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Tenoksikam’in kemik iyilesmesi lizerine etkisi: Sicanlarda

biyomekanik calisma

Siileyman Bora Géksan (1), Ata Can Atalar (2), Levent Eralp()

Tenoksikam'in kemik iyilesmesi (zerine etkisini 20 Sprague-Dawley siganin (10 deney, 10 kontrol) femu-

runda defekt olusturarak,

L degerlendirmeye alinan 16’'sinda b kal :
grubuna 8 ma/kg/gtin tenoksikam verildi. Si¢anlar 21. gtinde sakrifiye edildi. Defektli femur (n=

biyomekanik yéntemlerlé arastirdik. Deney
) ve intakt tib-

lalarin (n=32) torsiyonel dayanimi maksimum tork kapasitesi olarak dlgildi. Torsiyonel dayanim femur igin
kontrol grubunda 0.342 + 0.061 Nm, deney grubunda 0.275 + 0.037 Nm (p=0.060); tibia i¢in kontrol grubunda

0.130 £ 0.021 Nm, deney grubunda 0.11

+0.043 Nm (p=0.519) bulundu. Tenoksikamin defektli femur ve in-

takt tibialarin torsiyonel dayanimi dzerine istatistiksel agidan anlamii bir etkisi olmadi (p<0.05) .

Anahtar kelimeler: Kemik iyilesmesi, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, tenoksikam, Sprague-Dawley

siganlar, biyomekanik

The effect of Tenoxicam on bone repair: A biomechanical study in rats
The effect of tenoxicam on bone repair in the femur of 20 Sprague-Dawlgy rats ﬁ( 10 control, 10 test) after

hole injury was studied using biomechanical methods. The test group receive

8 mg/kg/day of tenoxicam until

the rats were sacrificed on the 21st postoperative day. The torsional strength of the femur (n=32) and the intact
tibia (n=32) was measured as the maximum torque capacity in 16 rats. The torsional strengths were as follows:

femur control
0.021 Nm, tes

) roup 0.118 = 0.043 Nm (p=0.51
torsional streng

) ; Tenoxicam had no statistically significant éffec
of the femora with hole injury and the intact tibiae (p<0.05) .

roup 0.342 + 0.061 Nm, test ro%) 0.275°+ 0.037 Nm (p=0.060); tibia control grou{o 0.130 +

upon the
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Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSA}) 6ézellikle
inflamatuar hastaliklarda kullaniimak tzere gelistir-
ilmistir. Ancak inflamasyonu kismen baskilayarak yu-
musak doku édemini ve agriyi azalttiklari igin kirik
veya cesitli ortopedik girisimlerden sonra da siklikla
kullaniimaktadir. Kirik veya cerrahi travmadan sonra
kemikte meydana gelen hiicre ve matriks hasarina
doku hiicresel ve vaskdiler bir yanit verir. Buna infla-
masyon denir ve doku iyilesmesinin ilk fazi olarak
bilinir. Bu faz sirasinda hasar bélgesinden aldigi
ardisik uyarilar ile farklilasmamis mezenkimal hicre-
ler hasar bolgesine go¢ eder, farklilasgir ve tamir fazini
baslatir (4,5). Inflamasyon fazinda meydana gelen o-
laylardan biri de gulgli vazodilatatér ve kemotaktik
etkiye sahip 6nemli mediatérlerden prostaglandinlerin
yuksek diizeyde sentezlenmesidir(6,22). NSAIl'in etki
mekanizmas! tam olarak anlagiimamakla beraber en
¢ok kabul géren agiklama prostaglandin (PG) sen-
tezinin inhibisyonu teorisidir. Bu bilgiler NSAIl'in infla-
masyon fazini baskilayarak kemik iyilesmesi sirecini
olumsuz yénde etkileyebilecegini distindirmektedir.

Klinik uygulamalarimizda ilaglarin kas-iskelet trav-
malarinin iyilesmesine etkisini gézlemek oldukga zor-
dur. Gunkd hem hastaya, hem de tedaviye bagl bir
¢ok degisken sonucu etkilemektedir. Ancak hayvan-
larda yapilan ¢alismalarda NSAIll'larin etkisi gé-
zlenebilmektedir.

