T.C.
INONU UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

TAVSANLARDA ORAL ATORVASTATININ TAMIR
EDILEN ASIL TENDON iYILESMESI VE iISKELET KASI
UZERINE ETKIiSI
(TAVSANLARDA DENEYSEL CALISMA)

DR. BULENT SAKARYA

ORTOPEDI VE TRAVMATOLOJi ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI

PROF. DR. IRFAN ESENKAYA

MALATYA 2008



T.C.
INONU UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

TAVSANLARDA ORAL ATORVASTATININ TAMIR
EDILEN ASIL TENDON iYILESMESI VE iSKELET KASI
UZERINE ETKIiSI
(TAVSANLARDA DENEYSEL CALISMA)

DR. BULENT SAKARYA

ORTOPEDIi VE TRAVMATOLOJi ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI

PROF. DR. iRFAN ESENKAYA



ICINDEKILER

o Sayfa
TABLOLAR DIZINI ..ottt e e e 1]
SEKILLER DIZINI ..ot v
RESIMLER DIZINI......oueitiieeeeeeeeee et Vv
KISALTMALAR . ...ttt ettt e e et e e e e e e s e e e e e snnnnneeeaeas VI
|- GIRIS VE AMAGC ......ceeeeeeee ettt ee et ee e te et eeene e eeeaee s 1
[l- GENEL BILGILER . .....cueeeeeeecee ettt en et 3
LI S N L\ = TR 3
1 = R =] o TP PEPPUPPRRPPPR 3
11.1.b- Genel OZEIKIET..........ccooveeeeeeeeeeee e 3
11.2- ATORVASTATIN. ..ottt 6
11.2.A- Farmakodinamik OzelliKIer...........ccovioeiveeeeeeee e 7
1.2.A.1- Lipid Metabolizmasi Uzerindeki Etkiler..............ccco.u...... 7
11.2.B- Farmakokinetik OzelliKIEr............ccooveveieeeeeeeeee e 9
[1.2.B.1- Emilim ve Dagilim.........coooi e 9
[1.2.B.2- Metabolizma ve AtIm.........coiiiiec e 9
I.2.C- Ozel Hasta Gruplarindaki Farmakokinetik.............c.ccoveveeee.. 9
11.2.D- 1ag EKIl@SIMIETi. ....cveeeeeeeeeeeeeteeee et 10
[1.2.E- Lipid Dig1 EtKiler....ccccoeeveeiiiiieeeeeeeeves 10
[1.2.E.1- Pleotropik EtKileri.........cooueeiiii e, 11
[L2.F-Yan EtKIlEri. ... e 19
11.3-TENDONLARIN GENEL OZELLIKLERI.....ccoveveeereeeeee e 20
[1.3.A- HiStOIOJIK YaPI...ueueiieeieeieeieee e 20
[1.3.B- Tendonlarin BeSIENMESi........ccveeeiieieieeeiiiiiiiieieeeeeeeeeeeee 24
11.3.C- Tendon lyilesmesinin EVIeleri..........ccocoeeveeeeeeeeeeeeeeene 26
[1.3.D- HistOpatolOji.......uuuueiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeee e 29
[I.3.E- Tendon Onariminda Kullanilan Teknikler................cccccunnes 31
I1.4- ISKELET KASININ YAPISI VE GELISIMI.....ocoovevevieeeeeeeeceeceee 32
[1.4.1- UlrastrOktlrel Yapl. ..o 33
[1.4.2- Kas Lifi TIPIEFi.cceeeeeiiiiie e 35



[1.4.3- Kasin Blyime Ve GeligSimi.......ccocciiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 36

- GEREC VE YONTEM.....ooivieiiieceeee et n et een e 38
[1.1- Standart HazirliK.......oooeiiieee e 38

2 o ) =1 o o U 39

[11.3- Deney Gruplarinin Olusturulmasl..........ccccoeviiiiiiiiiinneeeeeeeee 39

[11.4- Yontemin Degerlendirilmesi.............uvuviiiiiiiiiiiiiiiiie 42

[11.4.1- Histopatolojik Degerlendirme.............eeeeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 42

l1.4.2- istatistiksel Degerlendirme............ccccoeeeveeeeeecee e 42

V- BULGULAR. ...ttt et e e e e e e e e e e e e nnees 45
IV.1- Histopatolojik Bulgular ve istatistiksel Degerlendirme Sonuglari.45

IV.1.A- GR 1A ve GR 2A Histopatolojik Degerlendirilmesi............... 45

IV.1.A.1- Fibroblastik Aktivitenin Degerlendirmesi...................... 45

IV.1.A.2- Neovaskllarizasyon.........ccccueeeeiiiiiiiiiiieeeiieeee e 46

IV.1.A.3- Kollgjenizasyon.........ccuiiiiiiiiiiieeeeieeeeeeeeeee 47

IV.1.A.4- iltihabi Hicre Infiltrasyonu...........ccccoveeeeeeceeeceeeeee. 48

IV.1.A.5- Kollajen Lif Dizilimi.......c.ccceeeeiiiiiiiieeiicieeee e 49

IV.1.B- GR 1B ve GR 2B Histopatolojik Degerlendirilmesi............... 53
V=TARTISMA . ettt e e e et e e e e e e e e e e e e e nnees 55
V- SONUG . .ottt e e e e e st e e e e e e e e e e e e e e ennneeeeeeeeeanes 63
LA 74 = R 65
V- SUMMARY ...ttt e e e e e s e e e e e e e e e s s s nnnnaeeaeas 67
IX- KAYNAKLAR . ...ttt e e e e e e e e e e e nnnaneaeas 69



TABLOLAR DiZziNi

Sayfa

Tablo 1:  Statinlerin kimyasal yapilarina gére siniflamasi. 4
Tablo 2:  Statinlerin es-etkin dozlari ve lipid parametreleri Uzerine etkileri. 4
Tablo 3: Statinlerin farmakokinetik &zellikleri. 5
Tablo 4: Tendonun iyilesme fazlari. 27

Tablo 5:  Gruplar igin fibroblastik aktivitenin mikroskopik degerlendirme 45
sonuglari.

Tablo 6: Fibroblastik  aktivite  agisindan  gruplarin istatistiksel 46
degerlendiriimesi.

Tablo 7:  Gruplar i¢in vaskularitenin mikroskopik degerlendirme sonuglari. 46

Tablo 8: Neovaskularizasyon acisindan gruplarin istatistiksel 46
degerlendiriimesi.

Tablo 9: Gruplar icin kollajenizasyonun mikroskopik degerlendirme 47
sonuglari.

Tablo 10: Kollajenizasyon acisindan gruplarin istatistiksel 47
degerlendiriimesi.

Tablo 11: Gruplar icin iltihabi hiicre infiltrasyonunun mikroskobik 48
degerlendirme sonuglari.

Tablo 12: iitihabi hiicre infiltrasyonu acgisindan gruplarin istatistiksel 48
degerlendiriimesi.

Tablo 13: Gruplar igin kollajen lif diziliminin mikroskobik degerlendirme 49
sonuglari.

Tablo 14: Kollajen lif  dizilimi  agisindan  gruplarin istatistiksel 49
degerlendiriimesi.

Tablo 15: Calisma grubunun (GR 1A) histopatolojik bulgulari. 52

Tablo 16: Konrol grubunun (GR 2A) histopatolojik bulgulari. 52



SEKILLER DiziNi

Sayfa

Sekil 1: HMG-KoA rediktaz inhibisyonu ile kolesterol sentezinin 5

inhibisyonu.
Sekil 2: Tendonun yapisi. 24
Sekil 3: Tendonun arteryel damarlanmasi. 25
Sekil 4: Tendon iyilesmesinin evreleri. 29

Sekil 5:  a)Tendon onariminda modifiye Kessler + epitendindz dikis teknigi, 31
b) Teknigin tendonda uygulanmis hali.

Sekil 6: Kas liflerinin (a) paralel, (b) pennat, (c) bipennat, (d) fusiform 32
seklinde dizilimleri.

Sekil 7:  Sarkomer; miyofibrillerin yerlesimi. 34

Sekil 8: Kas liflerinin ince yapisi. 35



RESIMLER DiziNi

Sayfa
Resim 1 : Normal tendonun histolojik yapisi (x200). 21
Resim 2 : Normal tendonun histolojik yapisi (x400). 21
Resim 3 : Saglam asil tendonun makroskopik gérinimo. 40

Resim 4 : Asil tendona yapilan komplet kesinin ve sonrasinda proksimalin 40
geriye kagmasini dnlemek igin konulan ignenin gérinima.

Resim 5:  Modifiye Kessler ydntemiyle onarilan asil tendonun gérinimui. 41

Resim 6: Cerrahiden hemen sonra anestezi altinda alcilanmis tavsanin 41
gOranama.

Resim 7: GCalisma grubu (GR 1A); tamir yapillan ve saglam asil 43
tendonlarinin 6tenazi sonrasi gérianamleri.

Resim 8: Calisma grubu (GR 1A); tendondan c¢ikartilan tamir hattinin 43
makroskobik gérinima.

Resim 9: Kontrol grubu (GR 2A); tamir yapillan ve saglam asil 44
tendonlarinin étenazi sonrasi gérinima.

Resim 10: Kontrol grubu (GR 2A); tendondan cikartilan tamir hattinin 44
makroskobik gérinima.

Resim 11: Calisma grubu (GR 1A) tendonun mikroskopik g&rinimd 50
(x200); dizensiz kollajen lif dizilimi gértlmektedir.

Resim 12: Kontrol grubu (GR 2A) tendonun mikroskopik gériinimu (x200); 50
dizenli kollajen lif dizilimi gérilmektedir.

Resim 13: Calisma grubu (GR 1A) tendonun mikroskobik g&rinima 51
(x400); duzensiz kollajen lif dizilimi gérilmektedir.

Resim 14: Kontrol grubu (GR 2A) tendonun mikroskobik gériiniimu (x400); 51
dizenli kollajen dizilimi géraimektedir.

Resim 15: Calisma grubuna (GR 1B) ait bir 6rnekteki iskelet kasinin 53
mikroskobik gérinima (x400).

Resim 16: Kontrol grubuna (GR 2B) ait bir 6rnekteki iskelet kasinin 54
mikroskobik gérinima (x400).



KISALTMALAR

. HMG-KoA: 3 Hidroksi 3 Metil Glutaril Ko enzim A.
. NO: Nitrik oksit.

. LDL: DusUk dansiteli lipoprotein.

. VLDL: Cok diisik dansiteli lipoprotein.

. HDL: YUksek dansiteli lipoprotein.

. KKH: Koroner kalp hastaligi.

. MCP: Monocyte chemoattractant protein (Monosit kemoatraktan protein).
. NF-KB: Nukleer faktdr kappa-B.

. CRP: C-reaktif protein.

. KMY: Kemik mineral yogunlugu.

. DEXA: Dual enerji x-ray absorbsiyometre.

. CK: Creatine kinase (Kreatin kinaz).

. HA: Hyaluronik asit.

. ATP: Adenoazin trifosfat.

. SLE: Sistemik lupus eritematozus.
. FDA: Food And Drug Administration.
. LDH: Laktat dehidrogenaz.

. EMG: Elektromiyelografi.

VI



| - GiRiS VE AMAC

GUnimuzde koroner kalp hastaliklari en énemli saglik problemlerinden
birini olusturmaktadir. Koroner kalp hastaliklarina bagli miyokard enfarktlsu
gecirme sikligi giderek artmakta ve buna bagli 6élimler de oldukgca sik
g6rilmektedir. Koroner kalp hastaliklarinin en énemli nedenlerinin basinda
hiperlipidemi gelmektedir. Bu sebeple antihiperlipidemik ilaglar koroner kalp
hastaliklarinin tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir.

Son yillarda antihiperlipidemik ilaglar igerisinde HMG-KoA rediktaz
inhibitérlerinin (statinler) kullanimi oldukga artmis olup 6zellikle kan kolesterol
dlzeyi yuksek olan hastalarda hemen hemen tek ilag grubu olarak
kullaniimaktadir. Bu grup ilaglar icinde en sik kullanilan ve en populer olani
atorvastatindir. Ayni zamanda, statinlerin yan etkilerinin az olmasi ve givenlik

profillerinin genis olmasi da bu ilaglarin kullanimini arttirmaktadir.

Statinlerin de birgok ilag grubunda oldugu gibi bir takim yan etkileri vardir.
Bu yan etkiler icinde en édnemlilerinden biri kas iskelet sistemi ile ilgili olanidir.
Bunlar icinde kas agnlari, kas gugsizligu, rabdomiyoliz ve spontan adele
riptlrd gibi yan etkiler olmakla beraber nadiren bazi hastalarda tendinopati ile
spontan tendon rlptdrlerine neden oldugunu bildiren az sayida yayina
rastlamaktayiz. Ancak statinlerin tendon ve tendon iyilesmesi Uzerine etkisini

arastiran dzellikle de histopatolojik olarak yapilmis bir calismaya literatlrlerde



rastlamadik. Biz de buradan yola c¢ikarak bu ¢alismamizda, statinler icinde en
cok kullaniimakta olan atorvastatinin tendon iyilesmesi ve iskelet kasi Uzerine

olan etkisini ¢calistik.



Il - GENEL BILGILER

I.1- STATINLER

Il.1.a- Tarihge:

Akiro Endo ve Masao Kuroda 1971 yilinda hidroksimetilglutaril ko-
enzimA (HMG-KoA) rediktaz inhibitoérleri (zerinde arastirma yapmaya
basladilar. Bu ekip bazi mikroorganizmalarin bu enzimin inhibitérlerini
salgilayarak kendilerini baska organizmalara kargl savunabilecekleri
hipotezinden yola ¢ikarak ¢alismalarini uygulamislardir (1).

ik bulunan bilesik Penicillum citrinum tarafindan Gretilen mevastatin (ML-
263B) olmustur. 1976 yilinda Aspergillus terreus adli mantardan lovastatin elde
edilmig ve ticari olarak pazarlanan ilk statin olmustur (2).

I.1.b- Genel Ozellikler:

GUndmuzde yuksek etkinlik ve distk yan etki profilinden dolay! en ¢ok
kullanilan antihiperlipidemik ilaglar statinlerdir. Statinler, karacigerde kolesterol
biyosentezindeki hiz kisitlayici enzim olan HMG-KoA rediktazi inhibe edip

(sekil 1), kolesterol biyosentezini azaltarak aterosklerotik lezyonun igerigi olan



kolesterolll azaltmis olurlar (3). Kullanilmakta olan statinler kimyasal yapilarina
gbre dogal/yari sentetik ve sentetik olmak Gzere 2 gruba ayrilmaktadir (tablo1).

Dogal/yari sentetik Sentetik
statinler statinler
_ Fluvastatin
Mevastatin _
, Atorvastatin
Lovastatin _ .
. _ Serivastatin
Simvastatin

, Rosuvastatin
Pravastatin _ .
Pitavastatin

Tablo 1: Statinlerin kimyasal yapilarina gére siniflamasi (4).

Statinlerin kolesterol dislricu etkisinin yaninda, diger sistemler lizerine
farkli  etkilerinin (pleotropik) oldugu bulunmustur. Bunlar arasinda; endotel
fonksiyonlarinin diizelmesi, nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminin artmasi, antioksidan etki,
antienflamatuar etki, immunsupresif etki, plak stabilizasyonu, endotelyal progenitér hticre
stimilasyonu gibi etkileri sayilabilir. Statinlerin pleotropik etkileri HMG-KoA
rediktaz enzimi Gzerinden L-mevalonatin metabolik yolu ile agiklanabilir (4).
Statinlerin kolesterol duzeylerine etkileri birbirlerinden farklidir (tablo 2).

Kolesterol diizeyi
Atorvastatin | Simvastatin | Pravastatin | Fluvastatin | Total K | LDL-K | | HDLK 1
l
10 mg 20 mg 40 mg 80 mg %27 %034 %7
20 mg 20 mg %32 %041 %7
40 mg 40 mg %37 %48 %7
80 mg 80 mg %42 %55 %7

Total K: total kolesterol, LDL-K: LDL kolesterol, HDL-K: HDL kolesterol

Tablo 2: Statinlerin es-etkin dozlari ve lipid parametreleri (izerine etkileri (5).
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Sekil 1: HMG-KoA redlktaz inhibisyonu ile kolesterol sentezinin inhibisyonu (6).
(PP: pirofosfat, Ger-Ger PP: geranil-geranil pirofosfat)

Ozellik Atorvastatin | Fluvastatin | Lovastatin | Pravastatin | Simvastatin
Coziinurlik lipofilik lipofilik lipofilik hidrofilik lipofilik
m(::::JII)Iit var yok var var var
Yan omar 14 0.7 3 2.8 2.3

(saat)

Doz (mg) 10-80 20-80 20-80 10-40 10-40
b':g’lfr:'::a %98 %99 %95 %50 %98

':ﬁl':;' <%5 %6 %10 %60 %13

Tablo 3: Statinlerin farmakokinetik &zellikleri (7).




