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Ozet

Amagc: Alt ekstremite kiriklarinin tedavisinde immobilizasyona bagli tromboembolik olaylar1 6nlemek
icin antikoagulan profiklasisi kullanmak gerekmektedir. Biz bu calismada; deneysel bir sican kirik
modelinde, faktér Xa’nin segici olarak inhibisyon yapan rivaroksabanin ile kirik iyilesme siireci

iizerine etkilerini,enoksaparin ve fondaparinuks ile kryaslamay1 amagladik.

Yontem: Calismamizda 60 adet Sprague -Dawley cinsi esit sayida rat 4 guruba ayrildi ve Grup 1’e
(kontrol grubu) 1 cc salin soliisyonu subkutan, grup 2’ye fondaparinuks 1 mg/kg dozunda subkutan,
grup 3’e rivaroksaban 3 mg/kg dozunda oral gavaj yoluyla ve grup 4’e enoxaparin 100 anti Xa [U/kg
dozunda subkutan olarak, 2 hafta boyunca giinde tek doz uygulandi. Tiim gruplar 4. haftada sakrifiye
edilerek kirik kalluslar1 akut ve subakut donemlerde biyomekanik, radyografik ve histopatolojik olarak

degerlendirildi.

Bulgular: Makroskopik patolojik hareket varligi incelendiginde, gozlemciler arasindaki uyum
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Grup 4’{in tam fiizyon istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu ve grup 2’deki tiim si¢anlarda tam fiizyon gozlendi. Radyolojik incelemede; Grup 1’in
radyolojik degerlendirme skorlari grup 2 ve grup 3’den istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu, grup 4’iin radyolojik degerlendirme skorlar1 grup 2’den istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulundu. Histopatolojik sonuglar degerlendirildiginde, grup 2 ve grup 3’te skorlar daha yiiksek

olsa da, tiim gruplarin histopatolojik skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi.

Sonu¢: Calismamizda enoksaparin, rivaroksaban ve fondaparinuksun kirik iyilesmesi tzerine
herhangi bir olumsuz etkisi goriilmemis olup aksine fondaparinuks ve rivaroksabanin bir miktar
olumlu etkilesi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Rivaroksaban; oral yolla kullanilabilmesi ve
monitorizasyon gerektirmemesi nedeniyle, hastalar tarafindan daha kolay tolere edilebilecegi ve diger

antikoagulan ajanlara iyi bir alternatif olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kemik iyilesmesi, Rivaroksaban, Enoksaparin, Fondaparinuks, Rat, Femur

Kirig
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Abstract

Objective: Thromboembolic complications due to immobilization in the treatment of lower extremity
fractures are the leading problems in treatment. This study was undertaken to examine the effect of a
number of different anti-embolic agents, i.e. enoxaparin, fondaparinux, and rivaroxaban, on bone

healing in an experimental rat model.

Methods: In our study, 60 rats of the same number of Sprague-Dawley rats were divided into 4
groups. Group 1 received 1 cc saline solution subcutaneously, group 2 fondaparinux 1 mg / kg
subcutaneously, group 3 rivaroxaban 3 mg / kg oral gavage and group 4 enoxaparin 100 anti Xa IU /
kg subcutaneously once daily for 2 weeks. All groups were sacrificed at 4 weeks and biochemical,
radiographic and histopathologic evaluations of fractured calluses in acute and subacute periods were

evaluated.

Results: A high inter-rater agreement was found for clinical assessments for the presence of
pathological macroscopic mobility in the fracture line. Complete fusion was significantly lower among
rats in Group 4 as compared to Groups, 1, 2, and 3. Group 2 had complete fusion. Radiological
assessment scores in Group 1 were significantly lower as compared to those in Groups 2 and 3 . Also,
Group 4 had significantly lower radiological scores than Group 2. Histopathological assessments
showed no statistically significant differences between the study groups, although scores in Groups 2

and 3 were numerically higher.