Bu calisma ortopedide siklikla kullanilan NSAII'-
dan biri olan tenoksikam'in kemik iyilesmesi uzerine
etkisini sicanlarda bir kemik defekti modelinde bi-
yomekanik yéntemilerle arastirmak amaciyla tasarlan-
mistir.

Gerec ve Yontem

20 saglikh erkek Sprague-Dawley sigan raslan-
tisal olarak birinci grup kontrol grubu, ikinci grup test
grubu olmak Ulzere esit sayida iki gruba ayrildi.
Siganlar yaklasik 3 aylikti ve ortanca agirliklari 240
gramdi.

Cerrahi girisim

Siganlara intraperitoneal olarak ketamin, fentanil
ve droperidol karisimi verilerek anestezi saglandi.
Cerrahi saha povidone-iodine ile silinerek steril kom-
preslerle ortuldu. Siganin uylugunda blyuk trokanter
ile lateral kondilin distal ylizeyi arasindaki orta nokta
belirlendi. Lateralden yapilan kigik bir insizyonla
fleksor ve ekstansor adale gruplari arasindan kemige
ulagilarak periostun yaklasik 5 mm’lik bir bélimu
kemik yuzeyinden siyrildi. Ozel olarak tasarlanmis ve
imal edilmis olan merkezleyici cezve yerlestirildi.
Daslk devirli bir perforatére takilmis olan 2 mm
capindaki bir Kirschner teli ile defekt olusturuldu. De-
fekt kemigin uzun aksina dik olarak mediller
kavitenin merkezinden ve her iki korteksten gegmek-
teydi. Fizyolojik serum ile yikanarak kemik yongalari
temizlendi. Yara absorbe olmayan dikislerle kapatildi.
Ayni girisim diger femur igin de tekrarlandi.

Cerrahi girisimden sonra siganlar rahat hareket
edebilecekleri ve yeterince gida alabilecekleri
kafeslerde tutuldu. Siganlar ameliyati iyi tolere ettiler
ve bir giin igcinde normal aktivitelerini kazandilar.

ilag tedavisi

Deney grubuna cerrahi girisimden sonra tenok-
sikam baglandi. Tenoksikam (Tilcotil®, Roche) gtinde
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Sekil 1: Torsiyon testi duzenegi. Deneyde kullanilan

gomulmus defektli sigan femuru, (2) 1.T.U. Makina Fakiiltesinde imal edilen (Prof.Dr.muh.M. Capa, mih.T. Gulmez) elektronik tork
tornavidasi, (3) Strain metre (HBM, DMD 20 A), (4) Graphtec WX 1100 XY plotter, (5) Tork - zaman (deformasyon) egrisi. Deneylerden
aktarilan egride absis zamani, ordinat torku gosterir. Ok isareti kirllma noktasinda maksimum torku yani kemigin torsiyonel dayanimini
(strength) gostermektedir. (Biyomekanik testler Istanbul Tip Fakultesi. Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Ortopedik Biyomekanik

ve Biyomalzemeler Arastirma Biriminde yapilmistir.)

daviye hayvanlar sakrifiye edilene kadar devam edil-
di. Siganlar her hafta tartilarak dozlar ayarland:. Kon-
trol grubuna ise tenoksikam uygulanmad.

Basarisizliklar

Hi¢ bir siganda defekt yerinde infeksiyon gériilme-
di. Ancak deney grubundan bir sigan gastrointestinal
perforasyon nedeniyle 6ldi. Kontrol grubundan bir
siganda femur kingi olustu. Bu siganlar ¢alismadan
cikarildi.

Isik mikroskopisi

Femur kirigi gelisen sigan ile her iki gruptan
raslantisal olarak ayrilan birer si¢can digerleriyle birlik-
te Uglincl haftada sakrifiye edilerek femurlarindan ke-
sit hazirland!. Kesitler histomorfometrik ¢alisma tasar-
lamak amaciyla defekt bélgesinden transvers planda
alindi. Kemik demineralize edilmeden 5 pym'lik ince
kesit halinde hazirlandi ve 1sik mikroskobunda ince-
lendi.