Statinler, pravastatin hari¢ lipofilik 6zellik gdstermekle beraber buyik
cogunlugu plazmada proteinlere bagl olarak tasinmaktadir. Genellikle

karacigerde metabolize olurlar (tablo 3).

- Statinlerin baslica kullanim endikasyonlari:

- Koroner kalp hastaligi ve diger kardiyovaskuler olaylarin gelisimini édnlemek
icin riskli hastalarda primer profilaksi amaci ile,

- Stabil anjina, periferik damar hastaligi, miyokard enfarktlsl, gegici iskemik
atak ve hemorajik olmayan inme gibi hastaliklar geciren hastalarda sekonder
profilaksi igin,

- Hipertansiyon tedavisinde antihipertansif ilaglar ile birlikte kombine kullanim
icin,

- Primer hiperkolesterolemi, ailesel hiperkolesterolemi ve diger hiperlipidemilerin

tedavisinde kulanilir (8).

I.2- ATORVASTATIN:

Atorvastatin sentetik bir HMG-KoA rediktaz inhibitéridir. Ginde
10mg-80mg'lik dozlarda atorvastatin cok cesitli dislipidemi tiplerinde total
kolesterol, disik dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol, trigliserid ve ¢ok disuk
dansiteli lipoprotein (VLDL)-kolesterol dtzeylerini distrir ve ylUksek
dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterollin( artirir. Primer
hiperkolesterolemili hastalarla yapilan genis kapsamli uzun dénemli
calismalarda atorvastatin total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid
dizeylerinde diger HMG-KoA rediktaz inhibitérlerinden daha fazla dastse

neden olmustur (9).

Kolesterol hicre zarinin yasamsal bir bilesenidir ve bir dizi énemli
fizyolojik islev icin gereklidir. Dolagimda bulunan kolesterolin ¢cogu endojendir
ve karacigerde sentezlenir. Plazmada silomikronlar, ¢cok distk dansiteli
lipoproteinler (VLDL), disuk dansiteli lipoproteinler (LDL) ve ylUksek dansitel
lipoproteinleri (HDL) iceren lipoproteinlere baglanarak dolasir. Plazma
kolesteroliinin yaklagik %60-%70'i LDL olarak tasinir ve artmig LDL dizeyi



ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi (KKH) riskiyle dogrudan baglantilidir
(10).

LDL hepatik ve endotelyal lipazin etkisiyle VLDL'den olugsturulur. LDL'nin
cogu LDL reseptdrlerine baglanarak karaciger tarafindan dolasimdan cekilir.
Bu reseptérlerin ekspresyonu, hepatositlerdeki kolesterol dizeyleriyle ters
orantilidir. HMG-KoA redlktaz tarafindan HMG-KoA'nin mevalonik aside
déndstirilmesi  endojen kolesterolin olusumunda hiz sinirlayici  bir
basamaktir. Atorvastatin gibi HMG-KoA rediktaz inhibitérleri tarafindan
kolesterol olugsumunun inhibisyonu hicre igi kolesterol stogunu azaltir. Bu,
LDL reseptérlerinin artmasiyla sonuglanir ve LDL-kolesteroliin plazmadaki

klirensi de artar (11).

Diger HMG-KoA rediktaz inhibitdrleri gibi atorvastatin de
hiperkolesterolemili hastalarda plazma kolesteroliinin dislrilmesi amaciyla
klinik uygulamada basariyla kullaniimaktadir.

I1.2.A- Farmakodinamik Ozellikler:

I.2.A.1- Lipid Metabolizmasi Uzerindeki Etkiler:

Atorvastatin tarafindan HMG-KoA rediktazin inhibisyonu ¢esitli in vitro
ve in vivo calismalarda gdsterilmis olup, ailesel hiperkolesterolemili hastalara
atorvastatin verildikten sonra kolesterol biyosentez hizindaki azalma,
plazma mevalonik asit diizeylerindeki dustgsle gosterilmigtir (12).

Atorvastatin kullanimiyla total kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-
kolesterol, trigliseridler ve apolipoprotein-B (apoB) dlzeylerindeki dususler
saglikli génulltler ve hastalarda yapilan bir dizi galismayla gdsterilmigtir (13).

Arastirmacilar, atorvastatinin total kolesterol ve LDL-kolesterol
dizeylerinin  dusUrilmesinde  halen  mevcut HMG-KoA  rediktaz
inhibitérlerinden daha etkili olmasinin inhibisyonun derecesinden daha cok,
HMG-KoA redlktaz inhibisyonunun sdresinin uzamasina bagl olduguna
inanmaktadirlar. Ailesel hiperkolesterolemili hastalara 40 mg/gin atorvastatin
ya da 40 mg/gin simvastatin verilmesi, uygulamadan sonraki ilk 8 saat
boyunca kolesterol sentezini benzer &lcide baskiladidi, atorvastatinle bu



inhibisyon slresinin anlamh olarak uzadigr saptanmigtir (9). Mikrozomal
HMG-KoA rediiktaz reseptérlerinin atorvastatinle uzamis baglanmasi,
atorvastatinle tedavi edilen sicanlarda hepatik HMG-KoA redlktaz ve
LDL reseptdr genlerinin degerlendiriimesiyle gosterilmistir (14).

Atorvastatin trigliserid diizeylerinde belirgin bir azalmaya yol agcar. HMG-
KoA trigliserid  dlzeylerinin  dizenlenmesinde  dogrudan  bir  rol
oynamadigindan, bu etkiyi aciklamak U(zere baska mekanizmalar 6ne
surtdlmdstidr. Gande 20mg-80mg atorvastatin alan hipertrigliseridemili 27
hastada trigliserid dizeylerinin azalma paterni, VLDL gibi trigliseridden zengin
lipoproteinlerin  azalmasiyla uyum sagladigi g6ésterilmigti. Bu, kismen
atorvastatin tarafindan kolesterol sentezinin inhibisyonuna ikincil olarak
sentezdeki bir azalmanin sonucudur. Cinkd VLDL pargaciklarinin Gretimi igin
kolesterol gereklidir (15).

Ayrica, atorvastatinle LDL reseptérlerinin sayisindaki artigla birlikte
LDL'nin onlara baglanma yetenegindeki azalma, VLDL parcaciklarinin
baglanmasinda bir artigla sonuglanabilir ki bu da trigliserid duzeylerini
disdrir. Postprandiyal dénemde silomikron artiklarinin klirensinin arttigi,

hem insan hem de hayvan calismalarinda gésterilmigtir (16).

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda islevsel LDL
reseptérlerinin  yokluguna ragmen atorvastatin bu hastalarda LDL-
kolesterol diizeylerini disirlr. Bu etki kolesterol sentezinin belirgin olarak
inhibe olmasinin bir sonucuymus gibi gériinmektedir ve bu durum LDL Uretim
hizini azaltir (9). Yapilan genis kapsamli bir ¢alismada, LDL-kolesterol
dlzeylerindeki dusls, atorvastatinin giinde 40 mg'lik dozuna kiyasla ginde
80 mg'lik dozuyla daha fazla oldugu gdésterilmistir. Bununla birlikte, daha
yUksek atorvastatin dozlari kullanildiginda (120 mg/gin ve 160 mg/gin) LDL-
kolesterol dlizeylerinde ve idrar mevalonik asit atiliminda daha fazla bir
azalma gértlmemistir. Bu, ilacin kolesterol sentezi Uzerinde bir plato etkisi

yaptigini disundirmektedir (17).



I1.2.B- Farmakokinetik Ozellikler
11.2.B.1- Emilim ve Dagilim:

Atorvastatin, lovastatin ve simvastatin in vivo aktif formlarina
dénusmeleri gereken 6n ilaclar olarak uygulanir. Atorvastatinin oral
dozunun yaklasik %30'u emilir ve yaygin ilk gecis metabolizmasina tabi
tutulur. ilacin biyoyararlanimi yaklasik %15 dir ve plazmada >%98'i proteine
baghdir. Atorvastatinin besin alimindan 30 dakika sonra uygulanmasi emilim
hizini azaltsa da kapsamini azaltmaz. ila¢ yiyecekle birlikte ya da ac
karnina verilebilir, ancak absorbsiyon hizi %25 oraninda azalir (8).

Atorvastatinin baslangi¢c dozu genellikle oral olarak giinde bir kez 10 mg
olarak baslanir, alinan yanita gére doz en az 4 haftalik araliklarla gerekirse 40
mg’a yukseltilebilir. Aksam vakti alindiginda biyoyararlanimi sabah alinimina
gb6re %30 fazla olur (8).

11.2.B.2- Metabolizma ve Atilim:

Atorvastatinin karacigerde sitokrom P450 (CYP3A4) ile metabolize
olmas! sonucu orto ve para hidroksil tlrevleri ve cgesitli beta oksidasyon
drtnleri olusur. Atorvastatinin HMG-KoA rediktazi inhibe etmesi sonucu
meydana gelen hipolipidemik etkisinin %70'i ana ilagla esdeger glice sahip
olan orto ve parahidroksil tirevleri olan aktif metabolitleriyle meydana gelir.
idrarla yok sayilabilecek miktarda atorvastatin atilmaktadir. CYP3A4 enzimini
inhibe eden ilaglarla (ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, klaritromisin,
verapamil, nifedipin, diltiazem gibi) birlikte alindiginda plazma dizeyi ve
toksisitesi artar (8).

I.2.C- Ozel Hasta Gruplarindaki Farmakokinetik:

Atorvastatinin lipid disUrlcu etkinliginde cinsiyetler arasinda anlamli
herhangi bir farkhlik bulunmamigtir. Karaciger yetersizligi olan hastalarda
atorvastatinin plazma konsantrasyonun anlamli olarak arttigi saptanmistir. Bu
hastalarda atorvastatin dozunun azaltilmasi gerekebilecegi bildirilmigstir.
Renal hasarin atorvastatinin farmakokinetik parametreleri tGzerinde anlaml
bir etkisinin olmadigi gésterilmistir (18).



I.2.D- ilag Etkilesimleri:

Atorvastatini c¢esitli ilaglarla kombinasyon halinde kullanan hastalarda
klinik olarak anlamli farmakokinetik ilagc etkilesimleri oldugu saptanmigtir.
Atorvastatin  aliUminyum/magnezyum hidroksit iceren bir antiasit
stspansiyonuyla  eszamanl uygulandiginda, atorvastatinin plazma
konsantrasyonu %35 azalmig, LDL-kolesteroldeki azalma degismemigtir.
Atorvastatinin emilim hizi ve kapsami ve LDL-kolesterol yanitlari Gzerindeki

etkileri Ho histamin reseptdr antagonisti simetidinle degismemistir.

Atorvastatin  ve  kolestipol eszamanl  olarak  uygulandiginda
konsantrasyonlari yaklasik %25 azalmistir. Bununla birlikte, atorvastatin ve
kolestipol eszamanh  uygulandiginda LDL-kolesterol dlzeylerindeki
azalmanin, her iki ila¢ tek basina verildiginde gorilen azalmadan daha fazla
oldugu bulunmustur (9).

Greyfurt suyunun olasilikla ince bagirsakta atorvastatinin CYP3A4
araciligiyla gerceklesen ilk gecis metabolizmasini azaltarak ilacin
biyoyararlanimini anlamli bir bicimde (2.5 kat) arttirdigi saptanmigtir.
Greyfurt suyunda bulunan furanokumarin CYP3A4 izoenzimini inhibe
etmesinden dolay! atorvastatinin plazma konsantrasyonu artmakta, bu da
doza bagli yan etki riskini (miyopati ve rabdomiyoliz dahil olmak Uzere)
arttirmaktadir. Bu nedenle, atorvastatin tedavisi uygulanan hastalarin
greyfurt suyu icmekten kaginmalari gerektigi bildirilmistir (2,9).

II.2.E- Lipid Disi Etkiler:

Atorvastatin ve diger HMG-KoA rediktaz inhibitérlerinin farmakolojik
etkilerinin anlasilmasi, bu ilaclarin yararlarinin sadece kolesterol
dizeylerini distirmek olmadiginin fark edilmesine yol agmistir. Bu 6zellikler,
damar endotel dokusu Uzerindeki yararli etkiler, enflamasyonu azaltarak
aterom plagini stabilize etme yetenegi, diz kas proliferasyonu tGzerindeki
etkiler, trombosit birikimini inhibe ederek gelisen antitrombotik etki ve
fibrinolitik mekanizmalarin uyarilmasi, kan viskozitesinin ve akiminin
dizeltilmesi ve LDL oksidasyonun azaltilmasi gibi atorvastatinin lipid disaricu

olmayan (pleotropik) etkileri vardir (4).

10



II.2.E.1- Pleotropik Etkileri:

Bir ilacin amaclanan etkisi diginda, diger sistemler Gzerine olan
farkli etkilerine pleotropik etki adi verilir. Bu etki ilacin primer ilag
metabolizmasi ile ilgili olabilecedi gibi, tamamen bagimsiz da olabilir.
Statinlerin pleotropik etkileri;

1- LDL oksidasyonu Uzerine etkisi

2- Antienflamatuar etki

3- Aterom plak stabilitesi Uzerine etkisi

4- Endotel Uzerine etkisi

5- DUz kas hiicre gogalmasi ve g6gu Uzerine etkisi
6- TUmor baylimesine etkisi

7- Immin sistem (izerine etkisi

8- inme Uizerine etkisi

9- Trombosit aktivitesi Uzerine etkisi

10- Koagulasyon slreci Uzerine etkisi

11- KKH'nin lipid disi risk faktorleri Gzerindeki etkisi
12- Osteoporoz Gzerine etkisi

13- Kirik iyilesmesi Gzerine etkisi

1- LDL Oksidasyonu Uzerine Etkisi:

Bazi LDL alt gruplar oksidasyona daha yatkindirlar. LDL-B olarak
adlandirilan bu tip; daha kiguk, trigliseritten zengin ve daha aterojenik olarak
kabul edilmektedir. LDL-B, komplike plak olusumunu artirir ve endotelden
daha kolay gecer, bu nedenle koroner kalp hastaliyi acisindan bagimsiz bir
risk faktdrl olarak kabul edilmektedir (9). Atorvastatin LDL'nin oksidasyonunu
inhibe etmektedir. Atorvastatinin bu etkisi ana ilagctan ¢ok hidroksi
metabolitlerinin neden oldugu gdsterilmistir. Yapilan cesitli calismalarda
lovastatin ve simvastatinin LDL oksidasyonunu ve makrofajlar tarafindan
alinimini inhibe ettikleri gdésterilmistir. Genel olarak veriler, statinlerin

plazmadaki antioksidan kapasiteyi arttirdiklari yénindedir (19).
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2- Antienflamatuar Etki:

Aterogenezin erken basamaklarindan biri de endotel fonksiyonlarinin
bozulmasi sonucu, monositlerin endotele yapismasi ve subendoteliyal bogsluga
ilerlemeleridir. Monositler daha sonra makrofajlara dénismekte ve cesitli
proteolitik enzimler ve buyime faktérleri salgilamaktadirlar. Deneysel
modellerde  ve insanlarda, aterosklerozda  neointimada  monosit
kemoatraktanlarinin varligi gdsterilmistir. Bunlarin baslicalari olan MCP-1
(Monosit kemoatraktan protein-1) ve nikleer faktér kappa-B'nin (NF-KB)
zedelenmis endotelde aktive oldugu gdsterilmistir. Yapilan c¢alismalarda
atorvastatinin  bu faktorlerin aktivasyonunu inhibe ettigi ve monosit
infiltrasyonunu engelledigi gosterilmistir. Deneysel modellerde kolesterol
dlzeyinin dustrilmesi, aterosklerotik plak icerisinde inflamatuar hicre
sayisinin azalmasina sebep olmaktadir. Lovastatin ve simvastatinin
hiperkolesterolemili kisilerde monositlerin endotel hicrelerine yapismalarini
engelledigi go6sterilmigtir. Kardiyak transplant hastalarinda pravastatin ve
fluvastatinin inflamatuar yaniti baskiladigi gésterilmistir (20). Statinlerin son
yapilan caligmalarda multiple skleroz ve inflamatuar hastaliklar Gzerinde yararli
etkilerinin oldugunu dustndiren calismalar vardir. Statinlerin uzun sureli
kullaniminda idiopatik polindropati olusturma riskini 4-14 kat arttirdigi ortaya
konulmustur (4).

