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OZET: Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAIl), birgok uygulama alaninin yanisira, ortopedik sorunu olan hastalarin semptomlarinin tedavisinde de siklikla kullaniimak-
tadir. Bu ilaglarin kemik iyilesmesi (zerine olan etkisi tam olarak belirlenmemistir. In vitro ve in vivo gok gesitli sonuglar bildiriimektedir. Ancak genel goris, bu ilagla-
rin prostaglandin sentezini inhibe ederek, kemik iyilesmesini geciktirdigidir. Bu galismada, NSAI 6zellik tagiyan tenoksikam ve piroksikam'in kemik defektinin iyilesme-
si Ozerine olan etkisi, 20'si deney 5' kontrol olmak tizere 25 Wistar-Albino sigan kullanilarak arastinlmistir. Deneklerin tibiyalarinda kortikal defekt olusturulmus, de-
ney grubundakilerin 10 tanesine 8mg/kg/giin tenoksikam , diger 10 sigana ise aym dozda plmksnkam verilmigtir. Yirmibirinci giinde defektli tibialar gikanlarak histopa-
tolojik olarak incelenmigtir. Her iki grupta da degisik agamalarda kemik yapimi goriilmiis , bunlarin gogunun yeterli diizeyde oldugu saptanmig, ancak bu onarimin kont-
rol grubundan az oldugu gozlenmigtir. NSAIl'in gastrointestinal yan etkileri olabilecedi gozonine alinarak, buna igik tutabilecegi diisiincesiyle tim deneklerin agirlik-
lan deney dncesi ve sonrasi istatistiksel olarak incelenmis,ancak anlaml bir fark saptanmamistir.

ANAHTAR KELIMELER: Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar, kemik onarimi.

SUMMARY: Besides being used in many fields, nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAID) are also frequently used in the therapy of orthopedic lesions. The effect of
these drugs on bone healing is not well understood. In vivo and in vitro results vary substantially. In fact general opinion is that, those drugs inhibit prostaglandin synthe-
sis and cause a delay in bone healing. In this study,the role of two nonsteroidal antiinflammatory drugs, tenoxicam and piroxicam on bone healing was investiga-
ted.Twenty study and 5 control, a total number of 25 Wistar-Albino rats were used. On each rat fibial cortical defect was formed. In the study group 10 rats were gi-
ven Bmg/kg/day of tenoxicam intraperitoneally, whereas the other 10 received the same dose of piroxicam for the same period. On the 21st.day the tibias were remo-
ved and evaluated histopathologically.In both study groups bone formation at varying levels were observed. These results were mostly satisfying but when compared
with the control group the healing was at a lesser degree . As NSAIDs might have gastrointestinal side effects, all the rats were weighted before and after the study
and no statistically significant difference was found.
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GIRIS

NSAIi, 6zellikle inflamatuar hastaliklarin tedavisi amacty-
la gelistirilmistir. Bunun yanisira, vazodilatasyon ve dolayi-
siyla doku édemi ve agryi azaltmak igin cerrahi girigsimler-
den sonra siklikla kullaniimaktadir (1,2,3). NSAI ilaglarin et-
ki mekanizmalari, tam olarak anlagilamamakla birlikte en gok
kabul géren disunce, prostaglandin sentezinin inhibisyonu
ile etki gosterdikleridir (4,5,6,8). Prostaglandinlerin vazodila-
tatér ve kemotaksi etkileri vardir (3). Doku iyilesmesinin ilk
fazi olarak inflamasyonda, prostaglandinler yiiksek diizeyde
sentezlenir (7). Kirik iyilesmesi inflamatuar bir reaksiyonla
baslamaktadir (3). Fraktirli veya defekt olusturulmus kemik-
lerde, kontrol grubuna gére daha yiiksek oranlarda Prostag-
landin E ve F salimmi saptanmistir (3,5). Cerrahi uygulama-
lardan sonra, hem hasta hem de tedaviye bagh birgcok degis-
ken faktoriin olmasi nedeniyle, kullamlan NSAl ilaglarin iske-
let-kas sistemine etkileri farklilik gostermektedir. Kemik iyi-
lesmesinin sonucu ayni amaca yoénelik de olsa, defektin
ozelligine gore bazi degisiklikler gosterebilir. Milimetrelerle
dlciilen kiigiik ve stabil defektlerde, biyiik kiriklarda gériilen

