?) Alan Olgiimlerinin incelenmesi

Grupl Grup2 Kontrol
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Sekil 4.12. Gruplara gore Positive + Negative (um?) Alan Olgiimlerinin incelenmesi
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4.2. Micro Ct Tarama ve Morfometrik Bulgulari

Sekil 4.13. Grup 1 (SSRI Grubu) kalvaryal defekt bélgesinin micro ct géruntisi

Sekil 4.14. Grup 2 (SNRI Grubu) kalvaryal defekt bélgesinin micro ct gérintisii

Sekil 4.15. Grup 3 (Kontrol Grubu) kalvaryal defekt bélgesinin micro ct géruntiisu

Calismada belirlenen 24 denegin % 33,3 ile grup 1, grup 2 ve grup 3 igin benzer

oranlarda oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.2 Gruplarin Dagilimlari

Grup n %
Grupl 8 33,3
Grup2 8 33,3
Kontrol 8 33,3
Total 24 100,0

Yapilan 6l¢iimler sonucunda Tissue Volume diizeyinin 41,11£5,35, Bone Volume

diizeyinin 5,04+3,00 ve BV/TV oraninin 12,446,95 oldugu tespit edilmistir

Bone Surface 6l¢iminin 59,36+24,13, Tissue Surface olcumunin 95,8+6,93 ve

BS/TS oraninin 62,724+27,12 diizeyinde oldugu belirlenmistir.
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Open Porosity dizeyinin 87,58+6,96 ve Total Porosity diizeyinin ise 87,6+6,95

seviyesinde oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.3. Olgiimlerin Genel Degerlendirilmesi

Olgiim X#s.8. Min-max
Tissue Volume 41,1145,35 32,37-57,9
Bone Volume 5,04+3,00 0,23-12,66
BVITV 12,4+6,95 0,50-27,5
Bone Surface 59,36+£24,13 11,78-122,56
Tissue Surface 95,8+6,93 74,32-117,91
BS/TS 62,72+27,12 11,77-125,59
Open Porosity 87,58+6,96 72,47-99,5
Total Porosity 87,6+6,95 72,5-99,5

Tablo 4.4. Alan Olgiimlerin Genel Degerlendirilmesi
Olgiim X+s.8. Min-max
Positive(um?) 820757,27+281534,42 417562,5-1338068,5
Negative(um?) 1138708,88+533145,62 582564-2162727
Positive *

Negative (Um?)

1959466,15+565191,25

1150703-3036296

Grubun genelinde pozitif alan dizeyinin 820757,27+281534,42 pum?, Grubun

genelinde negatif alan diizeyinin 1138708,88+£533145,62 um? oldugu tespit edilmistir.

Grubun genelinde toplam alan diizeyinin 1959466,15+565191,25 pum? oldugu

belirlenmistir.
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Gruplara gore Olgiimlerin Incelenmesi

Tablo 4.5. Gruplara gore Tissue Volume, Bone Volume ve BV/TV oranlarinin incelenmesi

grup
Olgiim Grupl Grup2 Kontrol p
X+s.8. X#s.s. X+s.8.
Tissue Volume 42,49+6,94 41,77+£3,22 | 39,07+5,31 | 0,37
Bone Volume 5,13+2,97 4,18+2,93 |5,82+3,25 | 0,68
BV/ITV 12,32+7,14 10,3£7,38 | 14,59+6,53 | 0,55

Calismada Tissue Volume Ol¢tiimleri agisindan grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda

istatistiksel olarak fark olmadig: belirlendi. (p=0,37).

Calismada Bone Volume Ol¢umleri agisindan grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigi belirlendi. (p=0,68).

Calisma gruplar1 arasinda BV/TV olgiimleri bakimindan istatistiksel olarak fark
olmadig tespit edildi. (p=0,55).
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Sekil 4.16. Gruplara gore Tissue Volume
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Sekil 4.17. Gruplara gére Bone Volume
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Sekil 4.18. Gruplara gére BV/TV

Tablo 4.6. Gruplara gore Bone Surface, Tissue Surface ve BS/TS oranlarinin incelenmesi

Grupl

Grupl

Grup2

Grup2

Kontrol

Kontrol

grup
Olgiim Grupl Grup?2 Kontrol p
X#s.s. X#s.s. X#s.s.
Bone 62,08+23,34 49,77+23,12 66,25+25,82 0,65
Surface
Tissue 05,77+11,82 96,88+1,75 94,77+3.56 0,37
Surface
BS/TS 67,02+31,32 51,63+24,28 69,51+25,14 0,57
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Calismada Bone Surface 6l¢timleri igin grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel
olarak fark olmadig tespit edildi (p=0,65).