3- Aterom Plak Stabilitesi Uzerine Etkisi:

Plak stabilitesi kavrami bir ¢ok faktérin birlesimine baghdir. Plagin
icerdigi kolesterol esterlerinin miktari, plak stabilitesini etkileyen en énemli
faktorlerden biridir. Statinler serumdaki LDL-kolesteroll azaltarak plak igine
giren LDL-kolesteroliin azalmasina sebep olurlar. Yine HDL'deki artisla,
LDL'nin damar duvari ve makrofajlardan yok edilmesine yardimci olurlar.
Statinlerin 6zellikle plagin kolesterol esterlerinin azalmasinda ve birikimin
6nlenmesinde etkili olduklari gézlenmistir. LDL oksidasyonunun inhibe
olmasi da endotel igine kolesterol girisini inhibe etmekte, bu da plagin kollajen
sentezini ve igerigini arttirmakta ve stabil hale gelmesini saglamaktadir. Yine
statin tedavisiyle intima ve media tabakasinda makrofaj iceriginin azaldigi
gbsterilmigtir (9).
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4- Endotel Uzerine Etkisi:

Endotel gecirgen bir yapisi olan ve cesitli koruma mekanizmalarina
sahip bir yapidir. Ateroskleroz patogenezinde endotel hlicre disfonksiyonu
yaygin olarak gérilmektedir. Endotel fonksiyonunun en énemli mediatéri nitrik
oksittir (NO). Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz enzimi ile arginin'den sentezlenir.

Prostoglandin-1o ile beraber kuvvetli bir vazodilatator ve trombosit agregasyon

inhibitéradar. Nitrik oksit saliniminda azalma sonucu trombosit adezyonu artar,
vazokonstriksiyon olur, ylzey gerilimi ve |6kosit adezyonu artar, bunlarin
sonucunda tromboz kolaylasir. Hiperkolesterolemide endotel
disfonksiyonunun nedeni artmis oksidatif strestir. Yine hiperkolesterolemi
durumunda artan endotel aracilikh siperoksit radikalleri, nitrik oksitin
parcalanmasina neden olur. Statin tedavisi alan hiperkolesterolemili
hastalar tedavi basladiktan 6 ay sonra incelendiklerinde, aterosklerotik
damarlarda baslangigtaki vazokonstriktdr yanit tedavi ile kaybolmustur. Ayni
sekilde pravastatin tedavisi sonucu total kolesterolin %31 azalmasi ile
vazokonstriktér cevap %80 azalirken, koroner kan akimi ise %60 oraninda
artmistir (3, 9, 21).

5- Diiz Kas Hiicre Cogalmasi ve Gocii Uzerine Etkisi:

Ateroskleroz olugsumunun en énemli basamagi, lipid depolanmasi ile
birlikte diz kas hlcre cogalmasi ve gbéc¢c etmesidir. Yapilan deneysel
calismalarda statinlerin, hlcre migrasyonu ve proliferasyonunu %70-80
oraninda inhibe ettikleri ve bu etkiyi hicre sterol sentezini inhibe ederek
yaptiklari gésterilmistir (22).

6- Tumor Bluyumesine Etkisi:

Bir cok timér hicresinde yiksek HMG-KoA rediktaz enzim aktivitesi
g6ralmistar. Bu enzimin statinlerle selektif inhibisyonunun, timor

blydmesini inhibe ettidi in vitro ¢alismalarda gésterilmistir (23).

Statinlerin kansere karsi profilaksi amaci ile kullaniima potansiyelleri
vardir. Avrupada yaklasik 300.000 gdéndlliide yakin zamanda yapilan geriye
dénik olgu kontrol galismasinda, kardiyovaskiler sistemle ilgili nedenlerden
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dolayr 4 yildan uzun sire statin kullanan hastalarda kanser riskinde %36
azalma oldugu gériimuUstir. Bu azalma en fazla prostat ve renal kanseri olan

hastalarda saptanmistir (8).

Cauley ve ark. yaptiklari bir calismada, meme kanseri insidansinin statin
kullananlarda kullanmayanlara goére iki kat daha az oldugunu bildirmislerdir (24).

Poynter ve ark. kolorektal kanserli 1693 hasta ve 2015 saglikli kontrol
grubunda yaptiklari bir calismada, 5 yillik statin kullaniminin kanser riskinde
%47 oraninda bir dislse neden oldugunu bildirmiglerdir (25).

Browning ve Martin, 38 farkli calismanin meta analiz sonuglarina gére
statin tedavisinin genel kanser insidansi ile bdlgesel kanser insidansi arasinda
iliski olmadigini bildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonunda, statin kullaniminin kisa
dénem kanser riski ile iligkili olmadigi sonucuna varilmistir. in vitro
calismalarda, statinlerin kanser tedavisi ve engellenmesine ydnelik kanitlar elde
edilmis olmasina ragmen, insanlar Uzerinde yapilan ve kanser tedavisinde
statinlerin roli oldugunu hem destekleyen hem de c¢iriten arastirmalar
bulunmaktadir (26).

7- immiin Sistem Uzerine Etkisi:

Statinlerin doza bagimh olarak monontikleer hiicre proliferasyonunu ve
T-lenfosit  sitotoksisitesini  inhibe ettigi  go6sterilmigtir. Daha yUksek
konsantrasyonlarda ise interferon Uretimini bloke ettigi, bu etkinin mevalonatla
geri déndigu bildirilmistir. Transplantasyon yapilan hastalarda pravastatin,
lovastatin ve fluvastatin ile rejeksiyonun anlamh sekilde azaldigi, 1 vyillik
yasam sUresinin arttigr ve T lenfosit sitotoksisitesinin énlendigi gdsterilmigtir
(20).

8- inme Uzerine Etkileri:

4S (Scandinavian Simvastatin  Survival Study) calismasinda
simvastatin grubu ile plasebo grubu Kkarsilastirildiginda serebrovaskiler
olaylara bagh 6lum oranlari benzer iken, simvastatin verilen grupta fatal ve
non-fatal inme oranlarinda 6nemli bir disls saptanmistir. CARE (The
Cholesterol and Recunent Events Trial) calismasinda pravastatin kullanan
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grupta fatal inme oranlari kontrol grubuyla benzer olmakla beraber, tim inme
insidansinda %31 azalma tespit edilmistir. Son zamanlarda yapilan sekonder
bir koruma ¢alismasi olan LIPID (Long-term Intervention With Pravastatin in
Ischemic Disease) calismasinda pravastatinin inme insidansini %19
oraninda azalttigi bildirilmistir. MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction
with  Aggressive Cholesterol Lowering) calismasinda akut koroner
sendromdan 24-96 saat sonra atorvastatin alan grupta plasebo grubuna
kiyasla %50 oraninda daha az inme gbézlenmistir. HPS (Heart Protection
Study) calismasinda vaskiler olay acisindan ylUksek riskli hastalarda yapilan
incelemede, simvastatin tedavisinin vaskiler olay riskini %24 ve butin
sebeplerden inme riskini %27 oraninda disurdigu saptanmistir (9, 27).

9- Trombosit Aktivitesi Uzerine Etkisi:

Koroner kalp hastaliklari ve hiperlipidemisi olan hastalarda atorvastatin
tedavisi nitrik oksit aktivitesini arttirarak spontan trombosit birikimini azalttig
gbsterilmigtir (9).

10- Koagiilasyon Siireci Uzerindeki Etkiler:

Hiperkolesterolemili 75 hastada 3 ay sureli bir calismada kolesterol
disurich etkisi esdeger dozlarda atorvastatin (10 mg/giin), simvastatin ve
pravastatinin (her ikisi de 40 mg/gin) antitrombojenik ve antienflamatuar
"marker"lar Gzerindeki etkisi karsilastirilmistir. Bu ilaglardan hicbirinin
protrombin zamanini (Faktér I, Il) ve d-dimer dizeylerini distrmedigi bu

calisma ile gdsterilmistir (9).

Yapilan bagka bir caligmada 4 ila 6 hafta boyunca hiperlipidemili 36
hastaya uygulanan 20 mg/gin atorvastatin tedavisinin Faktér VII koagilan
aktivitesini ve antijen dlzeylerini azalttigi bulunmustur. Bu faktér, fibrinin
parcalanmasinda ve trombus olusumunda 6nculik etmektedir (9).
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11- Koroner Kalp Hastaliginin (KKH) Lipid Disi Risk Faktorleri
Uzerindeki Etkisi:

Enflamasyonun asil géstergesi olan C-reaktif protein (CRP) dizeyindeki
ylUkselme, kardiyovaskiler hastalik riskindeki artisla baglantilidir. 6 ila 30 hafta
sureli  rasgele yo6ntemli, karsilastirmali  arastirmalarin  ¢ogunda
atorvastatinin CRP dlizeylerini azalttigi saptanmistir (9).

Hiperfibrinojenemi ve lipoprotein-A koroner kalp hastaliklari igin
bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilir. Bir dizi kontrolli calismada,
atorvastatin kullanimiyla fibrinojen dizeylerinde degisme olmadigi saptanmis
ya da daha ender olarak azalma oldugu gorilmustir. Gercekten de kontrolli
calismalarda yaklasik 900 hastanin verileri bir araya getirildiginde, atorvastatin
tedavisi sirasinda fibronojen dizeylerinde anlamh herhangi bir degisme

olmadigi saptanmistir (3, 9).

12- Osteoporoz Uzerine Etkileri:

Statin grubu ilaglarin halen kemik dokudaki etkileri hakkinda net bir

sonuca ulagilamamistir (28).

ilk defa Mundy ve ark. tarafindan yapilan deneysel calismalarda
statinlerin kemik yapimini uyararak trabekiler kemik hacminde %90Q’lara varan
artisa neden olduklarinin gésterilmesi, statinlerin osteoporoz tedavisindeki yerini

arastiran calismalarin baslamasina neden olmustur (29).

insanlarda statinlerin kemik yapim ve yikimini temsil eden biyokimyasal
parametreler Gzerindeki etkisini ilk kez Chan ve ark. arastirmiglardir. Statin alan
hastalarda biyokimyasal parametrelerden sadece osteokalsin diizeyinin anlamli
derecede arttigini tespit eden bu arastirmacilar, statinlerin kemik metabolizmasi
Uzerine sadece anabolizan etkilerinin olabilecegini géstermislerdir (30).

Statinlerin kemik metabolizmasi Gzerindeki etkilerinin osteoblastik hlicre
proliferasyonunu ve matirasyonunu uyaran kemik morfogenetik protein 2

aktivasyonunu arttirmak suretiyle gerceklestirdikleri bilinmektedir (31).
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Statinler éncl endotelyal hlcrelerin ¢codalmasini saglarlar. Endotelyal
hicrelerdeki bu artis ise kilcal damar gelisimini olumlu etkileyerek yeni kemik
olusumuna ve kemik éncl hucrelerin artisina yol agar. Statinlerin osteoblastik
hicre artisina etkisi kadar belirgin olmasa da osteoklastik hiicrelerde azalmaya
neden oldugu bilinmektedir (32).

Statinler  bifosfonatlarla benzer olarak, osteoklastik aktivitenin
kontrolinde dnemli bir prekirsér olan mevalonat yapimini baskiliyarak kemik
yikimini azalttiklari da éne srilmektedir (33).

Statinlerle tedavi edilen hiperkolesterolemili 60 yas ve Uzerindeki
kadin hastalarda spontan kiriklarda azalma gbézlenmesi Uzerine 2 yil sureli
bir calisma yapilmistir. 928 hasta ve 2747 kontrol grubundan olusan bu
calismada, statin alan hastalarda kemik mineral dansitesinde artis ve
osteoporotik kiriklarda azalma saptanmigstir (34).

LaCroix ve ark. statinlerin osteoporoz tedavisindeki etkilerini, kirik riski ile
birlikte kemik mineral yogunlugunu (KMY) degerlendirerek arastirmiglardir.
Amerikada 90.000 den fazla postmenapozal kadinda yapilan bu ¢ok merkezli
calismada statin kullaniminin kalga, elbilegi ve vertebral osteoporotik kirik riskini
azaltmadigi tespit edilmistir. Ayrica DEXA ile degerlendirmis olduklari vertebra,
kalca ve vicut kemik mineral yogdunluklarinin statin kullananlar ile
kullanmayanlar arasinda benzer sonuglar oldugunu bildirmiglerdir (35).

Pasco ve ark. 1375 hastada yapmis olduklari kontrolli ¢calismada, statin
kullanan hastalarda osteoporotik kirik riskinde azalma saptamalarina ragmen
DEXA ile degerlendirdikleri kemik mineral yogunluklarinda gruplar arasinda
anlamh bir farkhlik olmadigini bildirmislerdir (36).

Stein ve ark. yapmis olduklan bir calismada, simvastatinin serum alkalen
fosfataz dizeyini anlamli derecede baskiladigini, dolayisiyla statinlerin kemik
ddngusu Uzerinde antirezorbtif olarak etki ettiklerini bildirmislerdir (37).

Samanci ve ark. statin alan postmenapozal 35 hastada yapmis olduklari
bir calismada, statinlerin kemik mineral yogunlugu ve biyokimyasal
parametreler lzerine herhangi bir etkisinin olmadigini tespit etmiglerdir (31).

17



Erdemli ve ark. yaptiklar bir ¢calismada, simvastatinin kemik olusumu
tzerine olumlu etkilerini gérmusler ve mezengimal hicrelerin kemik hlicrelerine
dénUsimuyle osteoblastik aktivitenin arttigini tespit etmislerdir. Ayrica kemik
6ncu hicrelerinin farklilanmasinda ve kilcal damar gelisiminde belirgin bir artis
oldugunu bildirmiglerdir (38).

13- Kirik lyilesmesi Uzerine Etkiler:

Kilicoglu ve Erdemli yapmis olduklan bir calismada, simvastatinin kirik
iyilesmesine etkisini ratlarda in vivo olarak arastirmislar, ratlarin tibialarinda kirik
olusturup kirik bdélgeye ve subkutan dokuya simvastatin enjekte etmislerdir.
Simvastatin alan grupta kirik daha ¢abuk iyilesmis, osteopregenitér hiicrelerin
formasyonunu ve farklilasmasini  hizli ve sayica fazla bulmuslardir. Yeni
kapiller olusum ve kalsifikasyonda gérmisler, sonu¢ olarak simvastatinin kirik

iyilesmesi Uzerine olumlu etkisini bulmuslardir (39).

Adah ve ark. ratlarda yaptiklari calismada femurlarinda kirik olusturarak
statin vermigler, ila¢ alan grupta kortikal ve periosteal kalinh@i iyi bulmuslardir.
Kemik formasyonunu iyi olarak degerlendirmigler ve ¢alisma sonunda statinlerin
kirik iyilesmesini arttirdigini izlemiglerdir (40).

Saraf ve ark. yaptiklari deneysel bir calismada, tavsanlarin femurlarinda
kink olusturarak K teli ile tespit yapmiglar ve oral simvastatin vermiglerdir.
Sonuclarini radyolojik, morfolojik, biyomekanik ve histopatolojik olarak incelemis
ve statin alan grupta kirik iyilesmesini erken dénemde iyi bulmuslar, ancak ileri
dénem incelemede kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda c¢ok farkl

bulmadiklarini agiklamiglardir (41).

Skoglund ve ark. yaptiklar bir calismada 81 farede femur kirigi olusturup
statin vermigler ve 8./14./21. gunlerde kemik caplar ve biyomekanik olarak
Olcimler yaptiklarinda, statin alan grupta kallusun daha genis ve kemigi kirmak
icin %63 daha fazla glc gerektigini saptamislardir. Karsilayacagi enerjiyi %150
daha fazla bulmusglardir. Bulduklari bu sonuglar statinlerin kirik iyilesmesinde
¢Igir acabilecegi seklinde iyi oldugunu bildirmiglerdir (42).
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I.2.F- Yan Etkileri:

Statinler genellikle iyi tolere edilirler. Karaciger enzimlerindeki artis
vakalarin 9%0.5-2'sinde ortaya ¢ikar ve doza bagimlidir. Yapilan bir calismada,
2 yil siUreyle lovastatin tedavisinin 20 mg/gin dozunda %0.1, 80 mg/gin
dozunda ise %1.9 oraninda serum transaminazlarini arttirdigr bildirilmistir.
Transaminazlarin yUkselmesi siklikla dozun azaltiimasi veya ayni dozun
devami ile normale dénmektedir. Transaminaz dizeylerinde normal sinirin 3
kati veya daha fazla artis devam ederse tedavinin kesilmesi dnerilmektedir.
Statin kesilirse ayni statinin tekrar baslanmasi veya diger bir statine
gecilmesi ile transaminaz yikselmeleri siklikla tekrar ortaya ¢cikmamaktadir.
Kolestaz ve aktif karaciger hastaligi kontrendikasyon olarak belirlenmigtir.
Hepatit B veya Hepatit C den dolayi kronik transaminaz  yUksekligi olan
kigilerde statinlerin durumu kétilestirip koétulestirmedigi  bilinmemektedir.
Obezite nedeniyle yagl karacigeri olan hastalarda zararli olduguna dair kanit
yoktur (43).