Resim 1: Olugturulan defektin makroskopik gdriiniimii

kikirdak fazi gériilmez ve bu olay stabil mekanik ortam ola-
rak adlandirilir (4). Reaktif kemik komsu periyosttan osteob-
lasta déntisen primitif mezenkimden veya kemik iligi hiicrele-
rinden kaynaklanabilir (9). Mezenkimal osteoblast olarak ad-
landirilan hiicreler, daha immatir olan érgiimsii (woven) ke-
migi olustururlar. Bu yapidaki kemik énce lezyonun periferin-
de yer alir. Lezyonun merkezinde bag dokusu ve iltihabi hiic-
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reler daha yogundur. ik haftada érgiimsii kemik én planda-
dir. ikinci hafta lameller kemige gegis gézlenir. Ddrdiinci
haftada 6rgimst kemik gok az miktarda bulunur (9). Bu ga-
lismada tienotenazin tiirevi iki antimftamatuar tenoksikam
(Oksamen) ve piroksikam'in (Felden), siganlarda olusturulan
kemik defekti modellerinde iyilesme (zerine olan etkileri his-
topatolojik olarak arastinimistir.
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Resim 2: Tenoksikam grubunda, lezyonun santralinde fibrozis ve iltihap
hiicreleri (H.E x125)

Resim 3: Piroksikam grubuna ait drnekte yaygin matiir lameller kemik
olugumu (H.E x125)

yapilmistir. Siganlarin agirliklan baglangigta 250450 gr ola-
rak bulundu ve denekler her hafta tartildi. Denekler calisma
boyunca sehir suyu ve Istanbul Yem Sanayii tarafindan ha-
zirlanan, %21 oraninda protein iceren standart yem ile bes-
lendi. Eter anestezisi altinda, siganlarin sol tibialarinin medi-
yal yizleri traslanip cerrahi saha povidin-iodin ile silinerek
steril kompres ile 6rtildd. Tibiya mediyal yiizde,yaklasik 2cm
uzunlugunda cilt insizyonu yapilarak, kiint disseksiyon ile
fleksor ve ekstansor kas gruplan arasindan kemige ulasildi
ve periyost kemik ylzeyinden siyrildi. WH firmasinin
12000devir/dak.'lik tur motoru ile, sogutma ve serum fizyolo-
jik ile mekanik irrigasyon yapilarak 8mm uzunlugunda ve
1mm genigliginde tek tarafli kortikal defektler olusturuldu
(Resim 1). Kemikteki cerrahi uygulama tamamlandiktan son-
ra yara yerleri katlarina uygun olarak atravmatik 3-0 ipek ile
dikilmistir. Calismada kullanilan 25 adet sigan (¢ gruba ay-
nlmisg, birinci grubu olusturan 10 denege, cerrahi girisimden
sonra 8mg/kg/giin'lik tek doz halinde intraperitoneal piroksi-
kam ve ikinci gruptaki diger 10 denede de tenoksikam enjek-
siyonu, 21 giin sdre ile yapiimistir. Bes denek ise kontrol gru-
bu olarak aynlmis ve bunlara herhangi bir madde verilme-
mistir. Tim siganlarin dikisleri 7. giinde alinip her hafta agir-
liklari saptandi ve gerektiginde doz ayarlamasi yapildi. Her
U¢ gruba ait deneklerden rastgele birer tanesinde 21. giin so-

nunda radyolojik inceleme uygulanmigtir. Denekler, postope-
ratif 21. gliniin sonunda letal eter dozu kullanilarak sakrifi-
ye edilmistir. Sol tibiyalar periyost disindaki yumusak doku-
lardan siynilarak %10'luk formalinde fikse edildikten sonra
%10'luk nitrik asit ¢ozeltisinde dekalsifiye olmalari beklen-
mistir. Parafin bloklardan hazirlanan yaklagik 5 kalinliginda-
ki kesitler Hematoksilen-Eosin ile boyandi ve isik mikrosko-
pu ile incelenmistir.

