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OZET

Girig: Kemik kiriklari ve kirik iyilesmesi ortopedik cerrahlar arasindaki en
yaygin problemlerden biridir. Kemik metabolik olarak aktif hiicerelerin birleserek
sert iskeleti olugturdugu dinamik biyolojik bir dokudur. Gerek kirik modellerinde
gerek kaynama modellerinde kirik iyilesmesinin cesitli  biyokimyasal,
biyomekanik, hiicresel, hormonal ve patolojik mekanizmalara bagh oldugu
gorulmastiar. Kemik kirik hattindaki dizenli ve devamli dizilimin rezorbsiyon,
repozisyon ve remodeling ile kirik iyilesme surecini kolaylastirdigr goéralmustur.
Kirik hattindaki bu kaynama alkol, sigara i¢imi, lokal veya sistemik infeksiyonlar,
kronik hastaliklar ve benzeri durumlarda yavasladigi veya durdugu géralmustdr.
Yapilan bircok calismada hiperbarik oksijen ve karbojen tedavisinin doku ve sivi
icerikli organlarda kan dolasimini ve oksijen konsantrasyonunu arttirdigi
gosterilmistir.

Bu calismada deneysel hayvan modelinde hiperbarik iksijen tedavisi ve
karbojen tedavisinin kirik iyilesmesi Uzerindeki etkilerini inceledik.

Metod: 24 adet erkek Wistar-Albino ratlari(ortalama agirhk 300 gr) rastgele
olarak her grupta 8 rat olacak sekilde 3 gruba bdélindi. Gruplar Kontrol(S),
Hiperbarik Oksijen (H) ve Karbojen(K)grubu olarak belirtildi. Hiperbarik Oksijen
(H) ve Karbojen(K) grubundaki ratlara cerrahi prosedirden 1 hafta 6nce
inhalasyon ile Hiperbarik Oksijen ve Karbojen verildi. Cerrahi prosedur cerrahi
osteotom ve cekic kullanilarak genel anestezi altinda standart sol femur
saftinda kirik modeli olusturularak gerceklestirildi. Cerrahi prosedirden sonra 3
hafta Hiperbarik Oksijen (H) ve Karbojen(K) grubunda hiperbarik oksijen ve
karbojen uygulamasinda devam edildi. 3.hafta sonunda tum ratlar sakrifiye
edilerek sol femur kirik hattindaki iyilesme dokusu klinik, radyolojik ve
histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular:  Hiperbarik oksijen ve karbojen uygulamasinin kirik tzerindeki
etkilerini incelemek Uzere yapilan bu calismada sobuclar klinik, radyolojik ve
histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Hiperbarik Oksijen, Karbojen ve Kontrol
gruplari birbirleri ile karsilastiriimigtir. Yapilan bu ¢alismada Hiperbarik Oksijen
ve Karbojen grubundaki deneklerdeki iyilesmede kontrol grubuna gore yuksek

skor bulunmasina ragmen anlamli istatistiksel fark gortlmemistir.



Sonug:  Kirik iyilesmesi ortopedik cerrahlarin surekli karsilastigi  6nemli
problemlerden biridir. Literatirde Hiperbarik Oksijen ve Karbojen kullaniminin
sistemik ve inflamasyon bdolgesindeki etkilerini inceleyen bircok arastirma
mevcut olup yaptigimiz calismada Hiperbarik Oksijen ve Karbojen kullanilan
gruplarda daha yuksek skorlar elde edilmesine ragmen istatistiksel olarak

anlamh fark bulunamamistir.

Anahtar Kelimeler : Hiperbarik Oksijen Karbojen, Kirik, Kaynama



ABSTRACT

Purpose: Bone fractures and fracture healing is the most common problem in
orthopaedic surgeons. Bone is a dynamic biological tissue composed of
metabolically active cells that are integrated into a rigid frame-work. The healing
potential of bone, whether in a fracture or fusion model, is influenced by a
variety of biochemical, biomechanical, cellular, hormonal, and pathological
mechanisms. A continuously occurring state of bone depaosition, resorption, and
remodeling facilitates the healing process. This healing process can be slow
down or stopped with many factores like alcohol, smoking, lokal-systemic
incfections or inflamation, many chorinc diseases and etc. in many studies
shown us that hyperbaric oxygen and carbogen treatment decrease perfusion
and oxygenation in many tissues like soft tissues and liquid includes organs.
This study was designed to evaluate the effect of hyperbaric oxygen and
carbogen treatment on fracture healing in an experimental animal model.
Methods: 24 male, Wistar-Albino rats(average weight 300 gr) were divided
randomly into three groups, named the control(S) group, Hyperbaric(H) and the
Carbogen(K) group. The animals of Hyperbaric (H) and the Carbogen(K) group
was recieved with Hyperbaric oxygen and carbogen inhalation for 1 week
before surgical procedure. Standard left femur shaft fractures of all rats were
established with the use of osteotomy under general anesthesia. Hyperbaric
oxygen and carbogen applied 2 weeks after surgical procedure on
Hyperbaric(H) and the Carbogen (K) group. All of the rats was sacrified at 3th
week and clinical, radiological and histological examinations were made on the
left femoras to evaluate bony union.

Findings: The results of this research which studies the effects of Hyperbaric
Oxygen and Carbogen on the process of fracture healing were assessed
radiologically, histologically and clinical. Hyperbaric Oxygen, Carbogen and
Control groups were compared within each other. Despite of the Hyperbaric
Oxygen, Carbogen groups get better radiologically,histologically and clinical
score than control groups;there were no significant statistical difference

between each groups.

vi



Result: Bone fractures and fracture healing is the most common problem in
orthopaedic surgeons. There is lots of study about Hyperbaric Oxygen and
Carbogen effects on systemic and inflamatoary area on literature. Despite of the
Hyperbaric Oxygen, Carbogen groups get better radiologically, histologically
and clinical score than control groups; there were no significant statistical

difference between each groups.

Key Words : Hyperbaric Oxygen, Carbogen, Fracture, Healing
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KISALTMALAR

ALP Alkalen fosfataz

BMP Kemik morfojenik proteini

Ca+2 Kalsiyum

CO Karbonmonoksid

COX Siklooksijenaz

DBM Demineralize kemik matriksi
EGF Epidermal biylume faktori

FGF Fibroblast baytume faktoru

HBO Hiperbarik oksijen

IL-1 interlokin-1

IL-6 interlokin-6

Mg Miligram

MMP Matriks metalloproteaz

NSAI Nonsteroid anti inflamatuar
PDGF Platelet kaynakli baytme faktori
PRP Plateletten Zengin plazma

PTH Paratiroid hormonu

TGF-a Donusturict buydme faktori-alfa
TGF-B Donustiriacu bayume faktoru-beta
TNF-a Tumor nekrozis faktor-alfa

Vb ve benzeri

VEGF Vaskuler endotelyal biytume faktori
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1.GIRiS VE AMAC

Kirik; kemigin anatomik butunliginin tam veya kismen bozulmasi
seklinde tarif edilebilir. Gunumuzde artan is ve trafik kazalarinin yani sira yasli
nifusun artmasi nedeniyle kiriklarin sik gértlmesi, kirik iyilesmesini dnemli bir
saglhk problemi haline getirmistir. Bu konudaki calismalar kirik iyilesmesini
hizlandirmak Gzerine yogunlagsmaktadir.  Ortopedi  Kliniklerinde  kirik
tedavisindeki baglica hedefler; hastanin bir an dnce gerekli konservatif ya da
cerrahi mudahalesinin yapilarak agrisiz hale getiriimesi ve mimkin olan en
hizli sekilde kirik iyilesmesine yardimci olunarak hastanin mobilizasyonun

saglanmasidir.

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) kapal bir basing odasinda 1
atmosferden (1 ATA=760 mmHg) daha yuksek basin¢ altinda, maske, baglik
veya endotrakeal tip araciligi ile aralikh olarak %100 oksijen solutmak sureti ile
uygulanan bir tedavi yontemidir(1). Hiperbarik oksijen tedavisinin kirik ve yara
lyilesmesi Uzerine etkisini hiperoksijenasyon, neovaskularizasyon,
antimikrobialaktivite, basing etkisi, vazokonstriiksiyon ve reperfizyon hasarinin

azaltiimasi araciligi ile yapar(1).

Karbojen tedavisi bir santral sinir sistemi vazodilatatorti olup %5 CO2 ve
%95 O2'den olusan bir gaz karisimidir. 20. YY baslarinda CO(karbonmonoksid)
zehirlemesi tedavisinde kullanilan bu gaz, yapilan arastirmalarada ¢ogunlukla i¢
kulak patolojilerinde deneysel olarak c¢aligiimis olup vazodilatasyona neden

olarak perilenfatik sivida kan akimini arttirdigi klinik olarak gosterilmistir(2-3).

Kirik iyilesmesinin bagimli degiskenlerinden en o6nemlilerinden birisi
olarak dusindigumiz inflamasyon sahasinin  oksijenasyonunun ve
vaskilaritesinin  arttirlmasini  hedefledigimiz calismamizda karbojen ve

hiperbarik oksijen tedavisinin kirik kaynamasi tizerine etkinligini karsilastirdik.



2.GENEL BILGILER
2.1 KEMIK GELISimI

Vicudun hareket ve stabilitesini saglayan kas-iskelet sisteminin normal
yapi ve iglevi, 0zel destek bag dokulari, kaslarin olusum ve biyumelerine, bu
dokularin bir sistem icinde uyumuna baglidir. Kikirdak, kas, kemik ve siki fibroz
dokularin sekillenmeleri, biyime ve kas iskelet sistemi halinde organize olma
ve olusmalari, 6 aylikken erken prenatal dénemde son seklini alir.(4)
intrauterin hayatin birka¢ haftasinda embriyo, bas, gévde ve uzuv tomurcuklari
olarak isimlendirilen ¢ikintilarin gelisimi ile sekillenir. Ektoderm ve endoderm
arasinda yer alan gevsek hicresel mezensim, kas iskelet ve bag dokusuna ve
iskelet kasina doénusir. ilk belirlenen kas iskelet sistemi yapisi, mezenkimal
hiicrelerin yogun konsantrasyonlari olarak olusacak kemikler seklinde izlenir.

En erken 5. embriyonik haftada mezenkimal htcreler genigleyerek kikirdak
oncu olarak adlandirilan ve izlenen daha yodun hicre kitlesine differansiye
olurlar. Daha sonra hucreler arasi matriks yayilir. Kikirdak i¢c ve dis
tabakalardan biyiiyerek kalinlasir. icerden olan buyume kikirdak hiicrelerin
cogalmasi ile ve yeni matriks yapimi ile olur. Cevresel blyime i¢ taraftaki
hiicrelerin kondrosite dénistigi perikondriumdan olur. ilk kemik embriyonik
hayatin 7.haftasinda gorulir. Kemik mezenkimal membrandan ya da kikirdaktan
gelisir. Her iki durumda da kemik benzerdir ancak ikinci sekilde énce kikirdak

model ortadan kaldirlir,sonra kemik bunun yerini alir.(4)

2.1.1 Enkondral Kemik Geli simi

Kikirdak model yapidan kikirdak yikimi sonrasinda kemik yapinin
gelismesidir. iki islem icerir: Kikirdak icinde merkezi kemiklesme (enkondral
ossifikasyon) veya periferde periost altindan baslayan cevresel kemiklesmedir
(periosteal ossifikasyon).

Oncl kikirdak model merkezinde, hiicreler genislemeye ve blyimeye
baglarlar ve her yone dogru matriks mineralizasyonu ile beraber i1sinsal dizilirler
(Sekil 1). Perikondriuma damarlarin girmesi ile beraber osteoblastlar kikirdak

yerine kemik dokuyu yapmaya baslarlar.