Statinler miyopatiye neden olabilmektedirler. Kreatin kinaz (CK)
yUkselmesi statine baglhh miyopatinin en iyi gbéstergesidir. Bazi durumlarda
gercekte olmamasina ragmen miyopati stiphesi ile statinler siklikla kesilirler.
Nonspesifik kas veya eklem agrilari genellikle énemli CK artisi ile birlikte
degildir. Bununla birlikte bazen kas agrisi, hassasiyeti veya gugsuzligu ve
CK dizeylerinde siklikla 10 kattan fazla yikselme ile karakterize klinik olarak
6nemli miyopati gelisebilir. Miyopatinin gézden kagmasi ve ila¢ tedavisinin
kesilmemesi rabdomiyoliz, miyoglobintri ve akut bdébrek nekrozuna neden
olabilir. Miyopati en sik olarak kompleks medikal problemleri olan veya fazla
miktarda ila¢ alan kisilerde ortaya cikmaktadir. Yasli hastalar miyopatiye daha
edilimlidirler. Statin monoterapisinde sikligi daha azdir, fakat siklosporin,
fibratlar, makrolid grubu antibiyotikler, antifungaller ve nikotinik asit gibi
ilaclarla kombine kullanildiginda daha sik olarak ortaya ¢ikar. Klinik belirti ve
semptomlarin yoklugunda rutin CK bakilmasinin degeri azdir. Statin tedavisine
baslanilan tim hastalarda, kas agrisi ve gii¢suzligu veya kahverengi idrar
yapma sikayetleri oldugunda hemen basvurmasi séylenmeli ve CK élcimu
yaptimalidir. Eger miyopati varsa veya gicli olarak stipheleniliyorsa statin
tedavisi hemen kesilmelidir (9, 44).
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I.3-TENDONLARIN GENEL OZELLIKLERI

11.3.A- Histolojik Yapi:

Makroskopik olarak tendonlar uzun ve beyaz renkli yassi yapilardir. Gok
sayida kollajen lifi, az miktarda mukopolisakkaritlerden zengin amorf madde
(sekilsiz ara madde) icerisinde ¢ok az miktarda hucresel yapi (fibrositler) iceren
bir siki bag dokusu elemanidir (45).

Normal tendonun yapisi seyrek i§ seklinde tendon hcreleri ve arada
oldukca organize olan hicre disi matriksten olusur. Tendon hticreleri hiicre disi
matriksin tim bilesiklerini sentezler. Matrikste tendona kendi gliciini kazandiran
uzun iplikler halinde siki tip 1 kollajen demetleri vardir. Kollajen arasinda kiguk
proteoglikan ve glikozaminoglikan zincirlerinden olugsan ara madde mevcuttur.
Normal tendonda (resim 1 ve resim 2) 1sik mikroskobunda fark edilmeyen ¢ok

az ara madde vardir (45).

Ara madde ve Kkollajen fibroblastlar tarafindan sentezlenmektedir.
Fibrositler ise inaktif hlcrelerdir. Yani fibroblastlar fibrositlerin aktif gseklidir.
Fibroblastlar bu &zellikleri ile tamirci hicreler olarak gbérev yaparlar. Yara
bdlgesinde toplanarak intraselller maddeler salgilarlar ve skar dokusunu

olustururlar (45).

Kollajen lifleri ve fibrositler arasinda kalan dar araliklar yapigkan 6zelligi
olan sekilsiz bir ara madde (amorf madde) ile doldurulmustur. Tendonda
kollajen yapim ve yikim hizi (turnover) olduk¢a yavastir. Tendon fibroblastlari tip
1 kollajen sentezini yaparlar (tendonun kuru agirhginin %85’). Gerilme
glclerine karsi oldukca direncli olduklari halde esneme yetenekleri yok denecek
kadar azdir (46).

Oldukca siki araliklarla ve birbirine paralel seyreden kollajen lifleri yer yer

kalin demetler olustururlar. Bu yapisal 6zellik, tendonun gerilme ve c¢ekme

glclerine karsi direnebilmesini saglar (46).
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Resim 2: Normal tendonun histolojik yapisi (x400).
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Tendonlar kas ile kemik arasinda mekanik gi¢ naklediciliginin yani sira,
kas kontraksiyonunu da dizenlemektedirler. Elastik enerji deposudur.
Beklenmedik ani hareketlerde glcl absorbe ederek azaltirlar. Kasin
devamlihdini saglayan tendon, kemik veya kikirdakta sonlanir (47).

Gul¢ dagihmi icin tendonlar kemige 4 gecis doku baglanti tipini
kullanarak yapismaktadirlar (46, 48).

1- Tendon

2- Fibrokartilaj (kollajen lifler fibrokartilaj yapiya déniserek)

3- Kemik (mineralize kikirdak dokusu kortikal kemikle birleserek)

4- Endotenondaki kollajen lifler kemigin igerisine delici lifler olarak (sharpey
lifleri).

Kemige yapisma yerinde tendonun santral fibrilleri korteksi delerek
kemik icinde kaybolurlar. Periferik fibriller ise, periost fibrilleri ile birbirine
kangirlar. Kikirdak yapigsma yerinde ise tendon fibrilleri perikondriuma girerek
yaygin olarak dagilrlar (47).

iki tip tendon vardir (48);

- Paratenon ile gevrili olanlar,
- Kilifli tendonlar.

Belli sayidaki kollajen lifi birleserek pirimer demetleri olustururlar ve
ciplak gézle de gdérilebilen bu olugumlar tendon lifi olarak adlandinlirlar (sekil 2)
(45). Pirimer demetlerdeki kollajen lifleri, seyirleri esnasinda dallanarak
anastomozlar yaparlar. Kollajen lif demetleri arasina paralel yerlesmis az
sayidaki fibrositler, enine kesitlerde demetler arasina sokulan i1sinsal stoplazmik
uzantilara sahiptirler ve bulunduklari yerin seklini alirlar (49). Tendon fibrositleri,
"tendon hUlcresi” veya stoplazmik uzantilarini, lifler arasinda kanat gibi
uzanmasli nedeniyle “kanatli tendon hicresi” olarak da adlandirilirlar.

Endotenon ince gevsek bir bagd dokusudur. Primer lif demetlerinin
etrafinda kollajen demetlerine paralel olarak yer alir ve tendon fasiklllerini
ayirarak sarar. Bu bag dokusu ile birlikte damar sinir yapilarn kollajen lifleri

arasinda seyreder (50).
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Endotenon ile demetler birbirlerine baglanirlar. Bu sekilde olusan sekonder
demetler epitenonla cevrelenmistir. Epitenon iki tabaka halindedir. icteki tabaka
endotenon Uzerinde seyreder ve sinirler icin koruyucu iglev gorir. Distaki
tabaka ise cevre bag dokusu ile devam eder. Epitenon hicreleri tendon
onariminda ¢ok énemli bir rol oynar (49).

Epitenonun sinirladigi  sekonder demetlerin herbiri fasikll olarak
adlandirilir. Bir tendon belli sayida fasikilin paratenon denen oldukga kalin bir
bagd dokusuyla sariimasiyla meydana gelir. Paratenon epitenonun dis ylzeyini
destekler. Epitenon ve paratenon icinde elastik lifler de bulunur ve kan
damarlarindan oldukca zengindirler. Oysa endotenonda ¢ok az sayida damarsal
yap! mevcuttur. Primer demetler iginde ise hi¢ damar yoktur. Dolayisiyla
metabolizma oldukca yavastir (45, 46).

Paratenonun dis ylzeyi dizdlr ve gevre dokuyla cok sayida baglant
icermektedir. Béylece tendon hareketleri kisittanmamis olur. Surtinmelere yol
acabilecek kemik ve benzeri sert dokular Gzerindeki tendonlar sinovya (vagina
tendineum veya tendon kilifi) adi verilen bir bag dokusu kilifi icinde uzanirlar.
Bu kiif mezenkimal kdkenli yassi hlcrelerden olusan iki tabakadan meydana
gelmistir. ic tabaka paratenona siki sekilde tutunurken dig tabaka cevre
dokulara yapisiktir. iki tabaka arasinda bir bosluk mevcuttur ve tabakalarin
bosluga bakan ytzleri devamlidr olmayan mezotel hicreleri ile désenmistir. Bu
boslukta sinovya benzeri protein, glikozaminoglikan, glikoprotein ve iyonlar
iceren bir sivi bulunur. Bu sayede tendon en dis kilif icinde kayarak hareket

edebilme 6zelligini kazanir (51).

Peritenon ince gevsek bag dokusu kilifidir. Tendonun hemen Uzerinde
epitenon ve en disarida paratenonu olusturur. Peritenon ve tendonun bag
dokusu birbiriyle devamlilik gdésterir. Asil tendonun paratenonu el ve bilek
tendonlarinda olan sinovya tabakasina sahip degildir. Fakat arka tarafta
mukopolisakkaritlerle kayganlagsmis birkag ince kayan membrana déntsir (51).
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Sekil 2: Tendonun yapisi (49).

Tendonlar afferent sinirlerden zengindirler. Sinir liflerinin bir kismi,

tendonlarin kasa yakin bodlgelerinde, tendon mekigi adi verilen yapilari

olustururlar. Tendon mekigi, sinir liflerinin bag dokusu tarafindan sarmalanmis

kollajen lifleri etrafinda dolanmasiyla olusur. Diger bdlgelerde serbest

sonlanmalarda gorulir. Afferent sinir lifleri, tendonlari asiri uzamalara karsi

korurlar (49).

1.3.B- Tendonlarin Beslenmesi:
Tendon beslenmesi iki ayri kaynaktan olmaktadir;

- vaskuler perflizyon,

- sinovyal difizyon.

Yapilan bir calismada, diffizyonun perflzyondan daha etkili oldugu

sonucuna variimig ve diffizyonun vaskiler yapidan arindirilmig tendonun

beslenmesi igin yeterli oldugu belirtilmigtir (52).
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Tendonlar ya paratenondan tendon icine ilerleyen bir damar agi ya da
vinkulumlar (vinculum) boyunca tendona giren tekil damarlarla beslenirler.
Ornegin, "no man’s land” adi verilen eldeki bir bélge, tendonun bir kilif iginde
seyrettigi, damar agindan fakir bir bdlgedir. Bu yapisal farkhhigin dikkate
alinmasi cerrahi sonrasinda olugabilecek yapisikliklarin énlenmesinde ve
tendonun sorunsuz iyilesmesinde blyik énem tagir (52). Yine cerrahi sirasinda
dikkat edilmesi gereken bir baska 6zellik, bu tekil damarlarin uzun tendonlara
kas-tendon bileskesinden veya periosteal yapisma yerinden girmeleridir. Bu
nedenle merkezdeki 1/3luk bdlgenin kanlanmasi uglara gére daha zayiftir.
Paratenondan ilerleyen diizensiz damar agiyla desteklenen bu bélge, dikkatsiz

cerrahi sonrasi pekcok sorunun ortaya ¢cikmasina neden olur (53).

Yapilan bir calismada tendonlarin damarlanmasini incelenmis olup
bunlarin ¢ bdlgeden kanlandigini gbsterilmistir. Bunlar:

1- Adeleye ait damarlarin dallarindan,

2- Tendonun adele ve periosta insersiyo yerinden giren damarlardan,

3- Tendonu cevreleyen paratenon, mezotenon ve vinkula denen konnekiif
dokulardan giren damarlardan kanlanmaktadir (sekil 3) (54).

o S

tendon

arter
mezotenon

parietal,visseral
tabaka kihifi

Sekil 3: Tendonun arteryel damarlanmasi (50).
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Yapilan bir galismada intratendin6z damarlarin  tendonu olusturan
kollajen demetler boyunca kanallar seklinde bulunduklari gésterilmistir. Her bir
kanalda bir arter ve iki ven bulunmaktadir. Venler kendi arasinda karsilikli

anastamozla iliski halindedirler (55).

Bununla birlikte tendonlarin beslenmesi etraftaki dokuya ve bulundugu
bdlgeye gére 6zellikler gbstermektedir. Sinovyal kilif icinde tendonun vaskiler
yapisi intrensek ve ekstrensek vaskuller sistem olarak iki ana baslik altinda
toplanir. Ekstrensek vaskiler yapi, mezotenon igindeki damarlarin kilif igine
dogru sinovyal refleks uzanti, vinkulumlar, osseoz insersiyon noktalaridir.

intrensek vaskiiler yapi ise endotenon icinde seyreden vaskiiler yapilardir (47).

Ekstensér tendonlarda intrensek ve ekstrensek vaskiler dolanim fleksér
tendonlardakine benzer. Paratenonla cevrili ekstensér tendonlarda kan
damarlari paratenon tabakalari arasina transvers olarak girerler (47).

Paratenon ile cevrili olan tendonlarin zengin kapiller agr ve bunu
besleyen bir cok damarlari vardir. Kihfli tendonda mezotenon (vinkula) sadece
bir tendon segmentini besleyen bir damari tasir, avaskiler bélimler vaskilerize

segmentlerden diffiizyon yoluyla beslenirler (48).

I.3.C- Tendon iyilesmesinin Evreleri:

Devamlihdr bir noktada bozulan bir tendonun rejenerasyonu tendon
hicreleri ile kollajen demetleri arasindaki fibroblastlar tarafindan saglanir.
Tendon b0tdnlGdinin bozuldugu bdélgede bu hicreler bir yandan hizla
cogalirken diger yandan kollajen lifleri sentezleyerek araligi kapatirlar. Bu
sirada en 6nemli roli daha iyi kanlanan ve bol fibroblast iceren paratenon
tabakasi oynar. Her iki ucta kilf hicrelerindeki metabolizma hizlanir, kollajen

yapim hizi artar ve kisa slre iginde uclar arasinda képra kurulur (56).
Akut bir hasarlanma sonrasi tendon iyilesmesi inflamasyonla basglar.

ikinci asama granilasyon dokusunun olusumu (proliferasyon veya tamir

dbénemi), son evre ise matriksin yeniden sekillenmesi (remodeling) evresidir.

26



inflamasyon asamas! hasarlanmay takiben ilk birka¢c glinde olur ve
ekstrensek kaynaklardan gelen hicreler bdlgeyi istila ederek grantlasyon
dokusunu olusturur ve neovaskilarizasyonu baslatirlar. Serbest damar
uclarindan sizan kan pihtilasir. Yaralanma bdlgesinde lizise ugrayan doku
artiklari ve kan pihtilari debris dokusunu olustururlar. Birinci haftanin sonunda
tam olarak bilinmeyen bir mekanizmayla uyarilan ve bdlgeye gelen fibroblastlar
hizla ¢ogalir ve kollajen sentezleyerek tamir slrecini baslatirlar. Bu esnada
gelisen hacreler ve kollajen komponentleri rastgele dizilmiglerdir. Ayni zaman
dilimi iginde sinovyal sivida bir hiicresel yapistirici gérevi géren fibronektin
maddesinin yogunlugu artar. Zamanla kollajen ve glikozaminoglikan yogunlugu
artarak hdcreler daha siki olarak baglanirlar. Remodeling asamasina
gecildiginde bu komponentler daha organize olarak tendon aslina paralel
konuma gecerler. Bu son faz 6 ile 12 ay kadar devam eder (57). Tendonun
iyilesme fazlari tablo 4’te 6zetlenmisgtir.

lyilesme Gunler Histoloji Tensil Yorumlar
fazi Kuvvet
inflamatuar 0-5 Hucresel Yok Neoangiogenez
proliferasyon
Fibroblastik Fibronektin
Fibroblastik | 5-2g | Proliferasyon, Artan fibroblastlari
organize olmamis akalar
kollajen y

Ko;lgi?llu YUklenmenin

. Lineer kollajen hareketi etkisiyle stres
Remodelizasyon| >28 organizasyonu tolere hatlt(lokﬁg}/:nnca
edebilecek A ,

kuvvette kdprulesmeleri

Tablo 4: Tendonun iyilesme fazlari (48).

Normal bir sinoviyal sivi icinde belirli oranlarda bulunan hyaluronik asitin
(HA) yodunlugunun artmasi, fibroblast cogalmasi Gzerinde negatif etki yaparak
hicrelerin sayica artisini  baskilamaktadir. Romatoid artritli  hastalarin

ekleminlerinde HA yogunlugunun azaldidi, bu azalmanin pannus dokusunun
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olusumundan sorumlu oldugu gdsterilmigtir. Ancak in vitro doku kultdrd
calismalarinda, dustk miktarlardaki purifiye HA’nin fibroblast ¢ogalmasini
uyardigi, sinoviyal sivi ortaminda fibroblastlarin en fazla oldugu gdsterilmistir.
Bu bulgular klinik calismalarla hentiz desteklenmemistir. Sinoviyal sivi
yogunlugu ve HA miktarinin travmadan ne sekilde etkilendigi kesin olarak
bilinmemekle beraber, bu degisikliklerin onarim slrecini hizlandirma yéninde
oldugu sanilmaktadir (45, 49).