BULGULAR

Deney ve grubuna ait materyelin incelenmesinde, defekt
bdlgesinde olusan yeni kemik dokusunun miktar ve ézelligi,
fibréz doku ve iltihabi hiicrelerin varh@ degerlendirildi. Tim
calisma gruplarinda fibr6z doku ve iltihabi hiicrelerin oldukga
geri planda oldugu saptandi. Ancak ikisi tenoksikam, biri de
piroksikam grubundan iki denekte fibréz doku, defekt bélge-
sinin santralinde dikkati gekmekteydi (Resim 2). Deney gru-
bunda kemik olusumu 6n planda lameller kemik (Resim 3)
asamasinda olmakla birlikte, yer yer bu trabekiillere komsu
olarak az miktarda 6rgimsi kemik (Resim 4) de dikkati ¢cek-
ti. Bu tipte kemik yapimi, oksamenin kullanildigi deneklerde
daha 6n planda olsa da genel olarak degerlendildiginde her
iki grup arasinda c¢ok belirgin bir fark gézlenmedi. Kontrol
grubunda denek sayisi daha az olmakla birlikte, timiinde
defektin hemen tamaminin doldugu gdzlendi (Resim 5). His-
topatolojik incelemenin yanisira, her gruptan birer siganda
radyolojik inceleme yapildi. Ancak higbirisinde lezyon net
olarak gériintilenemedi. NSAI ilaglarin olasi gastrointestinal
yan etkilerini kilo kaybi seklinde gosterebilmek ve doz ayar-
lamasi yapabilmek amaciyla denekler, her hafta tartildi ve
agirliklar arasindaki farklar Kruskal-Walles tek yénli varyans
analizi ve t-testi ile karsilastinidi. Ancak istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi.

TARTISMA

Cerrahi girigim sonrasinda olusan 6dem ve agriy! azalt-
mak amaciyla, NSAl ilaglar siklikla kullaniimaktadir. Etki me-
kanizmalari tam olarak bilinmemekle birlikte, prostaglandin
yapiminda bazi enzimleri inhibe ettikleri bilinmektedir (2,4,7).
Tenoksikam ve piroksikam da bu gruba dabhil iki ilagtir. Ya-
pilan birgok g¢alismada bu tip ilaglarin, kemik yapimin azalt-
tig1 6ne sdrilmektedir (5,8). Histopatolojik incelemelerin ya-
ni sira, kemigin mekanik dayanikhiligimi élgen bazi ¢aligsma-
larda da, bu ilaglarin kullanildigi gruplarda torsiyon giictunin
kontrol gruplarina gére daha az oldugu saptanmistir (4,13).
Elves ve ark. (10), heterotopik kemik grefti kullanarak yaptik-
lan galigmada, osteogenez lizerine belirgin bir etki saptama-
mislar ancak cerrahi girisimden 1 hafta 6nce NSAl ilaca bag-
landiginda osteogenezin azaldigini gdzlemiglerdir. Lane ve
ark. (11) galismalarinda, bu ilaglarin iyilesme siirecini uzata-
bilecegini ancak bozmadigini gostermistir. Naproksen ile ya-
pilan bu galismada, ¢ok yiiksek dozlarda kemik iyilegsmesi-
nin yavagladigina dikkat gekilmektedir. Buna karsilik diigik
dozlarda kemik rezorpsiyonunun azaldigi éne siriilmektedir
(11). Bu galigmamizda, literatiirde de genellikle tercih edilen
kiigik kortikal defekt olugturulmustur. Bununla stabil bir me-
kanik ortam yaratilmig, damar veya dokularin ileri derecede
hasarindan kaginilmigtir. NSAI ilaglarin prostaglandin meta-
bolizmasinda yaptigi inhibisyon bugtin artik bilinen bir ger-
cektir (2,4,7).