Calismada Tissue Surface 6l¢timleri i¢in grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel
olarak fark olmadig: tespit edildi (p=0,38).

Calismada BS/TS olgiimleri i¢in grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak
fark olmadigi tespit edildi (p=0,57).
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Sekil 4.19. Gruplara gére Bone Surface
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Sekil 4.20. Gruplara gore Tissue Surface
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Sekil 4.21. Gruplara gére BS/TS

Tablo 4.7. Gruplara gére Open Porosity ve Total Porosity Diizeylerinin incelenmesi

grup
Olgiim Grupl Grup2 Kontrol P
X4s.S. X4s.S. X4s.s.

Open Porosity 87,65+7,18 |89,69+7,38|85,4+6,54 |0,55

Total Porosity 87,68+7,14 |89,7+7,38 |85,41+6,53 |0,55

Calismada Open Porosity olgiimleri agisindan grup 1, grup 2 ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak fark olmadig tespit edilmistir. (p=0,55).

Calismada Total Porosity Ol¢cimleri bakimindan grup 1, grup 2 ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edilmistir. (p=0,54).
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5. TARTISMA

Kemik iyilesmesini etkileyen ilaclar agiz, dis ve ¢ene cerrahisinde her zaman ilgi odagi
olmustur. Bifosfonatlar, antiepileptikler, NSAI ilacglar, antidepresanlar gibi ¢ogu ilag
grubu kemik metabolizmasini etkilemektedir. " *® Kullanim1 giderek yayginlasan
SSRI ve SNRI gibi antidepresan grubu ilaglarin kemik metabolizmasi lizerine olumsuz
etkileri olabilecegi son zamanlarda yapilan calismalarda ortaya ¢ikartilmgtr, 5% 75)
Ancak bildigimiz kadariyla bu konuda literatiirde yer alan ¢alisma sayis1 son derece
azdir. % 7 Yine bildigimiz kadariyla bu ¢alisma, SSRI ve SNRI grubu ilaglarin
uygulanmasini takiben kemik defektlerinin iyilesmesini inceleyen ve olusabilecek

farkliliklar1 kiyaslayan ilk aragtirmadir.

Kemik sinerjistik bir sekilde hareket eden ve bir¢ok fonksiyona hizmet eden canli,
karmasik bir dokudur. Kemik dokunun igerigi, dokunun yiike kars1 direng
gostermesine, kraniyal ve torasik kavitelerdeki hassas hayati organlarin disg kuvvetlere
karst korunmasina, kan hiicrelerinin olusturdugu kemik iligini barindirmasina ve
vicudun sistemik homeostazisine katkida bulunan bir hiicre ve mineral deposu
olmasina olanak saglar.  Kemik dokusu icerisinde osteojenik oncii hiicreleri,
osteoblastlari, osteoklastlari, osteositleri ve kemik iliginin hematopoetik hiicrelerini
barindirmaktadir. Bu hicrelerden osteoprogenitér hiicreler, osteoblastlar ve
osteoklastlar kemik metabolizmasinda onemli bir role sahiptir. ' Kemigin esas
hiicrelerini olusturan osteoprogenitdr hiicreler oval ¢ekirdekli ve yassi hiicrelerdir. @
Kaynaklarint mezensimden alan bu hiicreler endosteum ve periosteumda bulunur.
Buyume sonrasinda pasif hale gegerek kemigin internal reorganizasyonunda ve kirik

iyilesmesinde tekrar aktive olurlar. ¢

Osteoblastlar, organik kemik matriksini sentezleyerek kalsifikasyona yardimci olurlar
ve kemik olusumundan sorumlu birincil kemik yapici hiicrelerdir. %
Osteoblastlarin zamanla kendi salgilari ile ¢cevrelenip mineralize kemik matriksi i¢inde
cevrelenmesiyle osteositler olusur. Osteositlerin gorevi; kalsiyum akisin1 kontrol
ederek kemigin mineral diizeyini dengelemek, hasarlar1 tespit etmek, hiicreler arasi
iliskiyi saglamak ve kemigin yeniden sekillendirilmesini diizenlemektir. @9
Osteoklastlar ise kemik dokunun rezorpsiyonundan sorumlu esas hicrelerdir.