Fernando ve Movat tavsanlarda tenotomi sonrasi 1sik ve elektron
mikroskopisi ile yaptiklar calismada, tendonun Kkollajen fibriller gelistirerek
iyilestigini gdstermislerdir. RUptlir sonrasi 3-5. glnlerde tendon uglarinda az
veya c¢ok olan rasgele dizilmis prolifere fibroblastlar 7 gin sonra cesitli
derecelerde uyum go6stermektedir. Onbir giin sonra ise tendonun uzun aksi
boyunca fibroblastlarin cogunlugunun uyum géstermekte olduklari gésterilmistir.
Rejenerasyonun erken fazinda bol miktarda mukopolisakkarit yaninda hiicreler
ve fibriller rasgele dizilmektedir. Daha sonra tendonun uzun aksi boyunca bu
fibroblastlar uyum gdstererek kollajen fibril demetlerini yaparlar (58).

Yapilan deneysel bir calismada kopek, kedi, tavsan, rat ve Gine
domuzlarinda tendondaki iyilesmenin, tensil glcte iki evreli artis seklinde
oldugunu bildirilmistir. ilk artis besinci giinde fibroplazi ile baslar ve 12-14.
glinlerde maksimuma ulasir. ikinci artis ise 18-22. giinlerde baslar. Bu artis ile
olusan degisim, dokunun organizasyon basamagi icin gereklidir. Kollajen
fibrilleri daha blylk, kan damarlari daha az olup benzer bir doku olmasina
karsin, tam olarak normal doku degildirler. Bu ikinci degisim organizasyon fazi
normal gice ulasincaya kadar (ratlarda 60 gun, tavsanlarda 180 gin) devam
eder. Kopeklerde ise 358 gun gectigi halde normal glce ulasmaz (59).
Tendonun iyilesme evrelerine g6re kazandigr tensil kuvveti sekil 4’te
gbsterilmigtir.

Tendon iyilesmesi blylk oranda intrensek iyilesme ile olurlar. Tendon
onarimi 7-10 gunlerde en zayiftir, gogu orijinal glctine 21-28 gunlerde ve
maksimum glclne 6. ayda ulagirlar (48, 60). Fleksdr tendonlarda ideal

iyilesme, kollajen fibrillerinin devamlihdinin yeniden saglanmasi ve dizgin
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kayma ylzeyinin restorasyonu ile gerceklesir. Tavsanlarda yapilan bir
calismada, vaskiler yapidan arindiriimis tendonlarin sinovyal acidan difizyon
yolu ile iyilestikleri ve bu nedenle iyilesme islevinde intrensek kapasitenin

oldugu sonucuna ulasiimistir (47).

tensil saglam tendon
kuvveti hasarli tendon

hemostaz  |proliferasyon At

inflamasyon lfibroplazi

glinler i haftalar
1

remodeling
maturasyon

aylar » Vilar

I
I
I
I
I
I
I
I
I
]
]
I
I
I
I
;
I
I
I
I

Sekil 4: Tendon iyilesmesinin evreleri (57).

11.3.D- Histopatoloji:

Tendonlar asir kullanima zayif tepki verirler. lyilesme yavas, eksik ve
hicre dis1 organizasyondan yoksundur. Bu durum tendon dejenerasyonu olarak
adlandinimigtir. Fakat bunun eksik bir iyilesme tepkisi olarak tanimlanmasi
daha dogrudur. Bu slre¢ patolojik tendonu temel olarak yetersiz kilar. Bdylece
tendonun gicl azalir ve daha fazla zedelenmeye egilim gdsteren sekilde yUku

daha da az kaldirir hale getirir (51).

Akut tendon zedelenmeleri standart olarak Gcli bir tepki ile iyilegir;
inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon. Bdylece normal tendon
organizasyonuna benzeyen bir yapiya yavasca doner. Asiri kullanim
tendinopatisinin bu Ucli cevapla tepki vermesinin nedeni belli degildir. Mikro
zedelenmeye vyol acan tendon bozulma sireci bilinmemektedir. Tamir
dénglsinl saglayacak yeterli iltihabi tepkiye yol acamayabilir. Konservatif
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tedaviye cevap vermeyen tendonlara yapilan cerrahi midehale tendonu
zedeler, vaskuler bir kopukluk yaratarak 3 fazli tamir strecini baslatir (51).

Mikroskopik olarak patolojik tendon normal tendona gbére cok farkhdir.
Temel olarak ara madde miktarindaki biylk artig belirgindir ve bu ara madde
normal tendondakinden daha fazla blyUk proteoglikanlari bulundurur. Ara
maddedeki artis kollajen demetlerinin  bozulmasi ve duizenli diziliminin
kaybolmasina yol acar. Zedelenmeye tepki olarak tip 3 kollajen sentezlenir. Tip
1 kollajen miktarinda azalma olur. Fakat tip 3 kollajen daha incedir ve tip 1’e
nazaran daha az demet yapabilir (61).

Tendon hicre sayisinda artma vardir. Bu muhtemelen peritenon ve diger
alanlardan fibroblastlarin buraya gb¢ etmesiyle ortaya cikar. Hicreler sekil
olarak yuvarlak ve aktif gérinimltddr. Protein sentezine yol agan (kollajen ve
ara madde) organellerden zengindir. Tendinopatinin bazi alanlarinda hucre
bulunmaz (kistik tendinopati) veya hucrelerin sayisi ve islevleri azalmistir
(hipoksik dejenerasyon). Bu farkh hicre tiplerinin ve sonugctaki farkl patolojilerin
sebepleri bilinmemektedir. Ayni tendonda farkli patolojiler bulunabilir (51).

Tendinopatide damarlanma artmistir. Bazi yeni damarlarin kii¢cik limenli,
kalin duvarli ve kivrimli oldugu géralir. Bu damarlarin stpheli islevleri vardir.
GUnkU bu damarlarin gevresindeki tendon iyi bir tamir strecinde degilmis gibi
g6zuklr. Ara maddedeki buyldk artislar sonucu kollajende azalma olur ve
damarlanma gelisi glizel meydana gelir. Organizasyonu yoktur ve tendonu ytike
daha az dayanikh hale getirir. Hareket bu bilesiklerin diizenlenmesini arttiran bir
uyari olusturabilir. Fakat bu konuda ileri galismalara ihtiya¢ vardir (50).

Asil tendon zedelenmesinin nadir bir ortaya c¢ikisi da peritendin6z
zedelenmedir. Tendonun tekrarlayan siklik hareketi (bisiklet gibi) peritenonu
zedeleyebilir. Peritendinopati tek basina veya tendinopati ile birlikte olabilir.
Tendon zedelenmesinin aksine peritendinitis belirgin olarak infilamatuardir (49).
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I1.3.E- Tendon Onariminda Kullanilan Teknikler:

Tendon iyilesmesinde gl¢ kazanma ve normal yaplyl saglamada en
Onemli faktérin guclu, aralik birakmayan, pulleylerde takilmaya yol agmayan,
peritendindz kilifta gerginlige yol agcmayan ve bdylece tendon yilzeyinde
takilmaya sebep olmayan dikis teknigi kullaniimasidir. Tim ug¢ uca onarimlarda
ana prensipler; dikisin tendonda tam hareket saglayici gerginlikte atiimasi,
tendona kolayca uygulanabilmesi, digumlerin saglam olmasi, onarim
sahasinda minimal aralik birakilmasi ve tendonun kanlanmasi bozulmadan
onarim yerinin purdzsiz birakilmaya calisiimasidir. Bu amagla yapilan
calismalarda tendon iyilesmesi ve yapisikhidin énlenmesinde en &6neml
faktorlerden birinin de dikis teknigi oldugu ortaya konulmustur. Fleksér ve
ekstensér tendonlarda en sik kullanilan tamir yéntemi modifiye Kessler dikis
teknigidir (sekil 5). Asil tendon tamir teknikleri genel olarak normal u¢ uca
tendon tamir yéntemlerinden farkli olup bunlar arasinda, mersilen strip ile tamir
(Pankovic ve Elstrom), Gc¢li doku demet teknigi ile tamir (Weber ve Martin),
inverte tendon seritleri ile guglendirme (Lindholm), plantaris tendonu ile
glclendirme (Lynn), perkitan tamir (Ma ve Griffith) yéntemleri sayilabilir(46, 52,
62).

a)

A

Sekil 5: a) Tendon onariminda modifiye Kessler + epitendindz sutur teknigi,
b) Teknigin tendonda uygulanmig hali (62).
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I.4- ISKELET KASININ YAPISI VE GELIiSiMi

insan viicudunda yaklasik 450 iskelet kasi bulunur ve bu kaslar yetiskin bir

insanin vicut agirhginin yaklasik %40-45'ini olusturur.

iskelet kasi, kas hiicreleri, sinir ve kan damarlarinin meydana getirdigi
organize aglar ve ekstraseliiler bag dokusu matriksinden olusur. iskelet kaslari
genellikle bir tendon ile kemikten bagslar ve distalde yine bir tendon araciligiyla
kemige yapigirlar. Kas tendon birimi adi verilen bu yapi bir, iki veya U¢ eklem
tzerinden hareketi saglayabilir (60, 63).

iskelet kasinin temel yapitag! kas lifidir. Kas lifi, cok gekirdekli (multintikleat)
¢ok sayida hlcrenin miyofibrillerin olusturdugu bir yapidir. Lifler yizlerce
miyoblastin fizyonu ile olusan ¢ok hlcreli yapilardir. Kas liflerinin uzunluklari
blylk oranda degisiklik gésterir; birka¢g milimetre uzunlugunda olabilecekleri
gibi, boylari 30 cm'ye kadar ulasan kas lifleri de vardir (6rnegin erigkin sartorius
kasi). Kas liflerinin dizilimi kasin uzunlamasina eksenine paralel veya oblik
yerlesimli olabilir. Oblik dizilimler pennat, bipennat ve daha karmasik
dizenlemeleri igerir (Sekil 6). Liflerin bu dizilimleri kasin fonksiyonel ve kontraktil
6zelliklerinin belirlenmesinde dnemlidir. Kas liflerinin arasini endomisyum adi
verilen bir bag dokusu doldurur. Lifler karakteristik olarak gruplasarak fasikilleri
olusturur ve fasikillerin etrafi perimisyum ile sarlir. Fasiklllerin birlesimiyle
olugan kasin cevresi epimisyum ile gevrilidir. Epimisyum ve perimisyum, kasi

kemige baglayan blylk oranda kollajenéz yapiyla (tendon) devam eder (63).

0449/

Sekil 6: Kas liflerinin (a) paralel, (b) pennat, (c) bipennat, (d) fusiform seklinde
dizilimleri (63).
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Kasin nérovaskiler kaynagi, genellikle origosuna yakin bir bdlgede
bulunan nérovaskuiler hiatustan kas icine girer. Damarlar perimisyum iginde
dallanir ve kapiller damarlar endomisyum iginde, lifler arasinda yol alir. Kan
akimi hafif-orta egzersiz sirasinda artar. Gugli kasiimalarin kapiller kan
akiminda tikanmaya yol actigi gosterilmistir. iskelet kaslarinin sinir kaynagi hem
motor hem de duyu lifleri icerir. Motor lifler, néromuskiler bilegskeye (motor end
plate) dal veren alfa-efferentleri ve kas igini (kas icindeki gerilmeyi/tansiyonu
kontrol eden 6zellesmis yapi) inerve eden gamma-efferentleri icerir (45).

Kasin %75'i su, %20-25'i proteindir. Diger bilesenleri ise fosfat, laktat,
karbonhidrat ve inorganik tuzlardir. Kastaki proteinin dértte Ggl aktin ve miyozin
seklindedir. Bu 6zellesmis proteinler kas fibrillerinin kontraksiyonuna izin veren
konfigUrasyonu saglarlar (63).

I1.4.1- Ultrastruktiirel Yapi:

Kas lifi, 6zellesmis sitoplazma matriksine gémulmus ¢ok sayida miyofibril
iceren bir yapidir. Bu yapi sarkolemma adi verilen bir membran ile cevrelenir.
Sarkolemma ile dis kisminda yer alan bazal membran arasinda, proliferasyon ve
rejenerasyon 0Ozelligi tasiyan uydu hucreler yer alir. Miyofibriller tim kas lifi
boyunca uzanir. Miyofibriller 1sik mikroskobunda, birbirini izleyen agik (l-izotropik)
ve koyu (A-anizotropik) bantlar seklinde c¢izgili bir gérinim verir. | bantlan, Z
cizgileri tarafindan kesilir ve iki Z gizgisi arasindaki uzaklik kas lifinin tekrarlayan
temel fonksiyonel birimini (sarkomer) temsil eder (Sekil 7). Her sarkomer icinde
birbirine paralel yerlesimli, kismen st Uste gelen protein filamanlari vardir.
Polarize 15131 yansitan kaln filamanlar A bantlarini olusturur ve esas olarak
miyozin igerir. ince filamanlar daha ¢ok aktin, az miktarda tropomiyozin ve troponin
icerir ve polarize 15191 yansitmayan | bantlarini olusturur. Miyofibrillerdeki bu
detayli yapi ve protein dizilimi kaslardaki gu¢ Uretimine olanak saglar (64).

Z bantlarinin oldugu bdlgelerde transvers veya T tubudller miyofibrillerin
arasina nufuz ederek sarkolemmanin bir i¢c uzantisi gibi davranirlar. Son derece
6zellesmis membranlarin olusturdugu sarkoplazmik retikulum longitudinal olarak
uzanir ve elektriksel uyarilarin kas yuzeyinden derindeki miyofibrillere

iletiminden sorumludur (45).
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Sarkomer ;

- A bandi =Aktin ve miyozin igerir,

- | bandi =Sadece aktin icerir,

- H bandi =Sadece miyozin igerir,

- M ¢izgisi =Kalin filamenlerin birlestigi bélge,

- Z cizgisi =ince filamentlerin ankorlari (64).

(a) l-— Sarkomer 41
[ A bandi ]
I bandi H hand|—| 1 band

L Eees Tttt
— 5
==

«— ince filament

VAAAAA/

=—Kalin filament

g s,
H/’. 4 T + .‘_“N_H
" Z diski M gizgisi Z diski .
(b) AN 4 S
=5 A= -

| bandi H bandi M gizgisi A bandinin dis ken:
sadece ince sadece kalin Klain filamentlerin yardirnei ince ve kalin filament
filamentler filamentler prateinlerle bagland i bolge st Oste.

Sekil 7: Sarkomer; miyofibrillerin yerlesimi (45).

Kas liflerinde olusturulan glg, hareketi saglamak Uzere tendona ve
dolayisiyla kemige iletiimelidir. Muskilotendindz bilegkede kas lifleri daha sert,
sarkomerler ise daha kisadir. Bazi bdlgelerde bu bileske kasin ¢ok uzun bir
segmentine yayilabilir (6rnegin hamstring kaslari). Muskulotendinéz bileskede

tim kas hdcrelerinin, tendon Uzerinde dogrudan etki eden terminal
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baglantilarinin olduklari gérilmustir. Hiicre membrani (sarkolemma) bu bélgede
intraselller (kas) ve ekstraselller (tendon) yapilar arasinda devam eder (Sekil
8). Muskulotendindz bileske, kas ile tendon arasindaki temasi artirmak Gzere
membranin asir derecede katlandigi 6zel bir bdlgedir. Bdylece ylzeylerin
birbirlerine aktardiklari alan basina yik azalr. Mitokondri, nikleus ve golgi
komplekslerinin sayisindaki artig, bu bdlgedeki artmis sentez kapasitesini isaret
eder. Kas veya tendon yaralanmalarinin en sik bu bdlgede gorilmesi,
muskulotendindz bileskenin 6nemini ortaya koymaktadir (46).

Sarkoplazmik
retikulum Sarkolemma fIIVIitokond riler

Cekirdek “

Kaln filamentler

T-tuballer «

\-\ \ = & 2 _ .’HI Miyofibril
TSR\ - € & | B e — =

Ince filamentler

Sekil 8: Kas liflerinin ince yapisi (45).