Santral kemik yapimi olusunca perikondriumun i¢ tabakasi paralel
tabakalar halinde kompakt kemik yigmaya baglar. Uzun kemiklerin her iki
ucundaki kikirdak fizisler, tim buyime déneminde, enkondral kemiklesmeyi
saglarlar. Periosteal kemiklesme yapinin kalinligina ve buyimesine katkida
bulunur.
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Sekil 1. Uzun kemik gelisimi; (a) Kikirdak taslak, (b)periostal kemik yaka
olusumu, (c) kalsifiye kikirdak merkezi,(d) mezensimal dokuya vaskiler
gelisimin baglamasi,, (e)endokondral ossifikasyonun ilserlemesi (f)Kan
damarlarinin epifizyal kikirdaga girmesi, (g) Epifizyal kemiklesmenin
baglamasi,, (h) Diger epifizde ossifikasyon merkezinin baglamsi (i) Epifizyal
kikirdaklarin kaybolmasi ve kemik iligi kavitesinin tgm kemik boyunca
yayllmasi

(Miller Review of Orthopaedics, 4th edition 2006)



2.1.2 intramembrandz Kemik Geli gimi

Mezenkimal veya bag dokusu membrane, dnce yiz ve kafa kemiklerinin
orijinal modullerini sekillendirir. Bir veya daha fazla olmak tzere, membranin
merkez bdlgesinden intramembrantz kemiklesme baslar. Bu kemiklesmenin
merkezi tim yoOnlere yayilan osteoblastlarin ve kemik trabekullerinin gorilmesi
ile karakterizedir. Periferde mezenkim fibroz kilif seklinde farklilagir ve periostu
olusturur. Periost alti osteoblastlara farkhlasarak paralel plaklar seklinde
kompakt (lameller) kemigi olusturur. Buna periosteal kemiklesme denir.
Kafatasinin i¢ ve dis yuzeyleri bu sekilde olusur(4).

2.2 KEMIK DOKU HISTOFiZzYOLOJiSi

Omurgalilarin  hareketlilik, beceriklilik ve dayanikhliklarini, kemikleri
dayanikli ve sert oluslari ile birlikte nispeten hafif oluslari saglar. Kemigin 6zel
damarsal yapisi ve kemik matriksini yapan ve rezorbe eden cesitli 6zel tip kemik
hiicreleri vardir. Diger kas-iskelet dokularinda oldugu gibi kemik mezenkimal
hiicreler, ekstraseltler matriks icerir. Ancak digerlerinden farkh olarak kemik

matriks mineralize olur (Sekil 2).

2.2.1 Yapi Makro D1 g Yapl

Kemikler oldukca fazla bicim sekil ve boyut gosterirler. Olgutler kulak
kemiklerindekinden uyluk kemigine kadar degiskenlik gosterir. Sekillerindeki
farkhliklari nedeniyle veya uzun kemikler, kisa kemikler ve yassi kemikler olmak
tzere 3 gruba ayrilirlar. Femur, tibia humerus gibi uzun kemiklerin her iki ucta
epifiz ve metafiz denilen genis ve diyafiz olarak adlandirilan kalin duvarli orta
kisimlari vardir. Diyafizin kalin kortikal duvarlari metafize dogru incelir ve
genisler. Sinovial eklem yaptigi yerlerde epifizleri eklem kikirdagr kaplar.
Metakarp,metatars ve falanks gibi kemikler blyuk kemiklerin sekillerine
benzerler. Tarsal, karpal, vertebra korpusu gibi kisa kemikler her yénde nispeten
esit boydadirlar. Yassi veya tabular kemikler bir yonde diger iki yone goére daha

kisadirlar.



Kesik kemik yuzeyi incelendiginde, dis kortikal veya kompakt kemik ve
icte kanselloz veya trabekuler kemik sekli goralur. Kortikal kemik iskeletin
%380’idir ve ince barlar ve plaklar halindeki kansell6z kemigin kompakt lameller
seklinde sararlar. Uzun kemiklerde kortikal kemik silindirik diyafiz halinde ¢cok az
trabekuler kemikli veya trabekuler kemiksiz kemik iligini sarar. Uzun kemiklerin
metafizlerinde kortikal kemik incelir medullar kaviteyi trabekiler kemik doldurur.
Kisa ve yassi kemiklerde korteksler uzun kemik diyafizlerinden incedir ve
kanselloz kemik icerirler. YUkleme, hormonal ve diger faktorlerle kansell6z ve
kortikal kemik yapilari degisir. Yogunluk ve organizasyon farkhliklarindan dolayi
esit Olculerdeki kortikal ve kansel6z bloklar farkli mekanik 6zellikler gosterirler.
Benzer kompozisyonlu iki kemikten kortikal olan daha yogundur. Kemiklerin
kompresyon, dayanikliklari dansiteleri ile orantili oldugundan kansell6z kemige
gore kortikal kemik dayanikhligi daha fazladir. Kortikal ve kansell6z kemiklerin
matriks organizasyon ve diizen farkliliklari da mekanik 6zellikleri farkliliginda

etkili olabilir.
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Sekil 2. Kemik tipleri ve Kemik sisteminin sematik gosterimi (Brinker M.R,Miller
MR Fundamentals of Orthopaedics 1992)



Mikroskopik Yapi

iskelet biyuimesi ve kemik sekillenmesi sirasinda osteoblastlar
mineralize kemik matriks yilizeyine osteoid denilen mineralize olmayan organik
matriks eklerler. Normalde osteoid ortaya cikar ¢cikmaz mineralize olur. Bu
nedenle normal kemik ¢cok az miktarda mineralize olmamigs kemik icerir. Kemik
matriks bilesenlerinin temel amaci, kemige dayanikliik vermek ve kalsiyum

depolamaktir(Tablo 1).

Osteositte mineralize kemik kadar sertlik yoktur. Bu nedenle, kemik
matriksi blylme sirasinda veya yetigkin bireylerde kemik matriksi normal
dongusiunde, mineralizasyon yetersizligi gug¢suz kemige neden olur. Kemik
matriksi mineralizasyon bozuklugu oldugu durumlarda iskelet deformiteleri ve
kiriklar olugur. Cocuklarda mineralizasyonun bozuklugu ile ilgili klinik durumlar
(rasitizmde oldugu gibi) hastada iskelet deformitelerinde neden olur.
Yetigkinlerde mineralizasyon bozukluguna yol acan osteomalazide kiriklar
gelisir.

Mineralize kemigin iki sekli vardir: orgunsu (olgunlasmamis, lifsi veya
primer) kemik ve lameller (olgun, ikincil) kemik (Tablo 2). Orgiinst kemik,
embriyonik iskelette ve buyime plaklarinin metafizier kisimlarindaki yeni
olusmus kemik kisimlarinda bulunur. iskelet gelistikce veya bilyiime sirasinda
olgun kemik 6rgiinsii kemigin yerini alir. iskelet olgunluk degerine ulastiginda
kicuk miktar 6rginst kemik tendon ve ligamentlerin kemige tutunma yerlerinde,

kranial kemiklerin birlesim yerinde ve kulak ici kemiklerde kalir.



Tablo 1. Kemik matriks bilesenleri (Miller Review of Orthopaedics,4th edition 2006)

BILESEN FONKSIYON  TIPLER OZELLIKLERI
Kollajen Gerilim gucl | Primer olarak tip 1 | Organik
saglama kollajen matriksin %90'I.
Yapl: iki al ve bir
a2 zincirinin
ceyrek atlamall,
bir fibril Gretimi
icin diizenlenmis.
Proteoglikanlar Kompresif Glikozaminoglikan(GA | Mineralizasyon
glcten kismi G)-protein inhibisyonu.
sorumludurlar | kompleksleri
Matriks Mineralizasyon | Osteokalsin (kemik | Osteoklastlari
Proteinleri ve kemik gama-karboksiglutamik | etkiler; dogrudan
(kollajen Formasyonunu | asidi iceren protein kemik yogunlugu
olmayanlar) arttirmak [kemikGla proteini]) regulasyonu;en

cok kollajen
olmayan matriks
protein (% 10-

20'si)

Osteonektin (SPARC)

Trombositler ve
osteoblastlarca
salgilanir; Ca
regilasyonu
veya
matriksmineral
organizasyonund
a roli oldugu

dusundlar.

Osteopontin

integrin'’e benzer,
hicre baglayici

protein




Blyume Kemik hicresi | Transterme edici | Kuguk

Faktorleri farkhlasmasi, blylume miktarlarda
ve Sitokinler aktivasyonu, faktori-beta (TGF -3). | kemik matriks
blyumesi ve insulin-benzeri buyime | icinde mevcut

"turnover"ina | faktoru (IGF).

yardim eder interlokinler (IL -1, IL -
6).

Kemik morfogenetik

proteinleri (BMP1.).

Kalsiyum Kompresif inorganik
Hidroksiapatit glcu saglama matriksin  buyudk
Caip(PO4)s(OH), kismini olusturur,

kollajen bosluklar
arasi primer
mineralizasyon
(delikler ve
gOzenekler),
periferde
sekonder

mineralizasyon.

Osteokalsiyum Geriye kalan
Fosfat inorganik

matriksi

olusturur.

Yukaridakilerden bagka normalde 4-5 yasindan sonra oOrgiunsu kemik
nadiren goralir. Ancak kirik iyilesmesini ilk kemiklesmesinde veya metabolik,
neoplastik, enfeksiyon, inflamatuar hastaliklardan kemik déngusinin ve
yapiminin artti§yi durumlarda her yasta 6rgiinsii kemik gorilur. Orgiinsi ve
olgun kemik mekanik 6zellikler ve kemik olugma oranlari agisindan farkhliklari
gosterir. Hucreler sdratli ancak duzensiz, rastgele oOrginsu kemik matriks

kollajen liflerini  salgilarlar.  Kollajen liflerinin  dizensiz  karmasada




goruntilerinden dolayr 6rgunst kemik adi verilmistir. Lameller kemigin birim
hacmine gore 4 kat daha fazla osteosit igerir ve bu osteositler dlgit, dagilim ve
oryantasyon acisindan farkhdirilar. Orguinsu kemigin matriksi
mineralizasyonunda mineral birikimleri degdisik 6lcttlerdedir ve kollajen lifleri ile
iligki farkhhgr gosteren dizensiz bir tarz vardir. Buna kargin lameller kemik
hicreleri daha dizenlidirler ve hticre yogunlugu azdir. Lameller kemik kollajen
fibrilleri caplar daha kugtk, 4-12 mikron kalinliginda birbirlerine sikica tutunmus
paralel dizenli tabakalar halindedirler ve tim matrikste mineral dagilimi dizenli
ve esittir (4). Kollajen fibril oryantasyonsuzlugu, yuksek hicre ve su igerigi ve
dizensiz mineralizasyon nedeni ile 6rginsu kemik; lameller kemikten farklidir
ve olgun lameller kemikten daha esnek, kolayca deforme edilebilir ve zayiftir.
Bu nedenlerle immatir iskelet ve iyilesen kirik olgun iskelet ve lameller kemik

olusmus kiriga gore daha az sertlik, dayaniklilik gosterir.

Tablo 2. Kemik Tipleri (Miller Review of Orthopaedics,4th edition 2006 )

MiKROSKOPIK ALT TiPLER OZELLIKLERI ORNEKLER
GORUNUM
Lameller Kortikal Yapi stres cizgileri  Femur cismi
boyunca
yonelmigtir
Guglu
Orgulii(Woven) Kansell6z Kortikel  kemikten | Distal femoral
immatur daha elastik Stres metafiz
yonelimli degildir Embriyonik iskelet
Kirik kallusu
Patolojik Rastgele Osteojenik sarkom
organizasyon Fibr6z displazi

Artmig turnover

Zayif Esnek



2.2.2 Kompozisyon

Kemigin olusumu ve devamlihgr farkli kemik hicrelerinin koordineli
calismasina bagimhdir. Kemik hicreleri morfoloji, fonksiyon ve karakteristik
Ozelliklerine gére 4 gruba ayrilir: farklila smamig veya osteoprogenitor

hicreler, osteoblastlar, osteositler, osteoklastl ar.

Farklila smamis veya osteoprogenitor hicreler  kuguk tek nukleuslu,
birka¢ organelli ve diizensiz sekillidirler. Osteoblastlar farklilasma veya ¢ogalma
stimilasyonu alana kadar farkllasmamis durumda bulunurlar ve kemikten

baska dokularda da bulunabilirler.

Osteoblastlar tek hucreli, egzantrik ntikleuslu, endoplazmik retikulum ve
golgi membranlari gibi blUyuk hacimli sentetik organeller iceren kuboidal
hiicrelerdir. Bu hucreler kemik ytzeylerde bulunurlar ve stimule olduklarinda
matriksi olustururlar. Aktiflestiklerinde yuvarlak, oval veya polihedral sekle girer
ve kendisini mineralize matriksten ayiran yeni osteoid doku olusturular.
Osteoidden gecen stoplasmik uzantilari mineralize matriks icindeki osteositlerle
temas halindedir. Yeni matriks sentezi i¢in aktivite kazandiklarinda bir veya iki
yol izlerler. Sentetik aktivitelerini azaltabilir ve kemik yluzeyde kalirlar. Boylece
yuzeyde uzanan yassi hucreler haline gelirler veya kendilerini matrikse
sardirarak osteosit haline donusurler. Ylzeylerinde bircok hormon igin reseptor
barindirilar (Tablo 2).