Sakrifikasyon _

Siganlar postoperatif 21. gliinde letal dozda eter
anestezisi ile sakrifiye edildi.

Kemigin hazirlanmasi

Sakrifiye edildikten hemen sonra siganlarin her iki
femuru periost disindaki tim yumusak dokulardan
temizlendi ve fizyolojik serumlu gaziara sarildi. Bunlar
da plastik torbalara koyularak -20°'lik dondurucuda
sakland!.

Torsiyon testi

Dondurulmus kemikler oda sicakligindaki serum
fizyolojikte esit sirelerde ¢6zundirildu. Femurlarin
her iki ucu distalde tork tornavidasinin takilabilecegi
bir vida olmak Uzere poliyester igine gémildi. Arada
daima ayni uzunlukta kemik segmenti birakilmasina
dikkat edildi. Testler Sekil 1’ de gérilen test diizenegi
ile yapildi. Kemigin proksimal ucu bir mengeneye
sabitlendi. Distal ucuna torsiyon test edici diizenege
baglh olan tork tornavidasi takildi. Kemik kirilana
kadar sabit hizla ige dogru buruldu. Burulma defor-
masyonunun fonksiyonu olarak tork (burulma mo-
menti; torque) bir x-y plotter'da ¢izdirildi. Femurun tor-
siyonel dayanimi maksimum tork kapasitesi olarak
élgilda.

Torsiyon testi siganlarin intakt tibialarina da uygu-
landi. Kemigin torsiyonel dayanimini etkileyen diger
faktorler (kemik dis ¢api, delik boyu, korteks kalinligr)
6lclldi ve hesapland:. Kullanilan test yéntemi ve
aletlerin hata orani % 3'tu.

istatistik yontemler

Ortanca degerler ve standart deviasyonlarin
hesaplanmasinda konvansiyonel istatistik yontemler
kullanildi. Verilerin istatistik analizi Student's t-test ile
yapildi. Anlamhhk dizeyi olarak p < 0.05 kullanild:.
Bitin sonuglar ortanca + standart sapma olarak veril-
di.
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n=32
p>0.0%
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Sekil 2: Femur ve intakt tibialarin torsiyonel dayanimi. Kontrol ve
tenoksikam gruplarintn ortanca + standart sapma
degerlerinin grafik kargilagtirmasi (Degerler x 10 olarak
verilmigtir)

Bulgular

Her bir gruptan 8 siganin 16 kemigi olmak Uzere
toplam 32 femur ve 32 tibia tzerinde torsiyonel test
yapilmistir. Elde edilen bulgularin istatistiksel anal-
izinde su sonuglara ulasiimistir: Torsiyonel dayanim
kontrol grubu femurlarda 0.342 + 0.061 Nm, tenok-
sikam grubu femurlarda ise 0.275 £ 0.037 Nm ve
p=0.060 bulunmustur. Torsiyonel dayanim kontrol
grubu tibialarda 0.130 £ 0.021 Nm, tenoksikam grubu
tibialarda ise 0.118 + 0.043 Nm ve p=0.519 bulun-
mustur. Bu istatistik analiz sonuglar Sekil 2'de grafik
olarak gosterilmistir. Torsiyonel dayanima etkili ola-
bilecegi i¢in yapilmis diger élgiimler ve bunlarin ista-
tistiksel analiz sonuglar da Tablo 1'de gérilmektedir.
Gerek lezyonlu femurlar gerekse intakt tibialar arasin-
da anlamli bir farklilik saptanmamistir.Torsiyonel
dayanima etkili diger faktérler agisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktur.