11.4.2- Kas Lifi Tipleri:

Kas lifleri, kontraksiyon hizi ve metabolik 6zelliklerine dayandirilarak tip 1
veya tip 2 seklinde siniflandiniimistir. Her motor birimdeki kas lifleri (efferent
ndron, akson ve inerve edilen kas lifleri) ayni metabolik ve kontraktil 6zelliklere
sahiptir. Cogu kas icinde iki tip kas lifinin de karisimi bulunur, fakat bir tip
genellikle baskindir. Kas lifi tipleri histokimyasal boyama teknikleriyle ayirt
edilebilir (46).
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Tip 1 lifler, tip 2 liflere oranla daha yavas fizyolojik kasilma ve gevseme
6zelligi gbsterir. Bu lifler yorgunluga karsi asiri derecede dayanikhidir. Tip 1 lifler
yapisal olarak daha c¢ok mitokondri icerir ve daha c¢ok kapiller tarafindan
beslenir. Tip 2 lifleri bir¢ok alt gruba ayirmak mimkin olmakla beraber, en ¢ok
bilinen iki ana grup, tip 2A ve 2B seklindedir. Tip 2B, hizli glikolitik motor birim,
kontraksiyon slresi en hizli, fakat yorgunluga dayanikhhdi en az olan liflerdir. Bu
liflerde glikolitik sistem oksidatif sisteme g6re daha c¢ok gelismistir. Tip 2A lifler
(mzli oksidatif glikolitik motor birim) tip 1 ve tip 2B lifler arasinda yer alir; bu
liflerin kontraksiyon zamanlari ve yorgunluga dayanikhliklari tip 1 ve tip 2B
arasindadir. Bu liflerde hem oksidatif hem de glikolitik sistem iyi gelismistir.
insanin yani sira birgok memelide tip 2C kas lifleri bulunur. Bu liflerin fonksiyonlar
tam olarak bilinmemesine kargin, tip 2A ve 2B arasinda histokimyasal ve
fizyolojik &zelliklere sahip bir gegis tipi oldugu disinilmektedir. Son zamanlarda
yapilan arastirmalar kas liflerinin yalnizca bu g tip ile sinirl kalmadigini ortaya
koymustur (48, 64).

11.4.3- Kasin Biyume ve Gelisimi:

iskelet kasi, embriyo 2-3 haftalikken mezodermal somitlerden koken alir.
Somitlerdeki gelisimle beraber, embriyonun iginde tek hlcreli mononikleat kas
fibril dnculleri olan miyoblastlar gérilmeye baglar. Miyobastlar 7-9. haftalarda
biraraya gelerek miyotlp adi verilen kiiglk, multintikleat hlcreleri olsuturur. Aktin
ve miyozin molekullleri de ayni zamanda sentezlenmeye baslar. Yeni olugan
miyoblastlarin miyotiplerin uglarina eklenmesiyle boydaki artis devam eder ve 10.
haftada kaslarda belirginlesme gorulir. 16. haftadan doguma kadar, kas lifleri
blylimeye devam eder ve liflerdeki cizgilenmeler daha belirgin hale gelir.
Yaralanma sonrasinda gorilen kasin tamir ve rejenerasyonu, iskelet kasinin

orjinal olusum iglemine yakin benzerlik gdsterir (63).

Kas liflerinin ¢ap! yasla beraber degisir. Genellikle, kas lifi gapr cocukluk
ddéneminde artarak erken erigkin dénemde zirveye ulasir. Lif ¢api bir yasinda
erigkinlerdekinin %30'u, bes yasinda %50'si kadardir. ilk yil iginde tip 1 ve tip 2
liflerin sayisinda indiferensiye liflerin sayisinin azalmasina baglh olarak sarekli bir
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artis géraltr. Cocuklar bir yasini astiktan sonra kas liflerinin bilesimi ve dagilimi
erigkinlerle aynidir (63).

Kaslar longitudinal blyime igin, kemigin blyime pladi gibi, 6zel bir
bdlgeye sahip degildir. Erigkinlerde, kasin kisalmis veya uzamis pozisyonda im-
mobilizasyonuna bagl uzunluk degisiklikleri olabilir. Bu degisiklikler esas olarak
kas liflerinde goralUr ve tendonu icermez. Fakat, iskelet gelsimini tamamlamamig
cocuklar uzunluk degisikliklerine ve kronik germeye hem kas lifi hem de
tendonda olusan adaptasyonlar ile yanit verirler. Bu dénemde kas lifi blytmesi
esas olarak muskuilotendindz bileskede gorillr (46).

Blylme slrecinde, vicut hacmi ve uzun kemiklerin boyu arttikca
cocuklarin kas giicli de artar. iskelet kasinin biylimesi, liflerin hiperplazisinden
cok hipertrofisi yoluyla gerceklesir ve bu gelisim genetik faktdrler, beslenme ve
fiziksel aktivite ile belirlenir. Birgok kas lifi, 12-15 yaslarinda erigkin boyutlarina ula-
sir ancak postpubertal erkek c¢ocuklarda ve erigkinlerde glc antrenmanlari
sonrasinda kas liflerinde belirgin bir hipertrofi gézlenebilir. Prepubertal ¢cocuklarda
antrenmanlarla kas gucind belirgin olarak artirmak mimkinse de kas
hipertrofisi gézlenmez. Dolayisiyla, kiicik ¢ocuklardaki gi¢ gelisiminin merkezi
sinir sistemi kaynakli oldugu disintlmektedir (63).
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Il - GEREC VE YONTEM

Bu calisma 25.01.2007 tarih ve 2006/38 etik kurul karari ile indni
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma
Merkezinde gerceklestirildi. Calismada kullanilan tavsanlar bu merkezden temin
edildi. Tavsanlarin izlemi, tavsanlara yapilan tim girisimler yine bu merkezde
gerceklestirildi. Calisma 27.05.2007 ile 10.07.2007 tarihleri arasinda yapildi.
Calismamizda 16 adet, agirliklari 2200- 2500 gr arasinda degisen Yeni
Zellanda tipi tavsanlar kullanildi. Tavsanlarin bakimi ve beslenmesi merkez
calisanlar tarafindan saglandi. Tavsanlarin hepsi standart tavsan yemi ile

beslenip, 2 grup ayni élcutteki kafeslerde ayri olarak tutuldu.

I1l.1- Standart Hazirhk:

Cerrahi ve anestezi uygulamalari i¢in kullanilanlar;

- PortegU, penset, doku makasi, ekartér - 3/0, 4/0 PDS sutur

- 10 numara bistUri - 4/0 prolen

- cerrahi eldiven - ketamin (ketamin hidroklorid)
- steril delikli yesil - rompun (xylazine hidroklorid)
- betadine (povidone-iodine) - enjektdr (5 cc)
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l1l.2- YOntem:

Anestezi yéntemi: intramiskiler ketalar (Ketamin Hidroklorid 50
mg/kg) ve Rompun (Xylazine Hidroklorid 5mg/kg) kullanildi. Her iki ajan da ayni
enjektdre gekilerek gluteal adele i¢ine intramuskdler (im.) olarak verildi.

Cerrahi yontem: Tavsanlarin alt ekstremitedeki tlyleri tiras edildi.
Aseptik cerrahi kosullari saglanip alt ekstremiteler betadine sollsyonu ile
boyandi. Tavsanlarin alt  ekstremiteleri steril olarak 6rtlldikien sonra
posteriordan longitidinal standart insizyon ile girilerek katlar gecildi. Asil
tendona ulasilarak kilifi agildi ve tendon acida cikarildi (resim 3). Cevre
dokulardan ayristinildiktan sonra tendon kalkaneusa yapisma yerinin 1-2 cm
proksimalinden keskin 10 numara bistiri ile tek seferde komplet olarak
transvers planda kesildi (resim 4). Bunun ardindan kesik olan tendon uglari
modifiye Kessler yéntemi kullanilarak 3/0 ve 4/0 PDS ile onarildi (resim 5). Cilt
4/0 prolen ile dikildi. Steril yara pansumani yapildiktan sonra tavsanlar
uyanmadan alt ekstremiteleri  diz fleksiyonda, ayaklari plantar fleksiyon
pozisyonunda uzun bacak alcisina alindi (resim 6). Cerrahiden hemen 6nce
sefazolin sodyum (iespor) 500mg im. olarak verildi, postop 1. giin profilaksi
tekrarlandi.

lIl.3- Deney Gruplarinin Olusturulmasi:

Batdn cerrahi igslemler deney gruplarina standart olarak uygulandi. Tam
tavsanlar ayni gin icerisinde opere edildi. Tavsanlar iki gruba ayrildi.

1.GRUP: Atorvastatin Verilen Calisma Grubu (GR 1);

Toplam 8 adet tavsanin asil tendonlari kesilip ayni seansta modifiye
Kessler yontemiyle tamir edildi. Diz fleksiyonda ve ayak plantar fleksiyonda

uzun bacak al¢isina alindi.

Cerrahiden bir glin sonra atorvastatin verilmesine baslanildi. Mevcut 8
adet tavsanin herbirine 5 mg/kg atorvastatin oral olarak gastrik lavaj katateri ile
sulandirilarak verildi. Atorvastatin 6 hafta boyunca hergin verildi.
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2. GRUP: Atorvastatin Verilmeyen Kontrol Grubu (GR 2);

Kontrol grubunda da 8 adet tavsan kullanildi. Bu grubunda asil
tendonlari kesilip ayni seansta modifiye Kessler yontemiyle tamir edildi. Diz
fleksiyonda, ayak plantar fleksiyonda uzun bacak algisina alindi. Bu gruba ilag
verilmedi ve 6 hafta boyunca takip edildi.

/

Resim 3: Saglam asil tendonun makroskopik gérinimu.

Resim 4: Asil tendonuna yapilan komplet kesinin sonrasinda proksimalin
geriye kagmasini dnlemek icin konulan ignenin goérinima.
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Resim 5: Modifiye Kessler ydntemiyle onarilan asil tendonun gérinima.

Resim 6: Cerrahiden hemen sonra anestezi altinda alcilanmis tavsanin
gOranima.
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lll.4- Yontemin Degerlendirilmesi:

Bu calismada hicbir grupta 6lim meydana gelmedi. Tavsanlarin opere
edilen ekstremitelerinde cilt Ulserasyonu, yara yeri enfeksiyonu ve algi
komplikasyonu olugsmadi. Alti haftanin sonunda tim tavsanlara ayni seansta
dtenazi islemi uygulandi. Otenazi islemi intramuskiiler pentothal sodyum
verilerek uygulandi.

lll.4.1- Histopatolojik Degerlendirme:

Otenazi uygulanan tavsanlar sakrifiye edilmelerini takiben eski insizyon
yerinden girilerek asil tendonuna ulasildi (resim 7 ve resim 9). Tamir hattini
icine alan ortalama 3 cm. lik doku érnekleri alindi (resim 8 ve resim 10). Daha
sonra tim tavsanlarin diger alt ekstremitelerinden gastrokinemius kasindan
ortalama 1x1 cm. ebatlarinda doku 6rnekleri alindi. Alinan doku &rnekleri
%10’luk tamponlu formolin sivisina konularak patoloji laboratuarina ulastirildi.
Burada bir giin bekletilen 6rnekler otomatik doku takip makinasinda 14 saatlik
islemle alkol, toluen ve parafin basamaklarindan gecirilerek timuyle parafin blok
haline getirildi.

Rotary mikrotomla 5-6 mikron kalinliginda kesitler alindiktan sonra
Hematoksilen Eosin ve Masson Trikrom bag dokusu (kollajen) boyama
yontemleri kullanilarak Olympus BX50 marka binokiler ¢ift bash 1sik
mikroskobunda degerlendirmeler yapildi. Degerlendirmeler birbirinden ayri
seanslarda iki gézlemci tarafindan gercgeklestirildi.

Histopatolojik gruplarin olusturulmasi:
- Grup1A (GR 1A)= Atorvastatin alan tamir grubu,
- Grup1B (GR 1B)= Atorvastatin alan iskelet kas grubu,
- Grup 2A (GR 2A)= Atorvastatin almayan tamir grubu,
- Grup 2B (GR 2B)= Atorvastatin almayan iskelet kas grubu.

111.4.2- istatistiksel Degerlendirme:

istatistiksel degerlendirmede Fisher'in kesin ki-kare testi uguland.
Degerlendirmede p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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Resim 7: Calisma grubu (GR 1A); tamir yapilan ve saglam asil
tendonlarinin 6tenazi sonrasi géranamileri.

Resim 8: Calisma grubu (GR 1A); tendondan ¢ikartilan tamir hattinin
makroskobik gérinimu.
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Resim 9: Kontrol grubu (GR 2A); tamir yapilan ve saglam asil
tendonlarinin étenazi sonrasi gérinima.

Resim 10: Kontrol grubu (GR 2A); tendondan ¢ikartilan tamir hattinin
makroskobik gériinima.
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IV- BULGULAR

IV.1- Histopatolojik Bulgular ve istatistiksel Degerlendirme Sonuclari:

IV.1.A- GR 1A ve GR 2A Histopatolojik Degerlendirilmesi:

IV.1.A.1- Fibroblastik Aktivitenin Degerlendirmesi: Fibroblastik aktivitenin

degerlendiriimesinde, Curtis ve Delee’nin kullandiklari evreleme y&ntemi

kullanildi. Buna gére, tamir hattindaki iyilesme bélgesindeki fibroblast hiicresinin

yogunlugu; yok, minimal ve belirgin olarak olarak degerlendirildi (65). Tamir

gruplarindaki farklar tablo 5'de belirtilmistir. Her iki grupta da fibroblastik

reaksiyonun gérilmedigi bir érnege rastlaniimadi.

Tavsanlar Fibroblastik Aktivite Tavsanlar Fibroblastik Aktivite
1 ++ 1 ++
2 ++ 2 ++
3 ++ 3 +
4 + 4 +
5 + 5 ++
6 + 6 +
7 + 7 +
8 + 8 +

Calisma grubu (GR 1A)
Tablo 5: Gruplar icin fibroblastik aktivitenin mikroskopik degerlendirme

sonuglari (Yok=0, Minimal=+, Belirgin=++).

Kontrol grubu (GR 2A)

45



Gruplar Yok Minimal | Belirgin
GR 1A 0 5 3
GR 2A 0 5 3

Tablo 6: Fibroblastik aktivite agisindan gruplarin istatistiksel degerlendirilmesi.

Tablo 6’ya istatistiksel olarak Fisher’in ki- kare testi uygulandiginda her iki
grup arasinda p=1 degeri bulundu ve iki grup arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

IV.1.A.2- Neovaskiilarizasyon : Neovaskullarizasyonun degerlendiriimesinde
Curtis ve Delee’nin kullandiklar evreleme ydntemi kullanildi. Buna gbre bir
blylk blyltme alanindaki kapiller sayisi 0-5 arasi ise minimal, 5-10 arasi ise
orta, 10 dan fazla ise belirgin kabul ederek degerlendirme yapildi (65). Tamir
gruplari arasinda farklar tablo 7°de belirtilmistir.

Tavsanlar Vaskiilarite Tavsanlar Vaskiilarite

1 + 1 +

2 + 2 +

3 + 3 ++

4 + 4 ++

5 + 5 +

6 ++ 6 ++

7 + 7 +

8 + 8 +
Calisma grubu (GR 1A) Kontrol grubu (GR 2A)

Tablo 7: Gruplar i¢in vaskularitenin mikroskopik degerlendirme sonuglari
[ Minimal=+(0-5), Orta=++(5-10), Belirgin+++(101)].

Gruplar Minimal Orta Belirgin
GR 1A 7 1 0
GR 2A 5 3 0

Tablo 8: Neovaskilarizasyon acisindan gruplarin istatistiksel degerlendiriimesi.
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istatistiksel agidan tablo 8’e Fisher'in ki- kare testi uygulandiginda her iki
grup arasinda p=0.11 degeri bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Her iki grupta da belirgin damarlanma gértlmedi. Ancak
1A'da %125 GR 2A'da 9%37.5

oranindaydi. Bu sonug¢ bize, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

orta derecede damarlanma GR iken,

olmasa da kontrol grubunda damarlanmanin daha fazla oldugunu

gOstermektedir.

IV.1.A.3- Kollajenizasyon: Kollajenizasyon agisindan gruplar arasindaki farklar
x200’lik buydtmede subjektif

belirgin=++ olarak kabul edildi. iki grup arasindaki farklar tablo 9'da belirtildi.

olarak degerlendirilip; yok=0, minimal=+,

Tavsanlar |Kollajenizasyon Tavsanlar |Kollajenizasyon
1 + 1 +
2 + 2 +
3 + 3 +
4 ++ 4 ++
5 ++ 5 +
6 + 6 +
7 ++ 7 ++
8 ++ 8 +

Calisma grubu (GR 1A)

Tablo 9: Gruplar igin kollajenizasyonun mikroskopik degerlendirme sonuclari

Kontrol grubu (GR 2A)

(Yok=0, Minimal=+, Belirgin=++).