Osteositler, olgun kemigin %90 dan fazla hicresini olustururlar.
Periosteal ve endosteal hiicrelerle beraber kemik matriks yiizeylerini sitoplazmik
uzantilari kemik matiks icindeki diger osteositlerle temastadir veya hicre
olusturan osteoblastlarla iligkilidirler. Sonucta tim matriksten ytzeylere kadar
uzanan bir hicre agi olustururlar. Boylece osteositlerin hiicre membranlar ve
hicre imalatlari olgun kemik matriksin %90’dan fazla ylzeyini kapsar. Bu
yapllanma sekli olgun osteositlerin tim mineralize matriks ylzeye
ulagabilmelerini saglar ve bu durum kemik sivilari ile kan arasindaki htcre
kontrolini mineral aligverigine imkan verme acgisindan Kkritiktir. Vicut mineral
balansi ve kemik sivi kompozisyonunu dengede tutmak icin yardimci olurlar.
Kalsitonin tarafindan direkt olarak uyarilirlar ve PTH(parathormon) tarafindan

inhibe edilirler.
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Osteoklastlar, ¢ok nukleuslu buyik dizensiz sekillidirler. Organik kemik
matriks enerji gereksinimi i¢in stoplazmalari mitokondri ile doludur. Bu hiicreler
endosteal, periosteal ve haversiyen sistem kemik yuzeylerde kemik matriks
Uzerinde dogrudan bulunurlar. Osteositlere benzemezler, bir kemik rezorpsiyon
alanindan digerine hareket edebilirler. Osteoklastlar ¢oklu kemik iligi kaynakili
mononukleer hicrelerle birleserek sekil olusturduklari goérdlmektedir. Kemik
rezorpsiyon aktivitelerini bitirdiklerinde tekrar multiple mononikleer hicreler
sekline donecek sekilde bollundrler. Osteoklastlarin en ayirt edici 6zelliklerinden
birisi kemik rezorbsiyon yerlerinde kemik matriks Uzerinde durdugunda
stoplazmik membranlarinin kompleks kivrimlar yapmasidir. Bu fircamsi ve
kivrimli kenar kemik rezorbsiyonunda kritik rol oynar ve muhtemel kemige goére
hicrenin ylzey alaninin artmasina ve keskin sinirli lokalize bir ortam
hazirlayarak kemik matriksini suratle yikima ugratir. Muhtemelen kemik ile
fircalasmis kenar arasindaki sivi yuksek konsantrasyonda hidrojen iyonlari ve
proteolitik enzimler icerir. Asidik ortam kemik matriksi demineralize edebilir ve
enzimler organik kemik matrikisini degredasyona ugratabilir. Kansell6z kemikte
osteoklastlarin kemik ylizeyde rezorbsiyonla olusturdugu tipik cukurlar hawship
laktinasi adi verilir. Osteoklastlar kortikal kemikte sert kortikal kemigin yeniden
sekillenmesine yol acan osteonal oyma tiinelleri acarlar. Osteoklastlarda kemik
yikimini direkt olarak diizenleyen kalsitonin reseptért vardir (Tablo 3).
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Tablo 3: Kemik hucre tipleri, reseptor tipleri ve etkileri (Miller Review of
Orthopaedics,4th edition 2006)

HUCRE @ RESEPTOR | ETKi
TiPi
Osteoklastik aktiviteyi stimule etmek igin bir sekonder
Osteoblast | Parathormon | haberci (tam mekanizmasi bilinmiyor) salinimi
Adenilat siklazi aktive eder.

1-25 Vitamin | Matriks, alkalen fosfataz sentezi ve kemik spesifik

D3 proteinlerin stimilasyonu
(osteokalsin gibi)

Glukokortiko | DNA sentezi, kollajen Uretimi ve osteoblastik protein

idler sentezinin inhibisyonu .

Prostaglandi = Adenilat siklaz'in aktivasyonu ve kemik

nler rezopsiyonunun stimilasyonu.

Ostrojen Kemik Uzerinde anabalik (kemik dretimi) ve
antikatabolik (kemik rezopsiyonunu engelleme) etkisi
vardir. Alkalen fosfataz icin mRNA seviyesini arttirir
ve adenilat siklaz aktivasyonunu inhibe eder.

Osteoklast | Kalsitonin Osteoklastlarin  fonksiyonunu inhibe eder (kemik

rezopsiyonu inhibisyonu).

2.2.3 Kemik Hicre Aktivitesi KontrolU

Tum hayat boyunca osteoklastlar kemik matriksi yerinden kaldirir,
osteoblastlar yeniden sentezler. Bu fizyolojik dongunin nedeni tam olarak
aydinlatilamamigtir. Normal kemik kitlesinin ve mekanik 6zelliklerinin korunmasi
icin osteoblastik kemik yapimi ile osteoklastik kemik yikimi denge icinde
olmalidir. Birgok degisik uyarilar bu dengeyi degistirebilir. Ornegin iskelete
yapilan tekrarlayan yuklenmeler kemik yikimina gore kemik yapimini goreceli
olarak arttirarak kemik Kkitle ve dayaniklihgint arttinr  (Wolf kanunu ).
immobilizasyon kemik yapimina nazaran kemik yikimini arttirarak kemik kitlesi

ve dayaniklihginda azalmaya neden olur. Yasla beraber kemik kitle degisir.
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iskelet buyumesi tamamlandiktan yaklagik 10 yil sonra kemik maksimum
volume ulasir. Degisken bir zaman diliminde bu hacim sabit kalir ve daha sonra
gittikce azalmaya ve zayiflamaya baglar. Kemik déngtistinde yapilan calismalar
sistemik ve lokal faktorlerin osteoblastik ve osteoklastik aktiviteyi kontrol ettikleri

anlasiimistir(16).
Sistemik Faktorler

Kemik yikim ve yapim dengesini etkileyen beslenme, egzersiz ve
hormonal aktivite(ézellikle PTH) sistemik faktorlerdir. ilave faktérler olarak
Vitamin D ve metabolitleri, tiroid hormon, biylime hormonu, insilin, éstrojenler,
testesteron ve kalsitonin sayilabilir. Sistemik olarak kemik formasyonuna gore
kemik rezorbsiyonu arttiran sik gorulen Kklinik nedenler olarak diyet
anormallikleri, fizik aktivite yoklugu ve bazi hormonal balans bozukluklari
siralanabilir. Kemik biyime ve remodelasyonu sirasindaki protein alim
bozuklugu kemik yapimini bozar. Vitamin D eksikligi ve vitamin D metabolizma
bozuklugu rasitizm ve osteomalazi yapar. Asirt artmig PTH aktivitesi kemik
yikimini arttirarak kemik kitlesini azaltir. Bunun yaninda fazla salinan
kortikosteroidler osteoblastlarda sentez aktivitesini azaltarak kemik kitlesi
yoninde negatif etkide bulunurlar. Sonug olarak surekli kortikosteroid kullanan
hastalarada osteopeni ve patolojik kiriklar gortlir. Ostrojenler de kemik hiicre
fonksiyonlarina etki ederler. Menapoz sonrasinda birgok kadinda suratle kemik

kitle kayb1 baslar.
Lokal Faktorler

Sistemik faktorlere ek olarak oksijen, tansiyonu, pH, hicreler arasi
etkilesim, besleyici ve metabolitlerin lokal konsantrasyonu, elektrik akimlari,
hicrelerle kemik matriksi arasindaki etkilesim kemik kitlesini belirler. Bunun
yaninda kemik hicrelrini etkileyen sitokin ve diger buyume faktorleri de lokal
faktorler arasinda sayilabilir. IL1, TGF-B kemik rezorbsiyonunu ve

formasyonunu etkileyen faktorlerdir.
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2.2.4 Damarlanma

Damarlarin 6zenli sistemi tum kemige yayilir. En siki kortikal kemiklere
de girer. Kan damarindan 300 mikrondan uzak hicre yoktur. Uzun kemik diafiz
ve metafizlerinde kan damarlari icin 3 kaynak vardir; nitrisyonel arterler,

epifizier ve metafizier arterler, periosteal arterl  er (Sekil:3,4).

Nutrision arter diafiz korteksini delip gecer, proksimal ve distal meddller
arter sistemi oalrak dallara ayrilir ve diafizi kanlandirir. Nutrisyon arterin
proksimal ve distal dallari periosteal ve metafizier arterlerin ¢oklu ince dallari ile
agizlagsarak meduller vaskuiler sisteme katkida bulunurlar. Normal sartlarda
medullar vaskuler sistem periostum biytk kismini besler. Kortekste kan akisini
sentrofugaldir. Kas insersiyosunun, interosseoz membran insersiyolari gibi
kemige siki fasyal tutulum boélgelerinde periosteal veya insersiyon bolge
damarlan kemik korteksini dis 1/3 Unu kanlandirirlar. Buyume plaklari
kapanmadan o©nce meduller arterler plagi nadiren gecerler. Epifizlerin
damarlanmasi delici epifizier damarlara baglidir. Fizisin kapanmasi ile penetran
epifizier ve metafizier arter ile meduller arterler arasinda interosseoz anastomoz
gelisir ancak bu anastomoz epifizier damarlarin katkisi olmadan epifiz kemik
hiicrelerine yeterli kan akimi saglayamaz.Blyume plagi kapandiktan sonra bile
bircok epifiz damarlardaki kesintilere hassastirlar. Bu (zellikle femur basgi
bdlgesinde 6nemlidir. Kalgca ¢ikiginda veya epifizier damarlarin hasara ugradigi

durumlarda bas nekroza gider ve kollaps gelisir.
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Sekil 4: Uzun kemiklerin afferent vaskiler sisteminin sematik gosterimi(Brinker
M.R,Miller MR Fundamentals of Orthopaedics 1992)

2.2.5 Sinirler

Ozellikle kan damarlari ile iligkili olmak tizere kemik medullar kanalinda
sinir lifleri bulunmustur.Tahminen bu sinirlerin primer fonksiyonu kemik damar

akisini kontrol etmektir. Kemik doku icinde kompleks sinir uclari yoktur.

2.3. KIRIK TANIMI VE TIiPLER
2.3.1 Kiritk Tanimi

Distan veya icten etki eden kuvvetlerle kemigin anatomik buttnliginin
ve devamliiginin bozulmasina “Kirik” denir. Bu kuvvetlerin siddetine ve kemigin
bu soku absorbe edebilme yetenegine gore kiriklar ufak bir ¢catlaktan (fissur), bir
veya bircok kemigin kirilmasina ve hatta komsu eklemlerde cikik
olusturabilmesine (kirikli-¢cikik) kadar degisiklikler gosterebilir. Kirngi olusturan
kuvvet sadece kemik dokuda ayrilma degil, beraberinde kemigin etrafindaki
yumusak dokulari (deri, kaslar, tendonlar, ligamentler, damarlar, sinirler) ve

hatta komsulugundaki organlarda da hasar olusturabilirler.(Sekil 5)
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Kirigi olusturan sebepler ile kirik lokalizasyonlar yaslara gore farkliliklar
gosterir. Yeni dogan déneminde dogum travmalari, cocuklarda disme, dévilme
ve trafik kazalar, genclerde spor ve trafik kazalar, orta yaslarda trafik ve is
kazalari ve ileri yaslarda dusmeler ve tumoral olaylar kirik yapan baglica
nedenlerdir. Yeni doganlarda dogum travmasina bagh olarak en ¢ok klavikula,
femur cismi ve humerus kirilir. Cocuklarda humerus suprakondiler kiriklari basta
olmak uzere dirsek cevresi ve ©Onkol kemikleri ile femur cisim kiriklari sik
gorulur. Geng ve orta yaslarda tibia, femur ve radius distali en ¢ok kirilan
bolgelerdendir. ileri yaslarda femur boynu, trokanterik bolge, humerus

proksimali ve radius distali en ¢ok kirik gortlen boélgelerdendir (44-45).