Tartigma

Tenoksikam nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin
(NSAII) oksikam sinifina ait bir tienotiazin tarevidir.
Tenoksikam hayvan modellerinde iyi bir antiinflamatu-
ar ve analjezik etki géstermistir. Diger NSAll'larda
oldugu gibi etki mekanizmasi tam olarak bilinmemek-
le beraber multifaktoryel oldugu distunidlmektedir.
Etkisine katkida bulunan faktérler arasinda PG sen-
tezi inhibisyonu ve I6kosit akimilasyonunun azal-
mas! sayllmaktadir (3). Siganlar oksikamlarin 10
mg/kg dozda tekrarlayan uygulamalarini tolere ede-
bilmiglerdir (3). Siganlarda akut ve kronik deneysel in-
flamasyon modellerinde gugli antiinflamatuar etki
gérilmustir. Inflamatuar ve travmatik sireglerde
kuvvetli analjezik etki géstermistir (20). Siganlar
prostaglandin sentetaz inhibitérlerinin etki ve yan etki-
leri igin duyarli bir model olustururlar (6). Bu neden-
lerle galismamizda si¢anlar kullanilmis ve uygulanan
doz 8 mg/kg olarak belirlenmistir.

Havers sisteminden lamellar kemigin dogrudan

Kontrol grubu Tenoksikam grubu p
Femur
Kemikdigcapi | 4.19+0.16 4.38+0.33 >0.05
(mm)
Delik boyu
(delik capi /
kemik dig capt) | 0.38 £ 0.11 0.35+0.12 > 0.05
Korteks kalinhgr
(mm) 080+0.14 0.79+0.12 > 0.05
Tibia
Kemik dis gap! 3.24 £0.33 3.33+0.25 >0.05
(mm)
Korteks kalinhgi | 0.53 £0.12 0.54 £ 0.07 > 0.05
(mm)

Tablo 1: Torsiyonel dayanima etkili diger parametrelerin istatistik
analizi

kars! tarafa gecerek olusturdugu primer kemik iyi-
lesmesi klinik durumlarda hemen hemen hig
goérulmez. GCinkd kiriklarin veya osteotomilerin
anatomik repozisyonu ve stabil osteosentezi sonu-
cunda dahi kirik yizeyleri arasindaki mesafe o diglide
kiglk olmaz. Stabil internal ya da eksternal tespit
yapilan durumlarda kemik iyilesmesi farkli bir yoldan
gergekleéir. Bu da klinik ve biyolojik olarak énemli bir
yoldur. Stabil mekanik bir ortamda tamir kikirdak faz
araciligr olmadan gergeklesir. Once bir érgimsu
kemik matriksi olusmakta, bunu takiben bu matrikste
lamellar kemik meydana gelmektedir. Bu siire¢ galis-
mamizdaki histolojik kesitlerde de izlenmistir. Delik
lezyonu modeli stabil mekanik kosullarda kortikal
kemik iyilesmesinin detayli olarak incelenmesini
saglar (5,19). GCalismamizda bu nedenle delik lez-
yonu modeli segilmigtir.

Torsiyonel dayanim kemik iyilesmesinin énemli bir
komponentidir ve kemigin dayanimini élgmede en
guvenilir yikleme konfiglirasyonu olarak bildirilmistir
(7,13,16,17). Galismamizda torsiyonel dayanima etk-
ili diger parametreler de 6lglilmus ve bunlar arasinda
istatistiksel bir farklillk saptanmamistir. Intakt
tibialarin maksimum tork kapasitelerinde de anlaml
bir farklilik yoktur. Dolayisiyla tenoksikam'in genel
anlamda kemik metabolizmasina etkisiyle kemiklerde
zayiflamaya neden olmasi s6z konusu degildir. Diger
parametrelerde de fark olmadig: igin olasi farklarin
dogrudan kemik iyilesmesini yansitacagi
dusundlmugstar (9,14).

Hipp ve ark. kemik dis ¢apinin % 50'sini il-
gilendiren transkortikal bir deligin kemigin torsiyonel
dayanimini % 60 oraninda azalttigini géstermistir (9).
Calismamizdaki lezyon kemik dis ¢apinin yaklasik %
45'ini ilgilendirdigi icin mekanik dayanim testi igin
yeterli bir lezyondur. Bir hayvanda gelisen spontan
kirik da bunu desteklemektedir.