Gruplar Yok Minimal Belirgin
GR 1A 0 4 4
GR 2A 0 6 2

Tablo 10: Kollajenizasyon acgisindan gruplarin istatistiksel degerlendiriimesi.
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istatistiksel agidan tablo 10’a Fisher'in ki-kare testi uygulandiginda her iki
grup arasinda p=0.06 degeri bulundu ve kollajenizasyon agisindan istatistiksel
olarak fark anlamli bulunmadi (p>0.05). Her iki grupta da kollajenizasyonun
gorilmedigi bir érnege rastlaniimadi. Ancak belirgin kollajenizasyon GR 1A’da
%50 iken, GR 2A’da %25 oranindaydi. Bu da kollajenizasyonun istatistiksel
olmasa da oransal olarak bakildiginda calisma grubunda daha fazla oldugunu

gOstermektedir.

IV.1.A.4- iltihabi Hiicre infiltrasyonu: iltihabi hiicre infiltrasyonu acisindan
degerlendirme yapillirken subjektif olarak x4000k blyUtmede tamir hattinda
iltihabi hacrelerin varligina gére degerlendirme yapildi. Buna gbre blylitme
alaninda iltihabi hiicre gbézlenmeyen “yok”, iltihabi hiicre gbzlenen “var” olarak
belirtildi. Gruplar arasindaki farklar tablo 11’de belirtildi.

o (B[ v |
1 yok 1 var
2 yok 2 yok
3 var 3 var
4 yok 4 var
5 yok 5 yok
6 var 6 var
7 var 7 var
8 yok 8 yok
Calisma grubu (GR 1A) Kontrol grubu (GR 2A)
Tablo 11: Gruplar icin iltihabi hicre infiltrasyonunun mikroskobik degerlendirme
sonuglari.
Gruplar Var Yok
GR1A 3 5
GR2A 5 3

Tablo 12: iltihabi hiicre infiltrasyonu agisindan gruplarin istatistiksel
degerlendiriimesi.
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istatistiksel agidan tablo 12’ye Fisher'in ki- kare testi uygulandiginda her
iki grup arasinda p=0.61 degeri bulundu ve iltihabi hlicre infiltrasyonu agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark anlamli bulunmadi (p>0.05). Ancak her
iki grup arasindaki farklar oransal olarak degerlendirildiginde kontrol grubunda

iltihabi hucre infiltrasyonu %25 daha fazla bulundu.

IV.1.A.5- Kollajen Lif Dizilimi: Kollajen lif diziliminin degerlendiriimesinde
kollajen liflerinin devamlilidi, ayni yonde ilerleyip ilerlememesi degerlendirildi.
Buna gére kollajen lif dizilimi dizenli ve dizensiz olarak siniflandiriidi. Gruplar
arasindaki farklar tablo 13’te belirtildi.

Tavsanlar | Kollajen Dizilimi Tavsanlar | Kollajen Dizilimi
1 Dlzensiz 1 Dazenli
2 Dlzensiz 2 Dazenli
3 Dlzensiz 3 Dazenli
4 Dlzenli 4 Dlzenli
5 Dizenli 5 Dlzenli
6 Dlzensiz 6 Dlzensiz
7 Dlzensiz 7 Dlzenli
8 Dlzensiz 8 Dlzenli
Calisma grubu (GR 1A) Kontrol grubu (GR 2A)

Tablo 13: Gruplar icin kollajen lif diziliminin mikroskobik degerlendirme

sonuglart.
Gruplar Dizenli Dizensiz
GR 1A 2 6
GR 2A 7 1

Tablo 14: Kollajen lif dizilimi agisindan gruplarin istatistiksel degerlendirilmesi.

istatistiksel agidan tablo 14’e Fisher'in ki- kare testi uygulandiginda her
iki grup arasinda p=0.04 degeri bulundu ve kollajen lif dizilimi agisindan
istatistiksel olarak gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05). Galisma
grubunda diizenli kollajen lif dizilimi %25 iken, kontrol grubunda diizenli kollajen
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lifi dizilimi %87.5 oranindaydi ve iki grup arasindaki fark oransal olarak da
belirgindi (resim 11, resim12, resim13 ve resim14).

Resim 11: Calisma grubu (GR 1A) tendonun mikroskopik gérinimu
(x200); duzensiz kollajen lif dizilimi gérulmektedir.

Resim 12: Kontrol grubu (GR 2A) tendonun mikroskopik gérinimu
(x200); duzenli kollajen lif dizilimi gérulmektedir.
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Resim 13: Calisma grubu (GR 1A) tendonun mikroskobik gériinima
(x400); dizensiz kollajen lif dizilimi gértlmektedir.

Resim 14: Kontrol grubu (GR 2A) tendonun mikroskobik gérinimu
(x400); duzenli kollajen dizilimi gériimektedir.
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Galisma ve kontrol grubunun histopatolojik olarak degerlendiriimesi tablo

15 ve tablo 16’da dzetlenmisgtir.

Tavsanlar F“Xﬁ?‘lliatzﬁk Vaskiilarite | Kollajenizasyon inﬁlllrt:i‘{r;;nu KD?;IEI::
1 ++ + + yok Diizensiz
2 ++ + + yok Dizensiz
3 ++ + + var Dlzensiz
4 + + ++ yok Dazenli
5 + + ++ yok Dlzenli
6 + ++ + var Dlzensiz
7 + + ++ var Dlzensiz
8 + + ++ yok Dizensiz

Tablo 15: Calisma grubunun (GR 1A) histopatolojik bulgulari.

Tavsanlar F"Xﬁ?\llﬁseﬁk Vaskiilarite | Kollajenizasyon infil|:t:£(;ar§;nu KD?;:EI‘II;?
1 ++ + + var Dazenli
2 ++ + + yok Duzenli
3 + ++ + var Duazenli
4 + ++ ++ var Duzenli
5 ++ + + yok Duzenli
6 + ++ + var Diizensiz
7 + + ++ var Dazenli
8 + + + yok Duzenli

Tablo 16: Konrol grubunun (GR 2A) histopatolojik bulgulari.
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IV.1.B- GR 1B ve GR 2B‘nin Histopatolojik Degerlendirilmesi:

Grup 1B ve grup 2B iskelet kaslarinin degerlendiriimesi sk
mikroskopunda x200 ve x400’lik blyltmeler uygulanarak bakildi. inceleme
yapilirken miyofibrillerin yapisina ve dizenine, koyu ve acgik bantlarin yapisina

ve sarkomerlere bakilarak inceleme yapildi.

Her iki gruptaki iskelet kasi histopatolojik degerlendirmeler sonucunda, iki
grup arasinda belirgin bir fark olmadigi gorulda (resim 15 ve resim 16). Bu
sonug Uzerine iki grup arasinda istatistiksel ve oransal olarak fark bulunmadi.

Resim 15: Calisma grubuna (GR 1B) ait bir 6rnekteki iskelet kasinin
mikroskobik gérinima (x400).
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Resim 16: Kontrol grubuna (GR 2B) ait bir érnekteki iskelet kasinin
mikroskobik gérinimu (x400).
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V. TARTISMA

GUnOmuzde koroner kalp hastaliklari en énemli saglik problemlerinden
birini olusturmaktadir. Buna bagl olarak miyokard enfarktlisi gegirme sikhgi
giderek artmakta ve bu nedenle élimler oldukga sik gérilmektedir. Koroner kalp
hastaliklarinin en 6énemli nedenlerinin basinda hiperlipidemi gelmektedir.
Son yillarda antihiperlipidemik ilaglar icerisinde HMG-KoA rediktaz
inhibitérlerinin (statinlerin) kullanimi oldukga artmigtir. Statinlerin de birgok ilag
grubunda oldugu gibi bazi yan etkileri vardir. Bu yan etkiler icinde en
6nemlilerinden biri kas iskelet sistemi ile ilgili olanidir. Statinlerin iskelet kasina
olan yan etkileriyle ilgili olarak bircok calisma yapilmasina ragmen, tendonlar
Uzerine belirgin olarak yapilmis bir ¢calismaya literattirlerde rastlamadik. Biz de
bunun Uzerine, bu ilaglarin 6zellikle tendonlar Uzerine mikroskobik dlzeyde
etkilerinin olup olmadigini arastirmak istedik. Calismamizda, statinler icinde en

cok tercih edilen ve kullanilan ila¢ oldugundan dolay! atorvastatini tercih ettik.

Statinlerin son zamanlarda hiperlipidemi icin kullanilan en yaygin ilag
grubu olmasinin nedenlerinden biri, bu ilaglarin glvenlik araliginin iyi olmasidir.
Bu ilaglarin kas iskelet sistemi yan etkileri; kas agrilari, gi¢gstzlik, rabdomiyoliz,
periferik néropati ve az vakalarda goérulen ilacin indUkledidi lupustur (66).
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Statinlerin iskelet kaslari (zerine olan etkileri, insanlarda yapilan
retrospektif bircok calismada ve hayvanlarda (6zellikle ratlarda ve tavsanlarda)
yapilan histopatolojik, biyokimyasal ve biyomekanik calismalarda belirtilmigtir.
Biz de buradan yola ¢ikarak, bu ilaglarin tendonlar Gzerine yan etkilerinin
olabilecegini ve literatlrlerde bununla ilgili 6zellikle histopatolojik bir galismanin
olmamasindan dolayl bu calismayi gerceklestirdik. Calismamizda tavsanlari
tercih etmemizin sebebi; tendon c¢alismalarinda genellikle tavsanlarin
kullaniimasi ve asil tendon boyutlarinin ¢aligsma i¢in uygun boyutta olmasidir.

Chazerain ve ark.’nin 2001 yilinda yayinladiklari olgu sunumunda statin
tedavisi devam ederken tendinopati gelisen 4 vakalik serilerini bildirmiglerdir; 1
vakada ekstensor tenosinoviti, 1 vakada tibialis anterior tenosinoviti, 2 vakada
asil tendinopatisi seklinde gbézlenmistir. 2 vakanin simvastatin, 2 vakanin
atorvastatin kullandigi bu seride, tendinopatinin ila¢ basladiktan 1-2 hafta sonra
gelistigi, ila¢c birakildiktan sonra bu bulgularin 1-2 hafta sonra geriledigi
bildirilmistir. Hiperkolesterolemisi olanlarda tendon frajilitesinin etkilendigi ve bu
tedavileri alan kisilerde tendinopatiye dikkat etmek gerektigi belirtilmistir (67).
Biz, statinlerin tendon ve adele ruptirlerine de yol acabileceginden yola ¢ikarak

bu calismaya basladik.

Biz bu calismamizda tavsanlarin asil tendonlarini kesip modifiye Kessler
yontemiyle onardik ve dizleri fleksiyonda, ayaklar plantar fleksiyonda uzun
bacak algisina aldik. Calisma grubundaki tavsanlara oral olarak gtinde 5 mg/kg
atorvastatin gavaj ile 6 hafta boyunca hergln verildi. Modifiye Kessler tendon
tamir yéntemini, uygulamasinin rahat olmasi ve genellikle en sik kullanilan

yontem olmasindan dolay1 tercih ettik.

Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) yayinladiklari bildiride, atorvastatin
kullanimina bagh 3 kiside biseps tendon ruptirt gelistigini bildirmislerdir. Yine
6nce simvastatin daha sonra pravastatin kullanan baska bir kiside biseps
tendon rdptirinin meydana geldigi bildirilmistir. Tendon rUptUrinin statin
kullanimina bagl gelisebilecek bir yan etki olarak karsimiza c¢ikabilecegini
belirtmislerdir (68).
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Genellikle tendon iyilesmesi 6 hafta oldugu icin biz de ¢calismayi 6 hafta
streyle yaptik. GCalismanin sonunda tavsanlara 6tenazi uygulayip sakrifiye
edildiginde tamir edilen tendonlarda her iki grupta da makroskopik alarak fark
saptanmadi. Her iki grupta da belirgin atrofi ve yapisiklik gézlenmedi. Biz de bu
sebeple, makroskopik bulgulara ait verileri her iki grupta da istatistiki
degerlendirmeye almadik.

Statinler kdiltirde Greyen kas hicrelerinin blylime ve farkhlasmasini
etkilemektedir. Bu toksisite tenositleri genigletmekte, buna baglh mitokondrilerin
fonksiyonlari etkilenmektedir (69). Bizim ¢alismamizda neovaskilarizasyon
acisindan istatistiksel fark olmasa da kontrol grubunda (GR 2A) damarlanma
%25 daha fazlaydi. Bu da kontrol grubunda iyilesmenin devam ettiginin
gostergesi olabilir. ilthabi hiicre infiltrasyonu, kontrol grubunda (GR 2A) %62.5
iken c¢alisma grubunda %37.5 idi. Bu sonug¢ kontrol grubunda inflamasyonun
daha fazla oldugunu, bunun da iyilesme yizeyini arttirdigini ve iyilesmenin
devam ettigini gdsterebilir. Bu sonuclarin istatistiksel olarak anlamli olmamasi
denek sayimizin yeteri kadar fazla olmamasindan kaynaklanabilir.

Yine bildirilen bir olgu sunumunda, 8 ay atorvastatin kullanan bir hastada
iki tarafli patellar tendinit geligtigini, 8 hafta fluvastatin kullanan bagka bir

hastada da asil tendinitin meydana geldigini bildirmiglerdir (67).

Bizim ¢alismamizda atorvastatin alan grupta dizenli kollajen lif dizilimi
%25 iken, kontrol grubunda bu oran %87.5 idi. Bu sonucun istatistiksel olarak

anlamli olmasi ¢alismamizin amacini destekler nitelikteydi.

Statinlerin iskelet kaslarina olan yan etkileri olduk¢a yaygindir (%1-%7).
Bu ajanlarin miyotoksisite mekanizmalari bir dizi kompleks olaylari icermektedir
ve cesitli mekanizmalar 6ne sdrOlmdistdr. Hldcre membraninin yapisi ve
fonksiyonlari Gzerine etki ederek mitokondrial disfonksiyon ve miyozit
duplikasyonunu bozmakta oldugu belirtiimistir (70). Statinler kas membranindaki
glikoprotein sentezini etkiler ve durdururlar. Kas membraninda klor kanalinin
aktivasyonunu azaltirlar ve hucre ic¢i kalsiyum konsantrasyonunu arttirarak

membran fonksiyonunu bozarlar. Bunlarin hepsi iskelet kasi zedelenmesiyle

57



sonuglanmaktadir (71). Morfolojik gbzlemlerde, miyoblastlarin bélinmeleri
statinlerin etkilerine duyarlidir ve statinlerin miyotoksik etkilerine katkida
bulunurlar. Ginkl. membran lipitleri plazma lipitleriyle dinamik bir denge
durumundadirlar. Hicre i¢i kolesteroliin azalmasi, plazma kolesterolinin disik
konsantrasyonu ile iligkilidir. Buna bagh membran akigkanligi ve hicre
¢ogalmasinin azaldigi bildirilmistir (72).

Kreatin kinaz enzimi kas hasari ile iligkili bir enzimdir ve adenozin
trifosfat (ATP) Uretimine neden olur. Hicre batinliginG strdirmek igin ATP
rezervine ihtiya¢c vardir ve bu ilaci kullananlarda ATP rezervleri bosalmistir.
GuUnku statinlerin mitokondrial ATP Gretimini inhibe ettigi bildirilmistir (73). HMG-
KoA rediiktaz enzimi HMG-KoA‘dan mevolonati olusturur. Mevolonat sadece
kolesterolin preklrséri  olmayip, ayrica koenzim Q (ubikinon, dolikol)
prekdrsérudir. Bltin bunlar hiicre replikasyonunda gérev almaktadirlar ve
glikoprotein sentezinde gereklidirler (74). Bunlarin eksikliklerinde miyozit
duplikasyonunda ve miyozit hicre membraninda yetmezlik meydana gelir.
Ubikinon mitokondrial elekiron transportunda goérev alir ve bunun azalmasi
mitokondrial miyopatilere neden olur (75). Histokimyasal caligsmalar, hiicre
mitokondrisinde respiratuvar zincir reaksiyonunun defektli olmasi sonucu
miyopati gelistigini géstermektedir. Biyokimyasal ve genetik olarak bu defektin
olmasi statin miyotoksisitesine neden olabilir veya egilim yaratabilir (76). Son
yapilan ¢alismalarda statinlerin miyozitin iyilesmesini saglayan kiguk kontrol
proteinlerinin  Uretimini  azalttig1  belirtilmistir  (77). Hiperkolesteroleminin
statinlerle tedavisi sadece Kkolesteroli azaltmakla kalmamaktadir; iskelet
kasinda normal hicresel solunumu bozarak rabdomiyoliz ve miyopati gibi ters
etkilere sebep olarak kas hicre mitokondrisinde ubikinon eksikligine yol
acmaktadir. Ubikinonun disitk dansiteli lipoproteindeki (LDL) lipofilik
antioksidanlardan biri oldugu dusindlirse statin tedavisinin LDL’nin antioksidan
kapasitesini azaltabilecegi s6éylenebilir (78, 79).