IRIREReL

) U
-

NORMAL

|

k.—_ ™ 7..
P BUKULME
GERTLME  SIKISMA (BENDING)

(TENSION) (KOMPRESYON)

MAKASLAMA BURKULMA - - KOMBINE KOMPRESYON VE
(SHEAR) (TORSIYON) TORSIYON YUKLENMESI

Sekil 5:Kirik olusturan kuvvetlerin yonleri
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2.3.2. Kirik Tipleri ve Siniflandiriimasi

1) Kemik dokunun sa glamli gina gore:
* Normal kemikte (travmatik) kirik
» Hastalikli kemikte (patolojik) kirik
* Stress (yorgunluk) Kirigi
2) Kirik hattinin, kemi @i cevreleyen deri ya da mukoza yoluyla, di
ili gkide olup olmamasina goére:
» Kapal kiriklar
* Acik kiriklar
3) Kirigi olu sturan kuvvete gore:
« indirekt mekanizma ile olan kiriklar

* Direkt mekanizma ile olan kiriklar

« Direkt ve indirekt mekanizma kombinasyonu ile olan kiriklar

4) Kirik sayisina gore:
* Tek kirik hatti
» Multiple kirik hatti
5) Kirigin derecesine ve kirik hattina gore:
a) Ayriimis (deplase) kiriklar
* Transvers kirik
* Oblik kirik
* Spiral kirk
» Kopma Kirigi
 Parcal kirk
b) Ayrilmamis (non-deplase) kiriklar
* Catlak (fissur, linear kirik)
* Yesil agac (green stick) kirigi
* Torus (Buckle) kingi
» Cokme kiriklari
» Kompresyon (sikisma) kiriklari
* Digslenmis (impakte) kiriklar

* Epifizin ayrilmamig kiriklari
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6) Kirgin Kemikteki Anatomik Lokalizasyonuna Gore:
* Proksimal bolge kiriklari (Proksimal epifizer ve metafizer bolge;
trokanterik bélge, femur boynu, tibia kondili, kollum sirurjikum, vb)
» Cisim (Saft) kiriklari (Diafiz bolgesi; 1/3 ust, 1/3 orta, 1/3 alt bélge
olarak ifade edilir)
« Distal bolge kiriklari (Distal epifizer ve metafizer boélge; suprakondiler,
malleoler, pilon, colles vb)
» Epifiz boélgesi kiriklart (Cocuklarda fizisler kapanmadan 6nceki
donemde fizis hattini etkileyen epifiz ve metafiz kiriklarr)
* Kirikli - ¢ikiklar (Kirikla birlikte kirigin oldugu kemigin katildigr eklemde
de cikik olmasi)

7) Kirilan Kemi gin Histolojik Yapisina Gore:
» Spongidz bdlge kiriklari
« Kortikal bélge kiriklari

2.3.3. Kirik Belirti ve Bulgulari

Kiriklart dogru teshis edebilmek igin, yaralinin hizh, dikkatli ve sistematik
olarak anamnezini almak, sistemik ve lokal fizik muayenesini yapmak ve

radyolojik bulgu ve belirtileri degerlendirmek gerekir.

Anamnez, bilinci yerinde olanlarin kendisinden veya bilinci yerinde
olmayanlarin c¢evresindekilerden detayli olarak alinabilir. Kirikla beraber
etrafindaki kas ve tendonlarla, onu oOrten fasya ve cilt de yaralandigl icin
belirtilerin bir bolima kiriga 6zgi olmayip, bu belirtiler ayni tir travmalarin kirik
olusturmaksizin meydana getirdikleri yumusak doku lezyonlarinda da goraltrler.
Kirik oldugu zaman ise bazi belirti ve bulgular sadece kirida 6zgudir. Bu
sebeplerle kiriklarda goérulebilecek tim belirtiler: Travmaya ait genel belirtiler ve

kiriga 6zgu belirti ve bulgular diye iki asamada degerlendirilir.
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Travmaya Ait Genel Belirti ve Bulgular

1. Agr ve duyarlihk: Agr bitin travmalarda olmakla beraber kiriklarda daha
siddetlidir. Spontan agri (hastanin travma boélgesinde var oldugunu ifade ettigi
agri), direkt agn (travma bolgesine basin¢ uygulandiginda ortaya c¢ikan veya
artan agri) veya indirekt agn (uzaktan zorlama uygulandiginda travma
bdlgesinde ortaya cikan veya artan agri) musbet olabilir. Spontan, direkt ve

indirekt agrinin ayni lokalizasyonda saptanmasi kirik lehine bir bulgudur.

2.Hematom: Kingi olusturan darbenin damarlari yaralamasi, kirik uclarin
damarlan yaralamasi ve kiriktan kaynaklanan kanama nedeniyle goralir.

Hematom hizla artarsa ve buyurse buyik damar yaralanmalari akla gelmelidir.

3. Ekimoz: Doku arasina ve cilt altina yayillan kanin verdigi morumsu
gorunimduar. Erkenden travma bdolgesinde gorulmesi, buyik kanama ve kirik
habercisi olabilir. Rengi zaman gectikce fistik yesili ve sarilya donisir. Tam
kaybolmasi U¢ haftayr bulur. Ekimoz yer cekiminin etkisiyle yer degistirir.
Ornegin humerus ve dirsek i¢ kisminda goriilmesi humerus (st ug, uyluk

arkasinda gorulmesi femur ust ug kiriklarini akla getirir.

4. Fonksiyon bozuklu gu: Hareket sistemi elemanlari yaralandigi zaman agriya
engel olmak igin hareketlerin sinirlandirildigi saptanir. Kirikta ise ayni zamanda
kaldirag kolu bozuldugu icin hareketler yapilamaz

Kirnga Ozgl Belirti ve Bulgular

1.Hastanin duru su: Hastanin durusu bazi kiriklar icin tipiktir. Ornegin yasli bir
hastada disme sonucu alt ekstremitelerde bir tarafta eger adduksiyon, dis
rotasyon ve kisalik goruliyorsa, kollum femoris kirigi veya trokanterik bolge
kiriklari akla gelmelidir.

2.Deformite: Kirik uclarinin yer degistirmesi ile olur. Kirik uclarinin birbirinden
ayriimasina deplasman, uclarin birbirlerinin Gzerine binmesine overriding,
fragmanlarin birbirinden uzaklasmasina distraksiyon, 6ne, arkaya veya yana
acllanmasina angulasyon, kirik uclarinin kendi ekseni etrafinda donmesine ise

rotasyon denir.
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3.Krepitasyon:  Kirik uclarinin birbirine strtinmesi sonucu palpasyonda
hissedilen bir kitirti hissidir. Tesadufen tespit edildiginde kesin kirik oldugunu
gosterir. Ancak krepitasyon varhgini arastirmak nérovaskuler yaralanmalara yol

acabileceginden yapilmamalidir.

4.Anormal hareket: Bir kemikte anatomi ve fizyolojiye aykiri olarak gtzlenen
harekettir. Cok degerli ve kirik oldugunu goésteren kesin bir bulgudur. Ancak
krepitasyonda oldugu gibi ayni gerekcelerle olup olmadigini aramak tibbi bir
hatadir.

5.Palpasyon belirtileri ve kisalik: Kirik stphesi bulunan bir kemik,
palpasyonla ¢ok dikkatli incelenmelidir. Kemikler cilde en yakin kisimlarindan
palpe edilirler. Patella ve olekranon kiriklarinda kirik uclar arasinda aralik
hissedilebilir. Komsu eklemler de dikkatlice muayene edilmelidir. Kemikte kisalik
olup olmadigina bakilir ve saglam tarafla dlcim sonuclari karsilastirilir. Kiriktan
suphe edilen ekstremitedeki tim periferik sinirler ve arterlerin de yaralanip

yaralanmadigina bakiimalidir

6.Radyolojik inceleme: Konvansiyonel radyolojinin 6nemi ve tani koymada
degeri ¢cok fazladir. Kirik derecesi, sayisli, kirik uclarinin durumu, kirigin yeri,
citkik ve yabancit cisim bulunusu, kinga uygulanan rediksiyon ve
stabilizasyonun basarisi ve takipte kaynayip, kaynamadigr ancak iyi bir
radyolojik inceleme ile anlasilabilir. Kural olarak; kirigi duasinilen kemigin
proksimal ve distal eklemlerinin de ayni film dahilinde gortlmesi gerekir.
Cocuklarda ve gerekirse erigkinlerde de karsilastirma amaciyla radyolojik
inceleme simetrik yapiimalidir. Her kemigin standart olarak en az iki yonli (6n-
arka ve yan), gerekirse oblik ve 0zel pozisyonda cekilmis radyografileri
istenmelidir. Goze carpan bir kirik yoksa fizik muayenede direkt ve indirekt
agrinin oldugu bélge cok kapsamli olarak tetkik edilmelidir. Her seye ragmen
kirik saptanamayan ancak Klinik olarak kirik olabilecegi dusinulen vakalarda
atelle tespit ve on gun sonra tekrar radyolojik inceleme onerilir. Eklem ici
kiriklarda (asetabulum, glenoid, tibia kondil, vb), pelvis kiriklarinda, vertebra
kiriklarinda, patolojik kiriklarda ve sipheli durumlarda istenilecek bilgisayarli
tomografi tetkiki daha ayrintili ve kesin bir inceleme olanagi sunar. Manyetik

rezonans goruntileme teknigi de ¢ok degerlidir.
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2.3.4. Kiriklar Olu sturan Sebepler ve Kirik Olu g Mekanizmasi

Travmatik yolla olusan kiriklarda gorilen baglica sebepler: Trafik kazalari
(arag ici veya arac¢ disi), dusme, carpma, yuksekten disme, ev ici kazalar ve
dusmeler, is kazalari, spor kazalari ve yaralanmalari, gocik altinda kalma
(deprem, maden kazalari vb), Gizerine bir sey dismesi, atesli silah yaralanmasi,
kesici delici alet yaralanmasi, darba maruz kalma ve doévilme ile yeni

doganlarda gorulen dogum travmalaridir (44).

Patolojik kiriklarda kemikte bir hastalik mevcuttur ve kirik cogu zaman
basit travmalarla veya bazen travma olmaksizin kendiliginden meydana gelir.
Altta yatan hastalik benign timor, primer veya sekonder malign tumor,

osteoporoz, osteomalazi ve enfeksiyon sayilabilir.

Stress kiriklarinda ise surekli tekrarlayan zorlamalar ve yorgunluk
sonucunda bariz bir travma olmadan fissiir ya da tam kirik gelisebilir. Ornegin
egitimi yeterli olmayan askerlerde uzun ydrlytsler sonucunda metatars

yorgunluk kiriklari gérulebilir.
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2.4. KIRIK IYILESMESI (KAYNAMASI)
2.4.1. Kirik lyile smenin Evreleri

Kirlk sonrasi ortaya cikan fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik
batinligundn yeniden saglanmasina yoneliktir. Kemik, skar dokusu olusturmaz
ve sadece yeniden kemik yapilmasiyla iyilesir (Sekil 6). Kirik iyilesmesi, kirik
olustugu anda basglar ve kirik uclarinin dizenli kemik dokusu ile birlesmesine
kadar devam eder (45). Bugtine kadar tam olarak aydinlatilamamigs iki sekilde

incelenir:
1-Primer Kirik iyilesmesi

2-Sekonder Kirik iyilesmesi

Eksternal Kallus

» Periostal Kallus

= |nterfragmenter Kallus

Normal

Hemopoetk se—s
Kemik iligi m Medullar Kallus

A. Yiiksek Dansiteli Bolge

B. Dusiik Dansiteli Bolge

Sekil 6. Tipik kirik iyilesmesi histolojisi (Brighton,C.T.and Hunt, R M .Early

histological and ultrastructural changes in medullary fracturecallus)
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2.4.2 Primer Kirik lyile smesi

Genellikle ayrilmamig ve rijit osteosentez uygulanan kiriklarda goéruldr.
Belirli bir dig kallus olugsmadan, sadece i¢ kallusla devam eden temas iyilesmesi
seklinde tarif edilebilir. Radyolojik olarak kallus goriulmez. Kirik uclarinda
bulunan nekrozu, osteoklastlar rezorbe eder. Pesinden osteoblastlar yeni kemik
yapisini olusturur. Kikirdak stre¢ yoktur. Bu nedenle intramembrantz

kemiklesmeye benzetilir.
2.4.3. Sekonder Kirik lyile smesi

Kirik uclarinin  ayrik durdugu durumlara gorilen iyilesme sekilidir.
Cogunlukla gorulen kirnk sekli budur. Sekonder kirik iyilesmesi ileri derecede
karmagik basamaklari iceren ve kemigi yaralanma 6ncesi agsamaya getirmeyi
hedefleyen karmasgik bir surectir. Kirik iyilesmesi klasik olarak 4 faza ayriimakla
beraber fazlar arasi dénem kesintisiz olarak ve i¢ ice siurerek devam eder
(Sekil7). Bu fazlar inlamasyon, yumu sak kallus, sert kallus ve yeniden
sekillenme doénemi olarak ayrilabilir. Baglangigta inflamasyon fazinda travmaya
cevap olarak kirik hatti cevresinde hematom olusur. Deneysel olarak hematom
organize olduktan sonra cikarildiginda osteojenik uyarinin buytk bir kisminin
yok oldugu 6ne surualmuistir(45). Hematom icindeki hiicreler yara debridmani
yapar ve onarima yardimci olmak icin diger onarimla ilgili hiicreleri kirik hattina
biriktirmeye baslar. Bu hucrelerden iskelet progenitor(oncil) hicreler kirik
hattinda toparlanip osteoblast ve kondroblastlara donugstikten sonra hematom
soft kallusa sonrasinda da primer kartilaja donasur. Bu primer kartilaj kirik
hattinda halka gibi sekillenerek boslugu doldurur. Bu baslangic evresindeki
kikirdak taslaktan sonra kondrositler olgunlagsma (maturasyon) evresine gecip
kikirdak dokusu kalsifiye olmaya baslar. Komgsu Haversiyen sistemler arasinda
fazla anastomoz bulunmadidi icin, kirik uclar arasinda iki tarafta da belirli bir

mesafeye kadar olan alandaki dolasim durur.