Conclusion: In this study, enoxaparin, rivaroxaban, and fondaparinux, demonstrated no adverse
impacts on bone healing. Rivaroxaban may represent a viable alternative to other anti-thrombotic
agents owing to its oral administration, no requirement for therapeutic monitoring, and better patient

tolerability.

Keywords: Fracture Healing, Rivaroxaban, Enoxaparin, fondaparinux, rats
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Giris:

Alt ekstremite kiriklarimin  tedavisinde immobilizasyona bagli tromboembolik
komplikasyonlar sik karsilasilan sorunlarm basinda gelmektedir (1,2,3). Ozellikle major

ortopedik girisimlerde profilaktif perioperatif antikoagiilan kullanimi1 olduk¢a yaygindir.

Heparin, etkili bir antikoagiilan olmasina ragmen, uzun siireli kullanimi; kanama,
trombositopeni ve osteoporoz gibi ciddi yan etkileri nedeniyle sinirhidir (4-6). Meta-analiz
calismalarinda DMAH’lerin, heparin ve warfarin’den giivenli oldugunu ve DVT ve pulmoner
emboliden koruyucu etkilerinin daha fazla oldugunu gostermistir (7,8). Son yillarda yan
etkilerinin daha az oldugu ve antiembolik etkilerinin daha giiglii oldugu ileri siiriilen faktor Xa
inhibitorlerinin klinik kullanimlar1 yayginlasmaya baslamistir (9,10). Yapilan c¢alismalarda
postoperatif tromboembolizm riskinin 2-3 aya kadar siirdigi ve Ozellikle kalga kirigi
cerrahilerinde ve total kalga artroplastilerinde postoperatif 5. haftaya kadar DMAH

kullaniminin derin ven trombozundan korudugu gosterilmistir (11,12).

Bu c¢alisma ile farkli anti-embolik ajanlar olan enoksaparin, fondaparinuks ve
rivaroksabanin kirik iyilesmesi iizerine olan etkilerinin, deneysel bir sigan kirtk modelinde,
arastiritlmasi amaglanmistir. Hipotezimiz; pihtilagma kaskatini faktor Xa iizerinden segici
olarak inhibe ederek etksini gosteren rivaroksabanin kirik iyilesme siireci iizerine etkilerinin

sinirli olacagr yoniindeydi.

Metot:

Calismamizda 32 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sican kullanildi. Calisma
Hastanemiz Deneysel Arastirma ve Beceri Gelistirme Merkezi’nde, Oncesinde Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan izin alinarak yapildi. Caligmaya dahil edilen siganlarin
ortalama yas1 2,75 ay (10 hafta- 12 hafta), agirliklar1 ise ortalama 228 gram (193-263 gram)
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idi. Calisma siiresince siganlara limitsiz olacak sekilde musluk suyu (ad libitum) ve standart
kemirgen yemi verildi. Hayvanlar 22°C sicaklikta, 12 saat aydinhkta ve 12 saat karanlikta
kalacak sekilde takip edildiler. Hayvanlar rastgele olarak esit sayida 4 gruba ayrild1 ve her
kafeste 8 hayvan olacak sekilde laboratuar ortaminda operasyon oncesi 48 saat siire ile
izlenildi. Grup 1’e (kontrol grubu) 1 cc salin soliisyonu subkutan, grup 2’ye fondaparinuks
(Arixtra, GlaxoSmithKline’s, Istanbul, Tiirkiye) 1 mg/kg dozunda subkutan, grup 3’e
rivaroksaban (Xarelto, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) 3 mg/kg dozunda oral gavaj yoluyla ve grup
4’e enoxaparin (Clexan, Sanofi- Aventis, Istanbul, Tiirkiye) 100 anti Xa IU/kg dozunda
subkutan olarak, 2 hafta boyunca giinde tek doz uygulandi. Standardizasyonun saglanmasi
amaciyla, subkutan uygulama yapilan gruplara oral yolla bos gavaj, grup 3’e de subkutan
olarak 0.1 cc salin soliisyonu uygulandi.