Her tirlii tamir olayinin baglangicinda da inflamatuar bir
reaksiyonun yer almasi dogaldir (3). Ancak burada unutul-
mamasi gereken bazi noktalar vardir. Fazla inflamasyon da
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Resim 4: Tenoksikam grubunda drgiimsii kemikten lameller kemige gecis
(H.E x500)

Resim 5: Konitrol grubunda yaygin kemik olugumu (H.E x310)

doku hasarina neden olabilir. Ayrica prostaglandinlerin, yapi-
min yanisira kemik rezorpsiyonunu da uyardidi ileri siirdl-
mektedir (3,5,8). Bazi arastiricilar, NSAl ilaglarin doza ve sii-
reye bagl olarak olumsuz etki gdsterdiklerine dikkati gekmis-

lerdir (8,12). Tim bunlar dikkate alindiginda NSAI ilaglarin
kemik iyilesmesini bir siire geciktirdigi inkar edilemez. Ancak
o6dem, agri gibi hastaya rahatsizlik veren sikayetleri ortadan
kaldirdigi veya azalttigi distindldrse, bu ilaglardan kolaylikla
vazgegilemeyecegi gorilir. Yapilan galismalarla karsilasti-
rildiginda benzer sonuglar elde ettigimiz sdylenebilir. Hem
tenoksikam hem de piroksikam ile benzer sonuglar alinmak-
la birlikte, piroksikam grubunda diger deney grubuna oranla,
kemik yapimi daha ileri diizeydedir. Sonug olarak, ¢alisma-
mizdan elde ettigimiz bulgulari literatir bilgileri igiginda da
degerlendirecek olursak, NSAl ilaglarin, romatoid artrit, anki-
lozan spondilit gibi bazi 6zel hastaliklar diginda gok uzun si-
relere ve dozlara gikmadan kullanilabilecedi kanisindayiz.

KAYNAKLAR

1. Buckwalter JA, Einthorn TA, Bolander ME, Cruess RL.Healing of muscu-
loscelatal tissues.In Rockwood and Green's Fractures in Adults, Fourth
ed. Ed: Rockwood CA, Green DP, Bucholz RW, Heckmen JD Lippincott-
Raven Publishers.Philadelphia. 1996; 261-304.

2. Buckwalter JA, Glimcher MJ, Cooper RR, Recker R. Bone Biology. Part
I: Structure, blood, supply, cells and mineralization. J Bone Joint Surg
1995; 77: 1256-1274.

3. Dekel S, Lenthall G, Francis MJO. Release of prostaglandins from bone
and muscle after tibial fracture: An experimental study in rabbits. J Bone
Joint Surg 1981; 63: 185-189.

4. Goksan SB, Atalar AC, Eralp L. Tenoksikamin kemik iyilesmesi (zerine

" eftkisi: siganlarda biyomekanik galigma. Acta Orthop Traumatol Turc1997;
31: 37-40.

5. Ho ML, Chang JK, Wang GL. Antiinflammatory drug effects on bone re-
pair and remodeling in rabbits. Clin Orthop . 1995; 313: 270-278.

6. Wittenberg JM, Wittenberg RH. Release of prostaglandins from bone and
muscle after femoral osteotomy in rats. Acta Orthop Scand. 1991; 62:
577-581.

7. Dokmegi i Farmakoloji ilag uygulamalarinda temel kavramlar: Nobel Tip
Kitapevi, 1992: 610-619.

8. Allen HL,Wase A, Bear WT.Indomethasin and aspirin: Effect of nonstero-
idal anti-inflammatory agents on the rate of fracture repair in rat.Acta
Orthhop Scand 1980; 51: 595-600.

9. Shapiro F: Cortical bone repair.J Bone Joint Surg 1988; 70A(7): 1067-
1081.

10. Elves MW, Bayley |, Raylance PJ. The effect of indomethacin upon expe-
rimental fractures in the rat. Acta Orthop Scand 1982; 53: 35-41.

11. Lane N, Cable T, Kimmel DB. Effect of naproxen on cancellous bone in
ovariectomized rats. J Bone Miner Res. 1990; 5: 1029-1035.

12. Huo MH, Troiano NW, Pelker RR, Gundberg CM, Friedlaenden GE. The
influence of ibuprofen on fracture repair: biomechanical, biochemical, his-
tologic and histophotometric parametres in rat. J Orthop Res. 1991, 9:
383-390.

13. Tornkvist H, Lindholm TS, Netz P, Strdmberg L, Liadholm TC. Effect of
ibuprofen and indomethacin on bone metabolism reflected in bone
strength. Clin Orthop and Related Research.1984; 187: 255-259.