Buradaki osteositler lizise ugrayarak yerlerini bos lakunalar alir. Sonucta
kirik alaninda, kemik dokuda daha genis olmak tzere nekroz bdlgesi meydana

gelir. Kirik uclarda 1-5 mm arasinda nekroz geligir. Kalsifikasyon dokusunda
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osteoklastlar tarafindan tuneller acilarak endotelyal hucrelerin  kikirdak
taslaginin icine dogru damar olusturmak Gzere gocu baslar. Kikirdak taslak
icindeki damarlanma tamamlandiktan sonra yumusak kallus dénemi biter ve
sert kallus donemi baglar. Sert kallus dénemiyle beraber remodelling donemi de
baglar ve kemik sertligi ve kemik medulla yapimi tamamlandiktan sonra sona
erer.(8)

INFLAMATUVAR TAMIR REMODELIZASYON
DONEM DONEMI DONEMI

FAZIN

GELISIMI

40%

Sekil 7: Kirik iyilesmesi donemleri
inflamasyon Fazi

inflamasyon fazi kirik onariminin baginda klilit dneme sahip bir dénemdir.
inflamasyon fazi boyunca cesitli beyaz kan hiicrelerinden (makrofaj, nétrofil) ve
platelletlerden cesitli sitokinler (Platelet kaynakh buyime faktori(PDGF),
Donastlrctu buyume faktori-beta (TGF-B), interlokinl, 6, 10 (IL1,6,10), TUmor
nekroz faktor alfa(TNF-a) salinmaktadir(9-10). Bu faktorler ilk 24 saatte kirik
alaninda tespit edilmis olup inflamatuar cevabi kemik iliginde, periostunda ve

kirik hematomundaki hiicreleri uyararak saglarlar (Tablo 4).

inflamatuar molekullerin direk olarak kemik iyilesmesini diizenledigi
goralmastar.  Yapilan calismalarda TNF-a yoklugunda endokondral ve
intramembrantz kemiklesmenin onarim sireci boyunca vyavasladigl, bu
molekdliin kemik ve kikirdak blytmesinde rol alan 6ncil hicrelerin (oste-

kondro progenitor hicreler) uyarilmasinda rol aldigi goralmustir (11-12).
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Bunun yaninda siklooksijenaz-2(COX-2) inaktivasyonunun mezenkimal
hicre farkilasmasini runx-2 ve osterix baskilamasi araciligi ile yavaslattig
bilinmektedir. Steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar (NSAID), COX enzimlerini

inhibe ederek kirik iyilesmesini geciktirdigi bilinmektedir.(8)

Kirik hattindaki lokal mediatorler ve molekillerin yani sira sistemik
hormonlar ve dizenleyici molekillerin de kirik iyilesmesinde 6nemli rolleri

vardir.
Yumu sak Kallus Fazi

Yaralanmayi takiben kirik bélgesinde mevcut olan sitokinlere ve biyime
faktorlerine cevap olarak mezenkimal hicreler birikir ve yogun bir hal alirlar. Bu
erken kallus doéneminde kok hicreler cevre kosullarina bagl olarak
kondrositlere ve osteoblastlara farklilasmaya baslarlar. Bu farklilagsmada kirik
hattinin mekanik instabilitesinin buytk roli vardir. Kirik hattininin instabil
tutulmasinin  osteoblast farklilagmasini(differansasyon) ve intramembrentz
kemiklesmeyi kolaylastirdigi bilinmektedir (13). Kirik hattinda olugsan kikirdak
taslaktaki endokondral kemiklesme siresince kirik boélgesindeki progenitér
hicreler kondrositlere farklilasir ve sonuc¢ oalrak kemiklesme bu kikirdak

taslagin minerallerle guclendiriimesi ve sertlesmesi sonucunda olusur.
Sert Kallus Ve Remodelling Donemi

Kemigin yeniden sekillenmesi en uzun evre olup, aylar yillar strebilir. Bu
evre glcli ama dizensiz sert kallusun, normal veya normale yakin gucteki
daha dizenli lameller kemige donusimui olarak tarif edilebilir. Bu evrede kirik
cevresindeki fazla kemik dokusu rezorbe olur, mediller kanallar acilir yani
normal kemik yapisi kazanilir. Yani bir taraftan osteoklastik faaliyetle
rezorbsiyon, diger taraftan osteoblastik faaliyetle yeni kemiklesme olur. Onarim
evresinin ortasinda baslayip, normalde insanlarda 4-16 hafta kadar surerken,
yilllar boyunca da devam edebilir. Yeniden sekillenme evresinde dort olay

gerceklesir:

26



a.Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek bir ¢esit birincil trabekuler doku
olusu
b.Lameller kemik bu dokunun yerini alir
c.Kompakt kemik uclarindaki kallus, lameller kemikten yapilmis ikinci
osteonlara degisir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel
olarak diuizenlenmis osteonlardan olusur.
d.llik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal icindeki kallus,
osteoklastlar tarafindan geri emilir ve bosluklar yeniden duizenlenir.
Remodelizasyon Wolff kanunlarina gore olur. 1892'de Wolff, iskelet
sistemi yapisinin, bu sistemin mekanik ihtiyacina uygunluk gdsterdigini, daha
sonra kendi adiyla anilan kanun ile tanimlamistir (46,47). Wolff kanunu, kemigin
remodalizasyon déneminde normal seklini saglamasini aciklar. Wolff'a goére
kemigin iglevsel durumundaki degisiklik, dokuda yapisal degisikliklere yol
acmaktadir. Bu kanun gunimuizde de kemigin yeniden sekillenmesinde temel
bir kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese maruz kalan kemigin
konveks yuzi pozitif, konkav yuzi ise negatif elektrikle ylklendiginden,
osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks ylizde geri emilim ve osteoblastik
aktivitenin hakim oldugu konkav ytzde ise yeni kemik yapimi olmaktadir. Yani,
kirigin konkav tarafinda kemiklesme, konveks tarafindan geri emilim olur
(46,47). Genel olarak iyi remodele olan boélgeler fizise akin bdlgedeki ve
metafizer bolgedeki acilanmalar, eklemin hareket dizlemindeki acilanmalar;
humerus proksimali, femur distali ve radius distalindaki agilanmalardir.
Remodalizasyon kapasitesi, yani kusurlu kaynamanin zamanla diizelme miktari,
yas ile ters orantiidir. Ekleme yakin kiriklarda, eklemin yaptigi major
hareketlerin istikametine aykiri kiriklarda dizelme daha zordur. Kemigin
tiraglanip yeniden eski haline dondugu yeniden sekillenme evresi 1-2 yil sirer.
Fakat bu siire 6-9 yila kadar uzayabilir. lyilesme siiresi boyuca yumusak kallus
endokondral kemiklesme ile sert kallusa farkhlasir. Bu donemde kirik hattindaki
kikirdak dokusunu Ureten kondrositler olgunlagsma surecine girerek hipertrofik

kondrositlere donusurler
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Tablo 4.Hormonlarin ve buylume faktorlerinin biyime plagl Uzerine olan etkileri (+:

Artmig stimlasyon, -
Science, 2nd edition-1994)

HORMON/
FAKTOR

Tiroksin

Paratiroid

Kalsitonin

Asiri
kortikostero
id

Buyume
hormonu
Somatome

dinler

insilin

1,25-
(OH)2Ds
24.25(0H),
Ds

Vitamin A
Vitamin C

EGF

SISTEMIK/
LOKAL
DERIVASYON

Sistemik
(tiroid)

Sistemik
(paratiroid)
Sistemik
(tiroid)
Sistemik

(adrenaller)

Sistemik
(pituiter)
Sistemik Lokal
parakrin (KC,
Kondrositler)
Sistemik
(pankreas)
sistemik(KC
bobrek)

Sistemik(KC
bobrek)

Sistemik(diet)
Sistemik(diet)

Lokal parakrin
(endotelyal

hicreler)

Prolifeasyon

+(T3,IGF-11i)

+(IGF-1 ile
lokal)

+

+(IGF-1 ile
reseptor)
0

Makro-
Molekdl

Biyosentez

0

++(Proteogli
kan)
0

+(Hafif)

+(Hafif)

+(Kollojen 2)

0
+

(Kollojen)

(Kollojen)

28

Maturasyon

Degredasyon

+(T3 tek
basina)

+(indirekt etki

serum [ca]*[po])

0

Matriks
Kalsifika

syon

0

inhibitor, 0: Bilinen etkisi yok. Simon, Sr Orthopaedic Basic

PRIMER
ETKILENMIS
ZON

Proliferatif bolge
ve Ust hipertrofik
bolge

Blyume plaginin
timu

Hipertrofik bolge
ve metafiz
Blyume plaginin

timu

Proliferatif bolge

Proliferatif bolge

Proliferatif bolge

Hipertrofik bolge

Proliferatif bélge
ve hipertrofik
bolge
Hipertrofik bolge
Proliferatif bélge
ve hipertrofik
bolge

Metafiz



FGF Lokal parakrin + 0 0 0 Proliferatif bolge

(endotelyal
hicreler)
PDFG Lokal parakrin + +(Kollojen 0 0 Proliferatif bolge
(endotelyal olmayan
hicreler)

Bu farkhlasma basamaklari Indian Hedgehog (Ihh), Paratroid Hormon
iligliki peptit (PTHrP), Fibroblast bluyume faktérleri (FGFs) ve kemik
morfogenejik faktdrler (BMPs) gibi sinyal molekullerinin aracilik ettigi karmasik
yolaklar ve surecler aracihigi ile olusur(8). Geligsim sureci boyunca bu molekuller
biyume plaginin endokondral kemiklesmesine, olaylarin zamanlamasina,
kondrosit farkllagsmasina, gelisimine, hipertrofisine ve son haline

farkhlasmasina yol gosterirler(14).

Bu kondrosit matirasyon siresince kondrositler ekstraselller matriksi
dinlemek amaci ile tip 10 kollajen Uretmeye; VEGF(vaskuler endotelyal
biyume faktori) ve bazi proteazlan (Matriks metalloproteaz13-MMP13)

salgilamaya baslarlar.
2.4.4. Kirik lyile smesini Etkileyen Faktorler

Yerel ve genel faktorler olarak iki grup halinde veya kirik iyilesmesini

olumlu veya olumsuz etkileyen faktdrler seklinde incelenebilirler.
2.4.4.1. Yerel Faktorler:

. Travmanin derece ve etkisi

. Kirik uclarinin birbirine gére konumu
. Kirik yerinin dolagimi

. EKlem i¢i kinklar

. Kirllan kemigin tart

. Kirik cizgisinin 6zelligi

. Cilt ve yumusak doku yaralanmasi
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. Yerel bir enfeksiyon varligi
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9. Yerel patolojik kosullar

10. Kingin agik kirik olup kirtk hematomunun digari akmasi
11. Elektrik akimi

12.Kirik bélgesinde denervasyon olmasi

13.Yeterli tespit yapilmamasi veya tespit suresinin kisa tutulmasi
2.4.4.2. Genel Faktorler

Hastaya bagl faktorler ve ilaclar olarak iki grupta incelenebilir.
Hastaya Ba gli Faktorler

Beslenme problemleri, 6zellikle vitamin D ve kalsiyum bozukluklari, uzun
sureden beridir kemik iyilesmesi Gizerindeki negatif etkisi bilinmektedir. Bazi kirik
hastalarindaki aciklanamayan kaynamamanin (non-union) daha éncesinde tani
almamis metabolik veya endokrinolojik problemlere bagl olabilecegi
gorulmustar. Brinker ve arkadaslarinin yaptigi kohort calismasina gore kirik
kaynamamasi(non-union) gorilen hastalarin %84'inde metabolik
anormalitelerin, %68'inde tani almamis D vitamini bozukluklarinin oldugu

gorulmustar(17).