Tiim hayvanlar ayni cerrah tarafindan opere edildi. Operasyon 6ncesinde tek doz
gentamisin ile cerrahi proflaksi yapildi. Anestezik olarak inhaler yolla izofloran, indiiksiyonda
%4, idamede ise %2 dozunda kullanildi. Bonnarens ve ark. tanimladigi kapali yontemle 6liim,
asir1 parcalanma, yumusak doku hasar1 ve derin enfeksiyon gibi komplikasyonlar tanimlandig:
icin, mini agik femur kirigr modeli kullanilmasina karar verildi (13). Hayvanlar ameliyat
masasina supin pozisyonda yatirildi ve cerrahi alan hazirlandi. Sag taraf dizlere anteromedial
insizyonla girilerek, patella laterale devrildi ve diz fleksiyona alindi. Femur kondilleri
arasindan 0,8 mm’lik Kirschner teli, intramediiller olarak yerlestirildi. Tel femur kondilleri
hizasindan kesildi. Diz ekstansiyona alinarak patella rediikte edildi ve kapsiil ve cilt dikildi.
Takiben sag uyluk lateralinden 1 cm’lik insizyonla girilip uyluk lateralindeki kaslar split
gecilerek, middiyafizel bolgeden bir kosta makasi1 yardimi ile femoral kirik olusturuldu ve
katlar kapatilarak operasyona son verildi. Operasyon sonrasi kiriklar radyografik olarak

hemen dogruland1 ve guruplara gore ilk doz farmakolojik ajanlar1 uygulanda.
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Tim bu islemleri takiben 4. haftada siganlar genel anestezi altinda servikal
dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi. Sicanlar 6ldiiriildiikten sonra sag femurlar1 kalga ve
diz eklemlerinden dezartikiile edildi. Femur tizerindeki yumusak dokular kallus dokusuna
zarar verilmeden nazikge siyrildi. Tiim sag femurlar klinik, radyolojik ve histolojik olarak
incelendi.

Femurlardaki kaynama dokusu, birbirinden bagimsiz iki ortopedist tarafindan,
makroskopik ve iki planda muayene ile subjektif olarak degerlendirildi. Kirik hattinda iki
planda (antero-posterior/lateral) hi¢ hareket olmamasi tam flizyon (2 puan), bir planda hareket
olmasi orta derecede fiizyon (1 puan), her iki planda hareket olmasi kaynamama (0 puan)
olarak yorumlandi (14). Klinik degerlendirmenin ardindan direk radyografiler alind: (sekil 1-
2). Radyografiler Goldberg siniflamasina gore skorlandi ve calismadan bagimsiz iki ayri

ortopedist tarafindan degerlendirildi (15).

Radyolojik ve klinik incelemenin ardindan tim femurlar %10’luk formol
solisyonunda 1 hafta bekletilerek fikse edildi. Fiksasyon sonrast %10’luk asetik asit,
%0,85’1ik NaCl ve %10’luk formalin solusyonunda dekalsifiye edildiler. Daha sonra parafin
bloklara gomiilen ornekler 3—4 mikronluk longitidinal kesitler halinde kesildi. Ornekler
hematoksilen eosin ile boyandi. Iyilesmenin histolojik olarak siniflamasi Huo ve

arkadaslarinin yayinladig: histolojik iyilesme skalasina gore yapildi (16).

Istatistiksel Analiz:

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007

Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmstir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart

sapma, median interquartil range) yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis
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testi, alt grup karsilastirmalarinda  Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi, nitel verilerin
karsilastirmalarinda  Ki-kare testi kullanilmistir. Olgiim giivenirligi i¢in agirlikli kappa ve
siif i¢i korelasyon katsayis1 kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde, %95 lik

giiven araliginda degerlendirilmistir.