Ozellikle kemik yikimmin oldugu bolgelerde bulunan ve kemigin yeniden
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sekillendirilmesinden sorumlu olan osteoklastlar, kalsiyumun kemik dokusundan kana
salinmasinda ve viicut sivilarinda kalsiyum miktarinin  diizenlenmesinde rol

oynamaktadir, 3

Major  depresif  bozuklugun, monoamin  ndrotransmitter ~ serotonin  (5-
hidroksitriptamin; 5-HT) ve 5-HT transporter (5-HTT) ile iliskili oldugu iyi
bilinmektedir. 7" 5-HTT, hiicre dis1 bosluktan 5-HT alimu ile serotonerjik aktivitenin
anahtar duzenleyicisi olarak goérev yapar. 5-HTT’yi antagonize ederek, secici
serotonin geri alim inhibitorlerini (SSRI’lar) kullanarak, serotonerjik aktivite
gii¢lendirilebilir ve major depresif bozukluk semptomlar1 hafifletilebilir '®). Battaglino
ve ark.®9) yaptiklar in vitro calismada 5-HTT'nin, kemik metabolizmas: iizerine
etkisini incelemisler ve bu calisma sonucunda 5-HTT’nin tim ana kemik hicre
tiplerinde (osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar) 5-HT alimi1 i¢in hem mevcut hem
de oldukga spesifik oldugunu bulmuslardir. Warden ve ark ("® 8% ise yaptiklar1 bir in
vitro ¢alismada 5-HTT'ye ek olarak osteoblastlar, osteositler ve periosteal
fibroblastlarin (osteoblast 6ncii hiicreleri igeren bir hiicre popiilasyonu) uyarilmasinin
da, kemik hicre aktivitesini modiille eden 5-HT igin fonksiyonel reseptor islevi

gordiigiinii rapor etmislerdir.

Major depresyon ve bipolar bozuklugun, azalmis kemik mineral yogunlugu ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. ®Y Yapilan hayvan calismalari ®? ve epidemiyolojik
calismalar % ™) sonucunda; serotonerjik antidepresan ilag¢ kullanimmin kemik
turnoverinda artigsa neden oldugu ve bundan dolay1 bu ilaglarin kullaniminin kemik
mineral yogunlugunda azalma yaptigi rapor edilmistir. ® Yiiksek dozlarda SSRI
kullaniminin osteoblast formasyonunu inhibe ettigi ve kemik formasyonunda

azalmaya neden oldugu yapilan in vivo ve hayvan calismalarinda rapor edilmistir. ¢

Diem ve ark. ® 1,5 yillik bir siire boyunca 2722 yasli kadin hasta iizerinde yaptiklari
prospektif ¢calismada SSRI ilaglarin kalgada kemik mineral yogunlugunda 6énemli bir
azalmaya yol actigimi bildirmislerdir. Bu bilim insanlar1 bu bulguya dayanarak,
depresif hastaligi olan kisilerin depresif hastaliga sahip olmayan saglikli bireyler gére
daha hizli kemik kaybedebileceklerini one siirmiislerdir. Yine, Haney ve ark. ®®, 65
yas ve lizeri 5995 erkegi kesitsel olarak incelemis ve SSRI'larin kal¢a ve omurgada
6nemli kemik mineral yogunlugu kayiplart ile iliskili oldugunu, TCA'lar veya trazadon

kullanan deneklerde kemik mineral yogunlugu kaybi olmadigini bildirmislerdir.
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Richards ve ark. 4, bes yillik bir siire boyunca 50 yas ve iizeri toplulukta yasayan
5008 yetiskin iizerinde prospektif olarak c¢alismis ve ayrica SSRI kullanimi, kalgada
kemik mineral yogunlugu kaybi ve omurgada kemik mineral yogunlugu kayb1 egilimi
arasinda klinik olarak 6nemli bir iligki oldugunu rapor etmislerdir. Bu bilim insanlari,
ayrica SSRI tedavisinin kalgcada omurgaya gore daha fazla frajilite kirig1 insidansina

sahip oldugunu bildirmislerdir.