Klinik veriler statin tedavilerinin insanlarda iskelet kasi toksisitesine
neden oldugunu gostermistir. Sadece statin tedavisiyle bu toksisitenin orani
distk iken immuansupresif ilacglar ve diger hipolipidemik ilaglar ile kombine
kullaniminda miyopati riski artmaktadir (80). Smith ve ark. ratlarda yaptiklari
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calismada toksik dozlarda statin kullanmiglar ve bu dozlardaki fiziksel belirtileri,
aktivitede azalma, kilo kaybi, lokal alopesi ve mortalite olarak belirlemislerdir.
Ayni calismada statinlerle birlikte siklosporin A’nin kombine kullanildigi grupta
iskelet kasinda miyopati gérilme oranini %75-%100 olarak saptamiglardir. Isik
mikroskopunda mikrofiberlerde nekroz, intersitisyel édem, hasarin basladig
bdlgede inflamatuar infiltrasyon gdérdUklerini bildirmislerdir. Bu lezyonlarin
histokimyasal incelenmesi sonucu mikrofiberlerin (Tip 2B) toksik etkiye daha
sensitif oldugunu gbéstermiglerdir. Ancak yazarlar uzun ddénemde bitin
mikrofiberlerin etkilendigini saptamislar. Statinlerin plazma ilag
konsantrasyonlari ne kadar ylksek ise iskelet kasina olan toksik etkisi o kadar
yUksektir. Siklosporin A ile kombine kullanimda bu oran daha da artar.
Birbirlerini  etkilemelerinin  sebebi hepatik mikrozomal metabolizmayi
etkilemelerinden kaynaklanmaktadir. Siklosporin A’nin olusturdugu kolestazin
sebebinin, statinlerin sistemik dolagimi ve eliminasyonu bozmasi ile ilgili oldugu
dUsindlmus, bu olugsan miyopati toksisitesinin kas fibrillerine selektif bir toksisite
ve kas enerji metabolizmasiyla ilgili oldugu bildirilmistir (81). Yapilan baska bir
calismada atorvastatin ve siklosporin kombinasyonu kullanan renal transplantli
ve Sistemik lupus eritematozus‘lu 2 hastada kas gi¢sizIigl ve kreatin kinaz
dizeyinde yikselme go6ralmUs, atorvastatin kesildikten sonra semptomlar
gerilemis ve kreatin kinaz dizeyleri dismastir. Bu da siklosporinin statinlerle
farmakolojik ve farmakokinetik etkilesimi ile rabdomiyolizi agiklamaktadir (82).

Uzun dbénemli statin tedavisinde en sik goérilen yan etki kas
glcstzlugudar. Ayni zamanda miyozitis, rabdomiyoliz, kreatin kinaz dlzeyini
ylkseltmeden veya yukselterek miyalji, kas zayifigi, kas kramplari ile bazi
hastalarda da siddetli toksisite gelisir. Bu etki gemfibrozil kombinasyonu ile
beraber daha sik goérUimektedir. CUnkU statinler gemfibrozil gibi fibratlarla
kombine kullaninca metabolizmasi  degismekte ve serum plazma
konsantrasyonlarinin arttigi bildiriimektedir (77). Chucrallah ve ark. yapmis
olduklari caligmada bu kombinasyonu kullanan bir hastada kas gug¢sizItgu, alt
ekstremitede refleks kaybi ve histopatolojik olarak kas fibrillerinde degisiklikler
saptamiglardir (83). FDA lovastatin ve gemfibrozilin kombinasyonunun sebep
oldugu miyopati ve rabdomiyoliz gézlenen 12 vakalik case report yayinlamig,
tim hastalarda CK diizeyleri yiiksek bulunmustur (10.000 U/L 1). Dért hastada
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miyoglobindri, bes hastada akut renal hasarin gértldaguind belirtmiglerdir. Bittn
hastalarda semptomlar ilac kesilince kaybolmustur. Bu kombinasyonun
kullanilmamasi 6nerilmistir (84). Bazi hastalarda kaslarda sertlik ve hassasiyet
serum kreatin kinaz diizeyi normal olsa da gorilebilmektedir. Bazi ¢alismalarda
statin tedavisi esnasinda normal kreatin kinaz dlzeyinde tekrarlayan kas
agrilari ve semptomlari bildirilmistir (76).

Fukami ve ark. tavsanlarda yaptiklari calismada 14 gin boyunca oral
simvastatin ve pravastatin uygulamiglar. Simvastatin uygulanan grupta iskelet
kaslarinda siddetli lezyonlarla iligkili olarak kreatin kinaz ve LDH degerlerinde
anormal artislar gézlenmis, ancak ubikinon degerleri degismemigtir. Pravastatin
alan grupta ise iskelet kasinda histopatolojik degisiklik gézlenmemistir. Ayrica
kreatin kinaz, LDH ve ubikinon dizeylerinde degisiklik olmamigtir (85). Bu iki
ilacin yan etkileri arasindaki farklilk fizikokimyasal 6zeliklerine bagl olabilir.
Simvastatin hidrofobik oldugundan plazma membranindan gecgebilmektedir;
ancak pravastatin hidrofilik oldugu icin gecemez. Bu da hidrofilik olan statinlerde
miyotoksisite meydana gelme oraninin disik oldugunu gdstermektedir (69,
85). Pierno ve ark. ratlarda yaptiklari calisma sonucunda, lipofilik olan
simvastatinde hidrofilik olan pravastatine oranla iskelet kasi toksisitesi ve
miyopati riskini cok daha fazla bulmuslardir (86).

Yapilan bir calismada, neonatal rat iskelet kas hiicrelerinde in vitro olarak
simvastatin ve lovastatinin miyottbullerde kolesterol sentez inhibisyonunu
indUkledigini, ancak pravastatinin bu inhibisyonu 85 kat daha az yaptigi tespit
edilmis ve pravastatinin daha az miyotoksik oldugunu bildiriimistir (87).
Veerkamp ve ark. yaptiklari galismada statinlerin primer rat iskelet kas hiicre
rejenerasyonunu in vivo ortamda biyime ve farklilagsma Gzerindeki direk toksik

etkisiyle dnledigini géstermiglerdir (88).

Pierno ve ark. ratlarda yaptiklari ¢calismada, fluvastatin ve atorvastatinin
miyoglebinemiyi arttirdigini ve bu iki ilacin sarkolemmada degisikliklere neden
oldugunu saptamiglardir. Bu calisma sonucunda miyotoksisitenin meydana
geldigini ve bunun sonucu kas kramplar ve miyoglebineminin arttigini

saptamiglar (89). Yine Pierno ve ark. ratlarda elektromiyelografik inceleme
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yapmis, 6 ay boyunca ratlara pravastatin verilmis, 6 ay sonunda kaslarin aktif
ve pasif elekiriksel parametreleri standart mikroelektrot teknikleri kullanilarak
Olciimis ve calismanin sonunda iskelet kas fonksiyonlarinda degisikligin
olmadigi gériimuistir (90). Kogan ve Orenstein’in yayinladiklari bir makalede,
79 yasinda bir hastada 3 haftalik dislk doz lovastatin tedavisinden sonra
respiratuar ve renal fonksiyon bozuklugu yapan rabdomiyoliz gelistigini
bildirmiglerdir (91).

Delliaux ve ark. uzun dbénem atorvastatin tedavisinin iskelet kasinda
elektrofizyolojik ve mekanik fonksiyonlar Gzerine etkisini arastirmiglar; istemli
efor boyunca cizgili kas performansinin etkilenmedigini, ancak EMG
analizlerinde kas uyarilabilirliginin azaldigini ve yorgunluga adaptasyonun
zayiflamig oldugunu tespit ettiklerini bildirmislerdir (92).

Karacigerdeki Sitokrom P450 sisteminin cesitli izoformlari pravastatin
hari¢c diger tim statinlerin metabolizmasindan sorumludur. Sitokrom P450’nin
3A4 izoformu karacigerde bulunan &énemli bir izoenzimdir. Bu izoenzim
simvastatin, atorvastatin ve lovastatinin metabolizmalarinin ~ %50’den
fazlasindan sorumludur. Bu izoenzimin insanlarda c¢esitli varyasyonlar
gOstermesi sebebiyle bu ilaclarin miyotoksisite potansiyelleri kisiden Kkisiye
farkhlik gdsterebilmektedir (73). Statinlerin miyotoksisite potansiyelleri de
birbirlerinden farklidir. Serivastatin ile ¢ok siddetli miyotoksisite ve rabdomiyoilz
g6zlenmekte ve rabdomiyoliz orani digerlerinden 10 kat fazla olmaktadir ve
artik ginimuzde kullaniimazken yeni kusak olan atorvastatin ile rabdomiyoliz
orani ¢cok fazla gézlenmemektedir (93). Gurubun diger tyelerinde bu yan etkiler
daha sik gértlmektedir (81). Bizim calismamizda her iki grupta iskelet kasi
incelenmesinde anlamli farkin olmamasi atorvastatin kullanmamiza bagl
olabilir. Clnkl bu ilacin yan etkileri grubun diger Uyelerine oranla daha az
g6zlenmektedir.

Statinlerin  neden oldugu miyotoksisite doza bagimhdir. Yapilan bir
calismada gittikce artan dozlarda (40, 80, 160 mg) simvastatin verildiginde
miyotoksisitede artan bir kolerasyon oldugu belirtilmistir (77). Smith ve ark.
ratlarda  yaptiklari deneysel bir calismada yulksek dozlarda (150-1200
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mg/kg/gin) statin kullanmiglar ve bunun sonucunda iskelet kasinda meydana

gelen hasarin doza bagimh olarak arttigini gérmusglerdir (81).

Bizim ¢alismamizda iskelet kasinda her iki grup arasinda anlamli farkin
olmamasinin bir dier nedeni kullandigimiz atorvastatinin (5mg/kg) ¢ok yiksek
dozlarda ve ¢ok uzun sureli uygulamamamizdan kaynaklanabilir. Clnki bizim
tavsanlara verdigimiz atorvastatinin dozu normal bir hiperkolesterolemi

hastasinin kullandigi doz seviyelerine yakindi.
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VI. SONUC

Bizim yaptigimiz bu deneysel calismada, calisma grubunda (GR 1A)
kollajen lif dizilimi %25 oraninda dizenliyken, kontrol grubunun (GR 2A)
%87.5'i dizenliydi ve istatistiksel olarak bulunan bu deger (p=0.04) anlamli
bulundu (p<0.05). Bu sonu¢ bize tendon iyilesmesinin histopatolojik olarak en
6nemli go6stergelerinden biri olan kollajen liflerinin  dizenliliginin ¢alisma
grubunda belirgin olarak bozuldugunu gdstermektedir. Ayni zamanda
istatistiksel olmasa da oransal olarak  vaskuilaritenin ve iltihabi hulcre
infiltrasyonunun  ¢alisma grubunda daha az gd6zlenmesi, tendonun
remodelizasyon evresinin  bu grupta daha cabuk sonlandigini, iyilesmenin
yetersiz  kalabilecegini ve tendonun eski glcuni tam anlamiyla
kazanamayabilecegi sonucunu bize gdsterebilir. Bu calismamizda biz
fibroblastik aktivite ve kollajenizasyon agisindan gruplar arasinda belirgin bir
fark bulamadik.

iskelet kaslarinin histopatolojik degerlendiriimesinde calisma grubu (GR
1B) ve kontrol grubu (GR 2B) arasinda belirgin bir fark yoktu. Bu sonug
kulandigimiz ilacin yan etki potansiyelinin disik olmasi, kullandigimiz ilac

dozunun disuk olmasi ve ¢ok uzun sdreli kullanmamamizdan kaynaklanabilir.
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Cahsmamizin baslangicinda statinlerin tendon iyilesmesini kétli yénde
etkileyecigi dustncesi ve bu konuda 6zellikle histopatolojik bir ¢alismanin
olmamasi neticesinde bu calismaya baslamistik. Calismamizin sonucu 6zellikle
tendon iyilesmesi konusunda bu distincemizi destekler nitelikteydi.

Statin kullanimina bagli tendinopati, tendon ve adele rUptirQ, miyopati
gibi yan etkilerin gérulebilecegdi, bu sebeple bu ilaglari kullanan kigilerin bu gibi
yan etkilere karsi dikkatli olmalari ve bu yan etkiler ortaya c¢iktigi dénemde bu
ilaglari kullanmamalari dnerilebilir. Bu konuda, 6zellikle histopatolojik ve genis
kapsaml ¢alismalarin yapilmasi gerektigine inaniyoruz.
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Vil. OZET

Amagc: Biz bu calismada statinlerin tendon iyilesmesi ve iskelet kasi Uzerine

olan etkilerini arastirmak istedik.

Gere¢c ve Yontem: Calismada 16 adet Yeni Zellanda tipi tavsan kullaniidi.
Tavsanlarin asil tendonlarina komplet kesi uygulandiktan sonra modifiye
Kessler yéntemiyle onarildi. Cerrahi sonrasi tavsanlar dizleri fleksiyonda ve
ayaklari plantar fleksiyonda olacak sekilde uzun bacak algisina alindi.
Tavsanlarin 8 tanesine giinde 5 mg/kg atorvastatin oral olarak 6 hafta boyunca
verildi (GR 1A). Diger 8 tanesine (GR 2A) herhangi bir ilag verilmedi. 6 haftanin
sonunda tavsanlar sakrifiye edildi. Tendon tamir bdlgesi ve gastrokinemius
adelesinden doku &rnekleri alindi. Alinan &rnekler Hematoksilen Eosin ve
Masson Trikrom uygulamasi sonrasi i1sik mikroskobunda x200 ve x400’lUk
blyUtmelerle incelendi. Sonuclarin istatistiksel degerlendiriimesinde Fisher’in

kesin ki-kare test yontemi kullanildi.

Bulgular: GR 1A ve GR 2A'nin histopatolojik incelenmesinde fibroblastik
aktivite ve vaskullarizasyon acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli  fark yoktu. Ancak oransal olarak bakildiginda orta derecede
damarlanma GR 2A grubunda GR 1A’ya gbére daha ylksek bulundu (%37,5-
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%12,5). Kollajenizasyon ve iltihabi hiicre infiltrasyonu acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu, ancak oransal olarak
bakildiginda GR 2A da iltihabi hicre infiltrasyonu daha fazla bulundu (%25).
Dazenli kollojen lif dizilimi agisindan bakildiginda GR 1A da dizenli kollejen lif
dizilimi %25 iken, GR 2A da bu oran %87.5 olarak bulundu. Bu sonug
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). iskelet kaslarinin histopatolojik
degerlendirmesinde (GR 1B ve GR 2B) her iki grup arasinda anlamli fark
bulunamad.

Sonuc¢: Calismamizin sonunda, statinlerin tendon iyilesmesini kétl ydnde
etkiledigini bulduk ve bununla ilgili, 6zellikle histopatolojik ¢calismalarin yapilmasi

gerektigine inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Atorvastatin, statinler, tendon iyilesmesi,yan etkiler.
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Vill- SUMMARY

Objectives: We evaluated statins efffects on tendon healing and sceleteal
muscle.

Materials and method: There were 16 rabbits in our study which were New
Zealand gender. Rabbits achilles tendons were cut down completely and
repaired with modified Kessler technique. After surgery long leg cast applied in
knee flexion and ankle plantar flexion. 5 mg/kg oral atorvastatin therapy were
applied to eight of them (GR 1A) for six weeks. We didn’t give any mediciaton to
other eight of rabbits (GR 2A). After six weeks rabbits were sacrificed.
Gastrocnemius muscle and repaired tendon area tissue samples were
prepared. After hemotoxilen eosin and masson tricrom application, speciemens
were examined microscopically with x200 and x400 enlargening. Fischer’s chi-
square method were used for statistical evaluaton.

Results: For histopatologic fibroblastic activity and vascularisation, there were
not statistically signficiant differences between GR 1A and GR 2A groups.
However, vascularisation rates were found highest in GR 2A (%37,5) than GR
1A (%12,5) group. For collegenation and inflamatuary cell infiltration, there
were not statistically signficiant differences, but, inflamatuary cell infiltration
rates were highest in GR 2A group (%25). For regularity of collagen fiber lines,
it was %25 in GR 1A group and % 87,5 in GR 2A. This result was statistically
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significant (p< 0,05). Skeletal muscle evaluation results were not statistically
significant between two groups (GR 1B and GR 2B).

Conclusion: According to our results, statins were affected tendon healing
negatively. However we think that histopatologic special studies must be done
for this affects of statins.

Keywords: Atorvastatin, statins, tendon healing, side effects.
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