Bulgular:

Calisilan 32 siganin hi¢birinde komplikasyon goriilmedi. Makroskopik patolojik hareket
varliginin aragtirildigi klinik muayene sonuglari incelendiginde, gézlemciler arasindaki uyum
istatistiksel olarak anlamli bulundu (xw:0,578 p=0,0001). Grup 4’iin tam fiizyon varligi grup
1, grup 2 ve grup 3’ten istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,005) ve grup

2’deki tiim siganlarda tam flizyon gézlendi (Tablo-1).

Tablo-1: Klinik muayene sonuglari,

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Kaynamama 1 12,50% 0 0,00% 0 0,00% 1 12,50%
Orta derecede flizyon 0 0,00% 0 0,00% 3 37,50% 6 75,00%
Tam fiizyon 7 8750% 8 100,00% 5 6250% 1 1250% 0,005

Radyolojik incelemeyi yapan iki ayri gozlemci arasindaki sinif i¢i korelasyon kat
sayist 0,793 bulunmus olup; Grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4’iin radyolojik degerlendirme
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p=0,016; Tablo-2). Grup 1’in
radyolojik degerlendirme skorlar1 grup 2 ve grup 3’den istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulundu (sirasiyla, p=0,005 ve p=0,047), grup 4’iin radyolojik degerlendirme skorlari

grup 2’den istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,036).

Histopatolojik sonuglar degerlendirildiginde, grup 2 ve grup 3’te skorlar daha yiiksek
olsa da, tim gruplarin histopatolojik skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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gozlenmedi (p=0,530; tablo-3). Farkli histolojik derecelerde kallus olusum 6rnekleri sekil-3

ile sekil-5 arasinda gosterilmistir.

Tablo-2: Radyolojik degerlendirme sonuglarinin median degerleri ve standart sapmalari

Radyolojik Degerlendirme

Ort+SS 240,46
Grup 1 Median (IQR) 2 (2-2,375)
Ort£SS 2,75+0,38
Grup 2 Median (IQR) 3(2,5-3)
Ort+SS 2,560,5
Grup 3 Median (IQR) 2,75 (2-3)
Ort£SS 2+0,71
Grup 4 Median (IQR) 2 (1,25-2,5)
p 0,016

Tablo-3: Histolojik sonuglarin median degerleri ve standart sapmalari

Histopatolojik Skor

Ort+SS 4,75+2,19

Grup 1 Median (IQR) 4 (3-7,18)
Ort+SS 6,09+1,37

Grup 2 Median (IQR) 5,61 (4,95-7,18)
Ort£SS 5,59+1,99

Grup 3 Median (IQR) 5 (4,5-7,44)
Ort£SS 4944313

Grup 4 Median (IQR) 5(1,87-7,5)
p 0,530
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Sekil-1: Grup 2 ilk 4 sicanin 1. ay femur grafisi 6rnekleri, Sekil-2: Grup 3 ilk 4 sicanin 1. ay femur grafisi 6rnekleri

(A Y : &
AR

Sekil-3: Evre 3 Kallus Sekil-4: Evre 6 Kallus
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Sekil-5: Evre 9 Kallus

Tartisma:

Kirik iyilesmesi ile ilgili mekanizmalar tam olarak bilinmese de, bazi ilaglarin
kullaniminin bu siiregte olumsuz etkileri olabilecegi gosterilmistir. Ozellikle vendz
tromboemboli  olaylarinin  profilaksisinde  kullanilan antikoagulan ajanlarin  kirik
iyilesmesindeki etkileri tartismalidir (17). Bazi ¢alismalarda standart heparinin kemik
dongiisii lizerinde osteoporoza neden olma, kemik yikimint uyarma, kalsiyum kaybint artirma
ve kemik yapim-yikiminin azalmas: gibi olumsuz etkide bulunduklari gosterilmistir (18).
DMAH’lar ile yapilan benzer calismalarin ¢ogunda da, standart heparine gore daha az
olmakla beraber, kemik {izerine benzer olumsuz etkiler gosterdikleri ileri siiriilmektedir (19)
(20-23). Yeni kullanima giren sentetik antitrombotik ajan olan fondaparinuks ve rivaroksaban
ile ilgili ¢alismalar sinirli olmasina ragmen kemik dongiisii {izerine herhangi bir olumsuz
etkileri heniiz belirtilmemistir (17). Ayrica bu ¢alismalarda, heparin ve benzeri ilaglarin kemik
tizerine olan olumsuz etkilerinin fondaparinuks ve rivaroksaban ile ©nlenebilecegi
belirtilmektedir (19). Bizim caligmamizda enoksaparinin kirik kaynamasi lizerine etkileri

plaseboya esdeger bulunmustur.
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Kirik hattindaki hematom kirik iyilesmesinde etkilidir. Street (2000) ve arkadaslari
yaptig1 caligmalarda; DMAH larin interfragmanter hematomu artirdigin1 ve hematoma bagl
anormal potasyum artisinin endotel hiicreleri ve osteoblastlarin 6nemli derecede sitostaza

sebep oldugunu gostermislerdir (24).

Fondaparinuks faktor Xa’nin sentetik ve selektif inhibitoriidiir (25). Yapilan ¢aligmalarda
fondaparinuksun kemik dongiisii iizerine herhangi bir olumsuz etkisi gosterilememistir (19).
Bagka bir ¢alismada fondaparinuksun uzun siire antikoagulan tedavi alan hamile kadinlarda

daha giivenli ve efektif oldugunu bildirilmistir (26).

Rivaroksaban ise oral faktor Xa direk inhibitoriidiir olup sabit dozda oral alinmasi ve
koagulasyon parametrelerinin takibi gerekmemesi kullanim avantajidir (27,28). Enoksaparin
ve rivaroksabanin total kalca ve diz artroplastisi hastalarinda profilaktik antikoaglan
etkilerinin esit oldugu hatta rivaroksabanin daha iistiin oldugunu gosteren c¢aligmalar
mevcuttur(28,29). Rivaroksabanin kirik kaynamasi {izerine etkilerinin incelendigi, Demirtas
ve ark. (2013) yaptigi c¢aligmada, her hangi bir olumsuz etkiye rastlanmamgtir (17).
Calismamizda bazi1 kisitlamalar mevcuttur. Hayvanlara agirliklarina gore hesaplanan,
profilaktik insan dozlar1 verilmis olup ratlarin metabolizma hizlar1 farkli oldugu i¢in ilag
etkinlik dozlar1 farkli olabilir. Histopatolojik inceleme tek patolog tarafindan yapilmistir ve
biyomekanik degerlendirme yapilmamistir.

Calismamizda ii¢ ajaninda kirik kaynamasi iizerine anlamli bir olumsuz etkisi
saptanmadi. Fondaparinuks uygulanan grupta klinik ve radyolojik olarak, rivaroksaban
uygulanan grupta da klinik olarak, plasebo ve enoksaparin gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli olumlu etkiler saptandi. Histopatolojik degerlendirmede ise fondaparinuks ve
rivaroksaban grubunda bir miktar olumlu etkiler saptansa da, bu etkiler istatistiksel olarak

anlamli degildi.
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Sonug olarak ¢alismamizda kullanilan enoksaparin, rivaroksaban ve fondaparinuksun

kirik iyilesmesi iizerine herhangi bir olumsuz etkileri goriilmemistir. Fondaparinuks ve

rivaroksabanin bir miktar olumlu etkileri disiiniildiigiinde ve 6zellikle rivaroksabanin oral

yolla kullannom ve monitorizasyon gerektirmemesi nedeniyle VTE profilaksisinde iyi bir

alternatif olacagi kanaatindeyiz.
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