Calismamizda radyografik tetkik yapiimamistir.
Bunun iki nedeni vardir. Birincisi, kortikal iyilesmeyi
incelemek icin sectigimiz modelin delik seklinde de-
fekt olmasi ve bu defektin intramembranéz yoldan
iyilesmesidir. Ikincisi, kirik iyile?mesinde dahi konvan-
siyonel filimlerde gérulen kallusun kirngin mekanik
dayanimi agisindan oldukga kéti bir gésterge ol-
masidir (2).

Tibialarin maksimum tork kapasiteleri arasinda
anlaml bir fark olmamasi kisa sireli uygulamada
tenoksikamin intakt kemigin remodelasyonu uzerine
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6nemli bir etkisi olmadigini diigiindiirmektedir. Lez-
yonlu kemikte ise istatistiksel olarak anlam!i olmasa
da Tenoksikam grubundaki femurlarin kontrol grubun-
dakilere goére torsiyonel dayanimindaki azalma uzun
sureli ve yuksek doz uy§ulama konusunda klinik agi-
dan dusinduricu olabilir.

Allen ve ark. aspirin ve indometasin ile drog ve
doza bagl bir gecikme saptamis ama psédartroz
oraninda anlamh bir farklilik bulmamistir (1).

Elves ve ark. indometasin'in delik lezyonu
iyilesmesine etkisi olmadigini, ancak kirik olusumun-
dan 1 hafta éncesi indometasin baslanmis siganlarda
olumsuz etkisi oldugunu gdstermistir (8). Tornkvist ve
ark. ise tavsanlarda yaptiklari ¢alismada hem in-
dometasin hem de ibuprofen kullanilan gruplarda tor-
siyonel dayanimin 5-8 haftada kontrol grubunun ak-
sine normale dénmedigini saptamistir (21).

More ve ark. ise tavsanlarda 3 hafta sureyle
piroksikam ve fluniksin kullanmis ve tibia torsiyonel
dayanimin
ark. NSAll'larin_iyilesme surecini geciktirebilecegini
ancak bozmadigini belirtmistir. Naproksen ile sigan-
larda yaptiklari ¢alismada ancak gok yliksek dozlarda
kemik olusumunun yavasladigini, buna karsifik diistik
dozlarda naproksen'in kemik rezorpsiyonunu
yavaslattigini géstermistir (15).

Huo ve ark. ibuprofen lzerine yaptiklar galisma-
da hem kirik biyomekanigi Gzerine hem de histomor-
fometrik parametrelerde anlamli bir fark géstere-
memislerdir (11). Ho ve ark. ise ketorolac ile yaptigi
galismada doza bagli bir inhibitér etki gdstermistir
(10).

Gorildugu gibi droglar arasinda farklar olabildigi
gibi NSAll'larin kullamim sureleri ve dozlari da kemik
Uzerine etkileri agisindan farkliliklar yaratabilmektedir.
Etki mekanizmalari tam olarak bilinmeyen NSAIl'larin
kas-iskelet sistemi Gzerine etkilerinin de daha detayl
olarak arastiriimasina ihtiyag vardir. Giinkl bu droglar
¢ok yaygin olarak ve gogu zaman da esas kullanim a-
maci olan kronik inflamatuar hastaliklar disinda da
siklikla kullaniimaktadir.

Inflamasyonun doku iyilesmesinde ne kadar
gerekli oldugu da tartisma konusudur. Ozellkle asiri
ve uzun sureli bir inflamatuar yanitin doku hasarini
arttirabilecegi, iyilegmeyi geciktirebilecegi veya agiri
nedbe olusumuna neden olabilecegi de bilinmektedir

(4)

Sonug olarak kirik veya cerrahi girisim sonrasi,
6zellikle 6dem ve agrinin ¢ok olmasi beklenen
vakalarda, asir inflamasyonu kismen baskilamak ve
analjezik etkisinden faydalanmak igin nonsteroid anti-
inflamatuar ilaglar kullanilabilir. Ancak etki mekaniz-
malari ve iyilesmekte olan kas-iskelet sistemi dokular
Gzerine etkileri tam olarak anlasilana kadar bu du-
rumlarda asiri doz ve uzun sureli uygulamadan kagin-
mak yerinde olacaktir.
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