Imipramin (IMIP) ve SSRI gibi antidepresanlar, daha yasli depresif hastalarda kemik
mineral yogunlugunun azalmasi ve/veya kirik ile iliskilendirilmistir.®Y Ayrica
valproat (VAL) ve karbamazepin (CBZ) gibi antikonviilzanlarin da kirik oranlarini
arttirdig1 bilinmektedir.®? Gold ve ark.®Y 8 hafta boyunca her giin intraperitonal
olarak verilen IMIP, fluoksetin (FLX), valproat VAL, karbamazepin (CBZ),
karbamazepin (CBZ) araci ve salin (SAL) iizerinde sican modelinde yaptiklari bir
deneysel c¢alismada kemigin mekanik ve geometrik 6zelliklerini Olctiiler. Farkli
yiik yer degistirmesi kullandilar. Orta diyafiz atalet momentlerini hesaplamak i¢in sol
femurlart bir MicroCT sisteminde tarattilar. Gold ve ark. ®Y, bu parametrelerin
hicbirinin antidepresanlardan etkilenmedigini rapor ettiler. Bununla birlikte, VAL’ in
sertlikte dnemli bir azalma ve verimde bir azalma ile sonuglandigini ve CBZ’nin,
sertlikte bir azalmaya neden oldugunu ve yalmizca CBZ’nin, onemli geometrik
degisikliklerin eslik ettigi mekanik oOzelliklerde degisikliklere neden oldugunu
bildirdiler. Bu bilim insanlari, bu verilere dayanarak kronik antidepresan tedavinin
kronik antikonviilzan tedavinin aksine, kemik giiciinii azaltmadigin1 ve bu nedenle,
antidepresan kullanan yasl hastalarda azalmis kemik mineral yogunlugu ve artan kirtk
oranlarinin, antidepresanlardan ziyade kemigi zayiflatan depresyona 6zgii faktorleri
temsil etmesinin daha olasi oldugunu One siirdiiler. Bu bilim insanlar1 ayrica,
antikonviilsan tedavisi goren hastalarin, 6zellikle yaslandik¢a kemik giiciiniin giderek
azaldigin1 ve kirik agisindan 6zellikle yiiksek risk altinda olabileceklerini bildirmis ve
depresif hastalik, antikonviilsan kullanimi ve ileri yag kombinasyonunun kemik sagligi
icin ozellikle risk olusturabilecegi goriisiinii savunmuslardir. @Y Gold ve ark. nin
sonuclarina benzer sekilde, yaptigimiz ¢alismada hem SSRI hem de SNRI grubu

ilaglarin kullanimi kemik iyilesmesini olumsuz bir sekilde etkilememistir.
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Yapilan bazi klinik ¢alismalarda SSRI grubu ilaglarin artmis kirik riski ile iligkili
oldugu rapor edilmesine karsin (8 89 baz; calismalarda ® bu grup antidepresan ilag
kullaniminin karik riskini artirmadigi 6ne siiriilmistiir. Antidepresan (SSRI ve SNRI)
kullanimu ile fraktiir riski arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla Maura ve ark. >
tarafindan prospektif bir kohort c¢alismasi yapilmigtir. 6645 hasta iizerinde
gerceklestirilen bu calismada, 10 yillik periyotta 978 hastada en az 1 adet fraktiir
gelistigini tespit etmislerdir ve bu bilim insanlar1 antidepresan (SSRI ve SNRI)
kullanimi1 ve frajilite kirig1 arasinda énemli bir iliski bulundugunu 6ne siirmiislerdir.
Khanassov ve ark ®” SSRI ve SNRI grubu ilaglarin yash eriskinlerde kirik riski
tizerine etkisi degerlendirmek i¢in 1990-2011 yillar1 arasinda bir meta analiz ¢alismasi
yapmiglar ve SSRI ve SNRI grubu antidepresan ilag kullanimiyla 6zellikle yasin
artmastyla birlikte kirik riskinin arttigin1 6ne siirmiislerdir. Wang ve ark. ©® Cin’de
yaptiklar1 vaka kontrol ¢calismasinda SSRI ve SNRI grubu ila¢ kullanimryla kirik riski
arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Yapilan ¢alisma sonucunda, SSRI ve SNRI grubu
ilaglarin kullaniminin osteoporoz ve diisme hikayesi olan hastalarda artmis kirik i¢in
risk faktorii oldugu rapor edilmistir. Lanteigne ve ark. ® 50 yas ve iizeri hastalarda
yaptiklar1 kohort caligmasinda SSRI ve SNRI grubu ilaglarin kirik tizerindeki etkilerini
incelemislerdir. Yapilan ¢alisma sonucunda SSRI veya SNRI grubu ila¢ kullananlarin
benzer oranda kirik gelisme riski tasidigi 6ne siiriilmistiir. Calismamizda kirik riski
degerlendirilmemis olmasina karsin, bu ¢alismada kullanilan SSRI veya SNRI grubu
ilaglara bagli olarak kemik iyilesmesinde benzer etkiye sahip olmasi Lanteigne ve