Son zamanlarda popler olan gastrik by-pass ve roux-en-Y cerrahisinde,
kalsiyumun esas emildigi boélge olan duodenumu devre disi biraktigr icin
kalsiyum emilimini bozmakta ve bunun sonucunda kanda disen kalsiyum
seviyesine cevap olarak kan parathormon (PTH) seviyesi ylkselerek kemikten
kana kalsiyum gecisini hizlandirmaktadir. Bu gibi durumlarda kirik iyilesmesinde
ihtiyac olan kalsiyum saglanamamakta ve kirik kaynama sureci bozulmaktadir
(18).

Diger sistemik faktorlerden sigara iciminin de kemik kaynamasinda
gecikmeye neden olacagl ve kaynamama riskini arttiracagi bilinmektedir.

Nikotin doku farkhlasmasini baskiladigi erken dénem kirik hattindaki
damarlanmayi(anjiyogenezis) yavaglatarak bu silrece etki eder. Schmitz ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, Grade 1 acik tibia kiriklarinda sigara igcen
hastalarda icmeyenlere gore kirk kaynamasinda %69 oraninda gecikme
gorulmustar(19).
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Diabetes mellitus komplikasyonlari ve komorbid durumlari néropati ve
periferik damar komplikasyonlarinin kirik iyilesmesindeki olumsuz etkisi
bilinmektedir. Yapilan calismalarda diyabetik hastalardaki alt ekstremite
kiriklarinda diyabet olmayanlara gore kirik iyilesmesinde 1,6 kat daha yavas
oldugu gdsterilmistir (20). Bu etkinin kallus dokusundaki hiicre yogunlugundaki
azalma, endokondral kemiklesmedeki gecikme ve kallus sertligindeki azalmya

bagli oldugu dusunulmektedir.
ilaclar

Kirik iyilesmesinde bifosfonat kullanimi, beraberinde getirdigi osteoporotik
kink riskindeki artisla birlikte kirnk kaynamasini da geciktirmektedir (8).
Bifosfonatlar osteoklastik aktiviteyi inhibe ettiginden erken donem kallus

olusumunu, dolayisiyla kirik iyilesmesini yavaslattigi géralmastar (21).

Uzun sureli sistemik kortikosteroid kullaniminin - kirik  iyilesmesini
yavaslattigi ve kallus dokusunda incelmeye yol actigi klinik olarak ispatlanmistir.
Steroid yapili ilaclara ek olarak steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin anti-
prostaglandin etkilerinden dolayr kirik iyilesmesinde gecikmeye yol actigi

gorulmustar (22).
2.4.5 Kirik lyile smesinin Desteklenmesi
2.4.5.1 Kemik Greftlenmesi

Kemik greftinin kirik iyilesmesini desteklemesinde dort ana mekanizma
bulunmaktadir; osteoinduktif etki, osteokondiktif etki, osteojenik hicreler ve
kemik greftinin getirdigi yapisal butinligi. Kemik greftleri dogal veya sentetik
olabilirler. Her bir gruptaki kemik greftinin birbirlerine gore udstunlikleri ve

zayifliklari vardir(Tablo 5).
Otojenik Kemik Greftlemesi

Otojenik kemik greftlemesi yeni kemik olusumun indtiklemede ve defektli
kemik kiriklarinin tedavisinde gunimuzde hala altin standart tedavi olmaya

devam etmektedir (8). Otojen kemik greftlemesinin erken dénemde kirik
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hattindaki kemik dizenlenmesinde osteoinduktif ve osteokonduktif olarak
onemli rolu vardir. Her ne kadar otojen kemik grefti yerlestirildikten sonra
icindeki htcreler yasamini yitirse de kirik uclarindaki canli kemik dokularindan
canhhgini yitirmis ama sertligini koruyan kemik greftine yeni tuneller acilarak
kemik tekrar canliligini kazanabilir. Bu stire¢ ¢ok uzun yillar alabilmekle beraber
bazen hi¢c tamamlanmayabilir (8). Kemik greftinin alinmasi dondr sahada ciddi
morbidite yaratabilecedi ve alinacak kemik hacminin sinirli olmasi nedeniyle

blyuk kemik defekti olan kiriklarda kullanimi uygun degildir.
Allojen Kemik Greftlemes i

Allograftlar kadavradan alinan dokulardir. Allograftlar kansel6z, kortikal ve
kansel6z-kortikal karisimi olan chips greftler olarak siniflandirilabilir.
Allograftlarin da osteoinduktif ve osteokonduktif etkileri olmakla beraber
osteoinduktif etkileri Otojen grefte gore sinirhdir. Buna ek olarak allogreftler
canh kemik hacreleri icermediginden kirik hattindaki iylesmeyi kolaylastirici

kabiliyeti otojen greftlere gore yetersizdir.

Allojen kemik greftlerinin hazirlaniginda kadavradan alinan kemiklerin
yumusak doku debridmanindan sonra alkol ile muamele edilerek canli hiicreler
inaktive edilir. Doku sterilizsyonunu saglamak icin grefte radyasyon uygulanir.
Bu esnada uygulanan asir radyasyon greftin biyomekanik yapisina zarar
verebilir. Ayrica grefte uygulanan radyasyonun asirn olmasi allogreftin
osteoinduktif ve osteokonduktif kapasitesinde azalmaya yol acabilir.(23)

Demineralize kemik matriksi(DBM) 06zel bir allogreft formu olmakla
beraber allogreftten asit cekilmesi souncunda elde edilir. DBM Kemik
morfogenetik faktér(BMP) gibi kollajen6z ve non kolajen6z proteinleri icerir ve
DBM'nin de osteoindiktif ve osteokonduiktif etkileri vardir. DBM nin osteoindiktif
kapasitesi allojen kemik greftine gore daha fazladir. Yapilan bir calismada DBM
ve otolog kemik greftinin karsilastiran calismalar yapiimis olup (24) DBM nin

otolog kemik greftine alternatif olunabilecedi gosterimistir.
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Tablo 5. Kemik Greft tipleri ve 6zellikleri (Miller Review of Orthopaedics,4th

edition 2006)

ETKI

GREFT

OTOGREFT

Kansell6z

Kortikal

ALLOGREFT

SERAMIK

DEMINERA-
LiZE KEMIK
MATRIKSI

KEMIK ILIGI

OSTEO-
KONDUKSIYON

Mikemmel

Orta

Orta

Orta

Orta

Zayf

OSTEO-
OSTEO- JENIK
iNDUKSiIYON HUCRE-
LER
Iyi Milkemmel
Orta Orta
Orta Yok
Yok Yok
Iyi Yok
Zayif Iyi
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kaynama

Taze en
yuksek
immuniteye
sahip

Donmu g
kurutulmu s
en az
immuniteye
sahip fakat en
az yapisal
bitinlage
sahip (en
zayif)

Taze donmu s
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proteini korur
(BMP)



2.4.5.2 Plateletten Zengin Plazma(PRP)

Platelletler (kan pulcuklart), kemik hasarinin erken déneminde olusan
inflamatuar cevapta dnemli rol alirlar. Platelletlerin aktive olmasi PDGF(Platellet
derive blyime faktort), TGF-B(Donusturict buyume faktori-beta),
VEGF(vaskuler endotelyal buyime faktorl) gibi bircok buyame faktdrinin
salinmasina yol acar. PRP nin kirik iyilesmesi Uzerine olan etkinligi klinik
calismalarinda ve hayvan deneylerinde test edilmistir. Yapilan ¢calismalara PRP
nin diyabetik tavsan kiriklarinda erken dénemde hicresel proliferasyonu ve
kondrogenezisi arttirdigi, kirigin gec iyilesme déneminde kallus dokusununun
sertligini arttirdigini gostermistir(25). PRP’nin erken veya kaynamasi gecikmis
kemik kiriklarinda rutin  Kklinik olarak kullanimina dair guclu delillere
ulasilamamistir(26).

2.4.5.3 Kemik Morfogenetik Proteini(BMP)

ilk defa 1965 yilinda Urist tarafindan kesfedildiginden bu yana 20'den
fazla BMP proteini tanimlanmigtir. Tum BMP’ler TGF-B gibi biyume faktori
superailesine aittirler. BMP 1 Prokollajen 1,11 ve 1l Uzerinden etki eden bir
metalloproteazdir. BMP ailesi proteinlerin uzak mesafelerden progenitér(éncul)
hicreleri kirik hattina ¢ektigi ve bu 6ncul hicrelerin farklilasmasinda rol aldiklari
gorulmustdr. Yapilan son calismalarda BMP-7 nin yeni damar olusumunu
(angiogenesis) uyardigi ve damar duvari saglamhgini arttirdiklarini
gostermistir(27).

2.4.5.4 Vaskuler Endotelyal Buyime Faktort (VEGF)

Yeterli seviyede kan akimi kirik onariminin en temel faktorlerinden
birisidir. Kirik hattinda kan akiminin azalmasi ¢ogunlukla beraberinde gecikmig
kaynamayi veya kaynamamayi getirir. Arastirmacilar kirik bélgesindeki kan
akiminin arttinilmasinin kemik iyilesmesinde ileride yerini alabilecek bir tedavi
oldugunun gdorusundedirler. Kemik iyilesmesi boyunca anjiyogenezis VEGF,
FGF ve MMP proteinlerinin de iginde oldugu karmagik bir suregtir. Bu
proteinlerin icinde en ¢ok taninmis olani VEGF olup iskelet gelisimi ve kemik
rejenerasyonunda dnemli role sahiptir(28).
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VEGF kallus dokusundaki hipertrofik kondrositlerden salinmakta olup
endotelyal hiucreler Gzerinden etki ederek hipertrofik kikirdak dokusuna vaskuler
invazyonu arttirir. Kemik rejenerasyonunda VEGF ve BMP nin sinerjistik etkisi

oldugu gosterilmigtir(29).

2.4.5.5 Fibroblast Buyime Faktoru(FGF)

FGF nin yapilan arastirmalarda kemik gelisimi ve kirik iyilesmesi ile iligkili
oldugu gorualmustir. Hayvan kemik modellerinde yapilan calismada asidik ve
bazik FGF formlarinin kikirdak formunun olusumun gugclendirdigi ve daha
hacimli frakttr kallusu olusturdugu goéralmustir(30). Bazik FGF(bFGF)nin kemik
Uzerindeki etkisi doz bagimlidir ve dusik dozlarda osteogenezisi arttirirken

yuksek dozlarda kemik olusumunj inhibe eder(31).
2.4.5.6 Paratiroid Hormon(PTH)

Parathormon(PTH) paratiroid glandlardan salginlanir ve normal
fonksiyonu indirekt kemik uyarisi ile kemik rezorpsiyonunu hizlandirmak ve
direkt etki ile bobrekten kalsiyum ve fosfat emilimini arttirmaktir. Ortaya ¢ikan
net sonug¢ kan kalsiyum seviyesindeki artigtir. Parathormonun kemik tzerindeki
yikici etkisi devamli PTH etkisi sonucunda goralur. Yapilan ¢alhismalarda digsuk
doz ve aralikhh olan PTH etkisinde kemikte anabolik etki gorulmustur(8).
Rekombinant olarak Uretilen PTH gunimizde postmenapozal osteoporoz
tedavisinde kullaniimaktadir. Yapilan hayvan calismalarinda rekombinant olarak
dretlien PTH nin  kink iyilesmesinin arttirict  yonde etki gosterdigi
gosterilmistir(32).