ark.®® "nin sonuglarin1 desteklemektedir.

Bildigimiz kadariyla, SNRI ve SNRI’larin kemik minerilizasyon yogunlugu ve kirik
tyilesmesi lizerindeki potansiyel etkisi ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmasina karsin
(7, 68,83, 8588) k emik iyilesmesiyle ilgili olarak literatiirde ¢ok daha sinirli sayida ¢alisma
vardir. 7% 82 Howie ve ark. 9 tarafindan rat modeli {izerinde yapilan deneysel
calismada SSRI kullaniminin kalvaryal defekt iyilesmesi {lizerindeki etkileri
incelenmistir. Bu bilim insanlar1 ¢caligmadan elde ettikleri bilgiye dayanarak, SSRI
grubu ilaglarin kemigin tamir ve rejenerasyonunu kesintiye ugratarak kemik
iyilesmesini olumsuz etkiledigini one siirmiislerdir. Yine Abu Nada ve ark. ®?
yaptiklar1 deneysel bir ¢alismada SSRI kullaniminin kemik iyilesmesine ve titanyum

implantlarin osteointegrasyonuna olan etkisini degerlendirmislerdir. Ratlarda sol

tibiaya titanyum implantlar yerlestirilirken sag tibiada ise unikortikal defektler
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olusturulmustur. Calismadan elde edilen bilgiye gore, SSRI grubu ilag kullaniminin
kemik iyilesmesini ve implant osteointegrasyonunu olumsuz yonde etkiledigi rapor
edilmistir. Bu iki calismanin sonuglarinin aksine, calismamizda ne SSRI grubu ilacin
ne de SNRI grubu ilacin kemik iyilesmesi tizerinde anlamli bir etkiye sahip olmadigi

belirlendi.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmadan elde edilen bilgiye dayanarak;

Literatiirde SSRI ve SNRI grubu ilaglarin kemik metabolizmasina etkilerinin
incelenmesine yonelik ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsin, deneysel ¢aligsmalarin
sayist sinirlidir. Elde edilen bu bulgular 1s181nda, ratlar iizerinde uyguladigimiz deney
protokoliiniin SSRI ve SNRI grubu ilaglarin rat kalvaryasi iizerine etkilerinin
arastirtlmasinda uygun bir model oldugu sonucuna ulasilmistir. Benzer

modellemelerle ileri ¢aligmalarin literatiire katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Hem SSRI ve SNRI gibi antidepresan grubu ila¢ kullaniminin yara iyilesmesi
tizerindeki etki mekanizmasinin tam olarak anlasilabilmesi hem bu ¢alismadan elde
edilen bilgilerin dogrulanmast hem de klinik uygulamada hekimlere rehber olabilmesi
icin kapsamli deneysel ve klinik calismalarin yapilmasina ihtiyag oldugu

kanaatindeyiz.

Gergeklestirilen bu ¢alismada elde edilen verilerin, mevcut literatiire katki
saglamasinin yani sira, yeni tedavi konseptleri lizerine yapilacak arastirmalara onciiliik

edecegi de diisiiniilmektedir.
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