2.4.5.7 Ultrason/Elektrik Stimtlasyonu

Elektrik stimilasyonu, vicut disindan sok dalgalarn seklinde verilen
ultrasonik dalgalar(Extracorporeal shock wawe therapy-ESWT) ve belli
frekanstaki titresim kirik iyilesmesinde olumlu yodnde etki eder. Dokuda
uygulanan digsuk seviyeli elektrik akimi dokudaki oksiijen miktarinin diismesine
ve TGF-B ve BMP2 salgilanmasina yol acar. Bu salgilanan molekuller

sayesinde yeniden damarlanmayi(neovaskularizasyon)  arttirdigi ve kirik
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lyilesmesinde olumlu yonde etki ettigi gorulmagstur. Her ne kadar direkt elektrik
uygulanmasinin  yaninda ESWT uygulanmasinin da gecikmis kirik
iyilesmesinde, kirik kaynamamasi tedavisinde etkinliginin oldugu goésterilse bile

su anda pratik kullanimi rutin olarak mevcut degildir(8-33).
2.5 HIPERBARIK OKSIJEN
2.5.1 Hiperbarik Oksijen Tanimi

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi kapali bir basing odasinda bir
atmosferden (1 ATA= 760 mmHg) daha yuksek basin¢ altinda maske, bagslk
veya endotrakeal tip araciligi ile aralikh olarak %100 oksijen solutmak suretiyle
uygulanan bir tedavi yontemidir.

Tedavi, tek veya birden fazla hastayl barindirabilen basin¢ odalarinda
yapilmaktadir. Her iki basing odasi tipinde de hasta oksijeni maske ,bagslik veya
endotrakeal tlpten solur. Ayrica tek Kkisilik basin¢g odasinda hasta oksijeni
ortamda da soluyabilir. 1 Atmosfer basingta %100 O2 solunumu veya topikal
uygulanimi hiperbarik oksijen tedavisi olarak kabul edilmez, hastanin basing
odasinda inhalasyonla oksijen almasi gerekmektedir(34).

2.5.2 Hiperbarik Oksijenin(HBO) Etki Mekanizmasi v e Klinik Kullanimi

HBO’nun insan vucudu Uzerinde temel iki etkisi vardir. Birincisi mekanik
etkidir ki dalis kazalarindan ya da hava embolisinden sonra ortaya ¢ikan hava
kabarciklarinin ebatlarinin kicilmesinde faydalidir ki ilk olarak klinik kullanimi
vurgun hastaliginda olmustur. ikincisi ise viicudun tim dokularinda oksijenin
artmis parsiyel basinci sonucu geligsen etkilerdir. Dokulardaki bu oksijen artigi
vicutta yara lyilesmesini olumulu yonde etkileyen birgcok biyokimyasal
degisiklige neden olur. Hiperbarik oksijen tedavisinin(HBO) kot iyilesen tim
doku yaralarinda oksijen konsantrasyonunu arttirarak iyilesmeyi olumlu yonde
etkiledigi dusunulmektedir. Her ne kadar HBO tedavisinin etki mekanizmasi
molekiler dizeyde net olarak ortaya konmasa da yapilan calismalarda HBO’-
nun kirik iyilesmesinde bircok sitokin ve buyume faktori Gzerine etki ettigi

ortaya konmustur.(60)
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Hiperbarik Oksijen tedavisinin inflamatuar mediatér ve Yara iyile smesi

Uzrindeki bazi etkileri

Sitokinler

. Sitokin saliniminda artis

. Lenfositlerden IFN-gama saliniminin baskilanmasi
. Endotelin 1 saliniminda artis

. IL-1 ve IL-6 saliniminda baskilanma

. VEGF salinimi ve vaskilarizasyonda artis

. TNF alfa seviyesinde azalma

. FGF nin olumlu yénde dizenlenmesi

. TGFB1 ve PDGFf saliniminda artig

0o N oo 0o A W DN P

Prostaglandinler
1.Kemik, gingiva ve bébrek dokusundaki makrofajlardan PGE2 saliniminda artis
2. COX-2 mRNA ve protein yapiminda azalma
3. PGE2 duodenal tlserde arttiriimasi

Daha once kirik iyilesmesinde 6neminden bahsetttigimiz VEGF'nin iki
fazli bir saliniminin oldugu gorialmustir. VEGF dokularda hem hipoksi ve
hiperoksi durumlarinda salinan bir molekildir ve vyapilan calismalarda
VEGF'nin hiperoksik dokularda saliniminin daha cok arttigi, 5 gin ginde 90
dakika hiperbarik oksijen uygulamasinin VEGF oranini %40 arttirdigi
gorulmustiur(35). Buna destek olarak yapilan bir ¢calismada hiperbarik oksijen

tedavisinin cilt greftlerinde vaskularizasyonu arttirdigi gosterilmistir(36).

1. Hiperoksijenasyon: Kandaki serbest oksijen miktarinin artmasi ile
perfizyonu bozulmus alanlarda perflizyon dizelir. HBO tedavisi ile plazma
oksijen konsantrasyonu 10-15 kat artar; bu da fonksiyonel kapillerlerde
difizyona ugrayan oksijen miktarinin artmasina neden olur. Ancak bu tdr
hiperoksijenasyon gegcici bir durumdur. Doku canlihdinin sardurtlebilmesi igin

duzeltici diger 6nlemler alinmali ya da yeni kan akimi saglanmalidir.
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2. Neovaskularizasyon: HBO tedavisinin dolayli ve geciken bir etkisidir.
Radyasyon sonucu hasar gormis dokularda, refrakter osteomiyelitte ve
yumusak dokunun kronik dlserasyonlarinda; fibroblastlarin bélinmesini arttirir,

yeni kollajen tretimine yol acar ve yeni kapillerlerin olusumunu saglar.

3. Antimikrobiyal aktivite : Hiperoksinin farkl seviyelerde antimikrobiyal etkide

bulundugu gdsterilmistir.

4. Basing etkisii Boyle Gaz Yasasrna gore basing altinda intravaskuler
gazlarin hacmi azalir. Arteryel gaz embolisi ve dekompresyon hastaliginda bu

etkiden faydalanilir.

5. Vazokonstriksiyon:  Hiperoksi nedeni ile meydana gelir, fakat beraberinde
hipoksi  yoktur. Yaniklarda, kompartman sendromlarinda ve vyaral
ekstremitelerin akut iskemi durumlarinda interstisyel 6demin azalmasina neden
oldugundan dolay1 kullanilr.

6. Reperflizyon hasarinin azaltiimasi:  Kesfedilen son etki mekanizmasidir.
Reperfizyon sonucu gelisen hasarin biyuk kismi l6kositlerin  uygunsuz
aktivasyonuna baghdir(1).

HBO Tedavisi Endikasyonlari

Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonlarini belirleyen uluslararasi kurulug olan
Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS)'nin yayinladigi baslica
endikasyonlar tabloda verilmigtir. Bu endikasyonlardan ilk besinde standart
tedavi olarak kullaniimakta, geri kalanlarda ise yardimci tedavi olarak
uygulanmaktadir.

HBOT'un Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS)e gore
endikasyonlari; hava veya gaz embolisi, karbonmonoksid zehirlenmesi,
klostiridial enfeksiyonlar, ezilme yaralanmalari, kompartman sendromu ve diger
akut travmatik iskemiler, dekompresyon hastaligi, problemli yaralarda
lyilesmenin hizlandiriimasi, kan kaybina bagli anemiler, intrakraniyal abseler,
nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari, kronik refrakter osteomiyelit,
radyasyonun ge¢ dénemde yol actigi problemler, problemli cilt greftleri ve

flepler, termal yaniklar olarak belirtiimektedir (37).
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HBO Tedavisi Kontrendikasyonlari

HBO tedavisi igin tek mutlak kontrendikasyon tedavi edilmemis
pnomotorakstir. Goreceli kontrendikasyonlar arasinda Ust solunum yolu
enfeksiyonu, radyografide asemptomatik pulmoner lezyonlar, toraks veya kulak
cerrahisi hikayesi, kontrol edilemeyen yiksek ates, gebelik, bayllma ndbetleri

sayilabilir.

HBO Tedavisinin Komplikasyonlari
HBO tedavisinin en fazla rapor edilen komplikasyonu orta kulak
barotravmasidir. Sinls agrisi, miyopi ve katarakt, pulmoner barotravma,

oksijene bagli bayilimalar, dekompresyon hastaligi diger komplikasyonlaridir.

HBO Tedavisinin Ortopedik Uygulamalari

Ezilme Yaralanmalari ve Akut Travmatik Periferal iskemiler Travma canli
dokuda degisik derecelerde hasara neden olur. Damar yaralanmasi veya 6dem
sonrasi meydana gelen iskemi de dokuda hipoksiye yol acar. Hasarli dokudaki
odem, komsu bolgedeki saglam dokunun da fonksiyonunu bozabilir. Odem
sonucu hucreler ile kapillerler arasindaki difiizyon mesafesi artmis olur. Hipoksi
sonucu hucreler enfeksiyona karsl direnemez hale geldikleri gibi kendilerini

tamir etme yetenekleri de kaybolur.

Kompartman Sendromu

Kompartman icinde basincin artmasi ile kapiller perfizyon azalir, bu
bdlgede eritrositler de toplanirlar ve mikrosirkilasyonu bozulur. Plazma bu
durumda hala hicrelere kadar gidebilir ancak eritrosit icermediginden tasidigi
oksijen miktari ¢cok azdir. Sonugta tablonun giddeti ile orantili olarak iskemi,
fonksiyon kaybi ve kompartman ic¢i dokularin nekrozu geligebilir. Eger
kompartman ici basin¢ kritik seviyelerin Uzerine cilkmigsa cerrahi tedavi
(fasyotomi) gereklidir. Fasyotomi sonrasi dolagsim normale doénebilir fakat doku
hasari her zaman tamamen normale ddnmeyebilir. HBO tedavisinin,
kompartman sendromunun o6nemli komponentleri olan 6dem ve iskemiyi

dizeltmesi beklenmektedir Diyabetik ayak ve iyilesmeyen ayak yaralari,
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diyabetin yaygin ve pahaliya mal olan bir komplikasyonudur ve amputasyona
kadar gidebilir. Diyabetik ayakta en yaygin amputasyon nedenleri iskemi,
enfeksiyon ve gecikmis vyara iyilesmesidir. Gecikmis yara iyilesmesi
hiperglisemiye ikincil olarak ciltte oksijenizasyonun ve hucresel fonksiyonlarin
bozulmasina baglidir. HBO tedavisi ile l6kositlerin mobiliteleri ve bakteri
oldurme yeteneklerinin artmasi sonucu enfeksiyonla micadele hizlanir,
fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezinin artmasi ile granilasyon dokusu
olusmaya baslar ve 0Odemin azalmasi ve yeni kapillerlerin olugsmasi ile
mikrosirkllasyon artar. Bodylece yara iyilesme hizi artar, amputasyon
gereksinimi azalir ve uzun sureli takipte yaralarin tamamen iyilesme oranlarinin
arttig1 saptanir. HBO tedavisi, agresif multidisipliner bir yaklagimla beraber
uygulandiyi zaman, ciddi ayak vyaralarinin tedavisinde ve major

amputasyonlarin azaltilmasinda etkili bir yontemdir.

Refrakter Osteomiyelit

Osteomiyelit tedavisinde en 6nemli konulardan biri enfekte, o6li ve
iskemik dokularin agresif sekilde debridmani ve daha sonra ortaya ¢ikan 6lu
boslugun iyi kanlanan bir doku ile kapatiimasi gerekliligidir. Eger uygun tedavi
metodlarina ragmen i1srar ediyor veya tekrarliyorsa refrakter olarak
degerlendirilir. Mader’in bir ¢caligmasinda staphylococcus aureus ile olusturulan
bir deneysel osteomiyelit modelinde, normal ve osteomiyelitli kemikte, HBO
tedavisi 6ncesi ve sonrasi oksijen degerleri dl¢iimus ve enfekte kemikte oksijen
degerlerinin normal kemige gore yari yariya dusuk oldugu saptanmistir. Enfekte
kemikteki hipoksi, muhtemelen azalmis perfiizyona ve enflamasyon varligina
bagldir. HBO tedavisi ile enfekte ve normal kemikteki oksijen degerlerinin arttigi
saptanmigtir. Bu degerlerin artmasi anaerobik organizmalara ve bazi
mikroaerofilik aerob organizmalara dlimcul etkiler yapmaktadir, ancak aeroblar
etkilenmezler. Ayrica HBO tedavisi aminoglikozid grubu antibiyotiklerin
bakterisidal etkilerini gtclendirir ve I6kositlerin bakterisidal aktivitelerini artirir,
osteoklast fonksiyonlarini da duzenleyerek nekrotik kemigin rezorbe edilmesini
saglar. Bu konuda insanlar Uzerinde yapilmis, plasebo kontrolli ve cift kor

calismalar olmamakla birlikte, hayvan deneyleri ve Kklinik deneyimler kronik
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refrakter osteomiyelit vakalarinda HBO tedavisinin faydali oldugunu
gOstermektedir.

Gazli Gangren

HBO tedavisinin, konservatif cerrahi ve antibiyotik tedavisi ile kombine
edildigi klasik tedavi endikasyonlarindan birisi gazli gangrendir. Hastalik, uygun
tedavi edilmedigi zaman ekstremite kaybi, hatta 6limle sonuclanabilir. HBO
tedavisi, tanidan hemen sonra erken dénemde kullanildigi zaman morbidite ve
mortaliteyi dnemli 6lgide azaltir. HBO tedavisi, gazli gangrenin 6lumcul parcasi
olan alfa toksin uretimini dakikalar iginde durdurur ve dokunun likefaksiyona
gitmesini 6nler. Boylece ileri diizeyde debridman ve amputasyon gereksinimini
azaltir. Daha gec¢ kalinan olgularda ise canli ve cansiz dokular arasindaki
demarkasyon hattinin daha Dbelirginlesmesini saglar ve gereksiz doku

eksizyonunu onler.

Nekrotizan Yumu sak Doku Enfeksiyonlari

Bu grup icerisinde krepitan anaerobik sellllitis, progresif bakteriyel
gangren, nekrotizan fasiitis ve non-klostridiyal miyonekrozis sayilabilir.
Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari, tipik olarak travma, cerrahi veya
yabanci cisimler sonrasi tek veya birden fazla bakterinin yol actigi
enfeksiyonlardir. Bu tir enfeksiyonlar daha c¢ok diyabetik ve damarsal
problemleri olan hastalarda goérulirler. Cerrahi debridman ve antibiyotik
tedavisine yardimci olarak HBO kullanimi, anaerobik bakteriyel Gremeyi
durdurur ve viicudun enfeksiyona olan direncini arttirir. Bu enfeksiyonlarda asil
tedavi cerrahi ve antibiyotik tedavisidir. Ancak yiksek riskli olgularda, yeterli
cerrahi ve antibiyotige ragmen enfeksiyon ilerliyorsa HBO tedavisi uygun
olabilir.
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Sorunlu Cilt Greftleri, Flepler ve Replantasyonlar

Granulasyon dokusunun gelismemesi nedeni ile greft ve flep cerrahisi
basarisizlikla sonuclanabilir. Bu vakalarda HBO tedavisi ile dokulardaki oksijen
gradienti artar, anjiogenezis ve fibroplazi igin guclu bir uyaran ortaya ¢ikar. HBO
tedavisinin bu tir hastalarda erken donemde uygulanmasi sonuclarin daha iyi
olmasina neden olur. HBO flebin yasayabilirligini ve canh doku miktarini
artirirken, sepsis riskini azaltir. Benzer sekilde replantasyonlar sonrasi da etki

gosterir ve iskemi-reperflizyona bagl hasarlari en aza indirir.

Osteonekrozlar

Osteonekroz patogenezinde intraossed6z damarlarin tikanmasi(orak
hicreli anemi, yag embolisi), damar [imenlerinin miyointimal kalinlasmasi ya da
damar endotelindeki progenitdr hicrelerin alkol veya steroid hormonlarin etkisi
ile lipositlere farklilagip liimeni tikadiklari bilinmektedir. iskemi, hipoksi ve kemik
beslenmesinin bozulmasina yol acar, bu da kemikte nekroz gelismesine sebep
olur. En sik femur basinda olmak Uzere, humerus ve tibiada da gorulebilir.
Femur basinda kollaps ortaya ciktiktan sonra prognoz kotulesir. Gunumuze
kadar bildirilen konservatif tedavilerin sonuglari basarisizdir. Ancak, HBO
tedavisi avaskuler nekrozlarda kullanilmaya baslanmis ve basarili sonuclar

bildirilmigtir.

Spor Yaralanmalarinin Tedavisi

HBO tedavisi spor yaralanmalarinin tedavisinde énemli bir yer tutar. HBO
tedavisine yaralanmadan hemen sonra baglanabilir. Ancak oksijen, Uluslar arasi
Olimpiyat Komitesince doping olarak kabul edilmekte ve kullanimina izin
verilmemektedir. Sporcunun kas, tendon ve ligament yaralanmalarinda HBO
tedavisi, akut donemde sislik ve agriyr azaltir, iyilesmeyi hizlandirir ve

sporcunun aktif calismalara daha ¢cabuk donmesini sagdlar.
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Diger Ortopedik Uygulamalar

HBO tedavisi savas alanindaki birgcok yaralanmada, romatoid artrit
tedavisinde, kirik iyilesmesinin hizlandiriimasi, kaynamamalarin tedavisinde ve
kemik greftlerinin inkorporasyonu gibi alanlarda yaygin olmamakla birlikte bazi
ulkelerde kullaniimaktadir. Kiriklarin yaklasik %3-5’inde kaynama gecikmesi
veya kaynamama problemi ile karsilagiimaktadir. Kaynamamanin en 6nemli
nedenlerinden birisi, kirik uclarinda yeterli kan akiminin saglanamamasidir.
Kirik ortaminda oksijen oraninin disuk olmasi, kikirdak gelisimine neden
olmaktadir. Benzer mekanizmalarla kemik grefti uygulanan hastalarda da HBO
tedavisinin faydali etkileri olmaktadir. Yapilan hayvan deneyleri hiperbarik
oksijen tedavisinin gecikmis kirik iyilesmesini veya kaynamamayi tedavi etmede
kullanilabilecegini goéstermesine ragmen bu yoéntemin Kklinik uygulanimi hala

tartisma konusudur (1).

2.6 KARBOJEN TEDAV IiSi

Oksijen tedavisinin karbondioksit ilave edilerek klinik kullanimi 20. Yuzyil
baglarina dayanir. Normalde oda kosullarinda solunan hava %70 azot %27
oksijen ve %3 diger gazlardan olusmaktadir. Hastalara verilen %100 oksijenin
vazokonstriksiyona yol acarak hayati organlara(Beyin,Bébrek,Karaciger) giden
damarlarda vazokonstriksiyona yol actiginin goérilmesi Uzerine 20. yuzyil
baglarinda oksijene ilave edilen %5’lik karbondioksitin bu vazokonstriksiyonu
engelledigi goérilmustur(Haggard and Henderson, 1922). Karbojen gunimuizde
CO zehirlenme tedavisinin yani sira i¢ kulak patolojilerinden solid timarlerdeki

etkilerine kadar genis bir yelpazede caligiimistir(38-40).

2.6.1 Karbojen Tedavisinin Temel ilkeleri

Akcigerlerde gaz degisimi alveoller sayesinde olur. Gaz degisimi
alveollerde gazlarin basing, konsantrasyon farki ve gazlarin eriyebilirlik
derecesine goére degisir. Solunum basit olarak alveol dokusu araciligi ile ortam
havasi ile kan arasindaki O2 ve CO2 degisimi olarak tarfi edilebilir .Oksijen ve

karbondioksit basin¢ farklarina,difizyona bagli olarak yer degistirir ki bu
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kimyasal,sinirsel ve mekanik uyaranlarin dogrudan veya dolayl olarak etkiledigi
kompleks bir olaydir. Oda kosullarinda havayla karisik solunan oksijen orani
yaklasik %21 dir ve kandaki arteriyel sistemdeki parsiyel oksijen basinci
yaklasik 98mmHg ve ventz kandaki parsiyel oksijen basinci yaklagik 39 mmHg
dir. Her ne kadar alveoller dogrudan bronslar ve solunumun iletici yollari
aracihg! ile dis ortamla baglantih olsalar da alveollerde yapilan solunum
gazindaki oOlcimlerin dig ortamla ayni olmadigi goralmustir (48) (Tablo 6).
Karbon dioksidin, kimosensitif alandaki noronlari uyarmada zayif bir direkt
etkiye sahip olmasina karsin, indirekt etkisi cok daha kuvvetlidir. Bu etkisini,
dokulardaki su ile karbonik asit meydana getirmek suretiyle gosterir. Bu da
hidrojen ve bikarbonat iyonlari halinde ayrigir; hidrojen iyonlarinin kuvvetli bir
direkt uyarici etkisi bulunmaktadir. Neden kan karbon dioksidi kimosensitif
noronlari uyarmada kan hidrojen iyonlarinkinden daha kuvvetli bir etkiye
sahiptir? Bunun cevabi; kan-beyin ve kan-serebrospinal sivi bariyerlerinden her
ikisinin de, hidrojen iyonlarina karsi hemen hemen tamamiyle impermeable
olmasi; buna karsi karbon dioksidin bu bariyerlerden sanki bariyer
yokmuscasina kolaylikla gecebilmesidir. Sonucta, kan PC02'1 arttigi zaman,
hem medulla oblongata interstisyel sivi ve hem de serebrospinal sivi PC02'ni
artirir. Karbon dioksit bu sivilarda derhal su ile hidrojen iyonlarini meydana
getirmek uzere reaksiyona girer. Boylece kanda karbon dioksit konsantrasyonu
arttigi zaman kimosensitif alan icinde, kanin hidrojen iyon konsantrasyonu
arttigi zamankinden cok daha fazla hidrojen iyonu serbestlenir. Bu nedenle,
solunum merkez aktivitesi, kanin hidrojen iyon degisikliginden cok kan karbon
dioksidindeki degisikliklerden etkilenecektir (49).
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Tablo 6. Akcigere giren ve ¢ikan solunum gazlarinin parsiyel basinglarn (Guyton-
Hall Medical Physiology 10th edition)
Atmosfer Nemlendiril | Alveoler Hava Ekspirasyon Havasi
Havasi mis Hava (mmHg) (mmHg)
(mmHg) (mmHg)

N2 597,0 (% | 563.4 569,0 (% 74,9) | 566.0 (% 74,5)
78,62) (%74,09)

02 1590 (% | 149.3 (% 104,0 (% 13,6) | 120.0 (% 15,7)
20,84) 19,67)

cCo2 0,3 (% 0.3 (% 0,04) | 40,0 (% 5,3) 27.0 (% 3,6)
0,04)

H20 | 3,7 (% 47.0 (% 47,0 (% 6,2) 47.0 (% 6,2)
0,50) 6,20)

TOTAL | 760.0 (% | 760.0 (% 760.0 (% 760.0 (% 100,00)
100,00) 100,00) 100,00)

Karbojen tedavisi (%95 O2 - %5 CO2) Hiperbarik Oksijen (HBO) tedavisi
gibi basin¢ odasinda, maske veya endotreakeal tliple uygulanan bir yéntemdir.
Karbojen tedavisinin temel dayanagi oksijen tedavisine ek olarak inhale ettirilen
gazin icine dusuk miktarda CO2 eklenerek oksijenin damar sisteminde yarattigi
istenmeyen vazokonstruktor etkinin antagonize edilmesi, hastanin solunum
frekansinin  arttinlarak doku oksijenasyonunun arttirlmasidir.  Karbojen
tedavisinde oksijene eklenen CO2'nin Hemoglobin-oksijen dissosiasyon egrisini
saga kaydirarak doku oksijenasyonunu arttirdigi gosterilmistir (Rojas. 1991).
Ayrica inhaler olarak verilen Oksijen tedavisine dusuk doz oksijen eklenmesinin
oksijenin vyaratttigi  solunum frekansi azalmasini (hipokapni) 6nledigi

bilinmektedir.
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2.6.2 Karbojen Tedavisinin Klinik Kullanimi

Dokulardaki oksijen yogunlugunu arttirdigr klinik olarak go6sterilen
karbojenin deneysel calismalari birgcok farkli doku ve sistemde kullaniimistir.
Yapilan arastirmalar retinal arter tikanikliklari, ani isitme kayiplari, solid malign
tumorler gibi farkli yogunluktaki ve damarlanmasi olan dokularda karbojen
kullaniminin  oksijenasyonunu arttirdigr  goralmustir(5-6-7-41-42-43). Biz
calismamizda gerek deneysel gerek klinik kullanimi olan bu tedavi segceneklerini
ratlarda olusturalan deneysel kirik modelindeki kirik kaynamasi Uzerine olan

etkilerini karsilastirdik
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. CALISMA PLANI

Bu calismada 24 adet Wistar-Albino cinsi erkek sican (Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Deneysel Aragtirma Uygulama ve Arastirma Merkezi)
kullanildi. Calisma o6ncesi Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu'ndan calisma icin izinler alindi. Calisma Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Deneysel Arastirma Uygulama ve Arastirma Merkezi
Laboratuarinda yapildi. Calismaya dahil edilen sicanlarin ortalama yasi 4,5 ay
(3,0-6,0 ay) ve ortalama agirliklari 300 gram (250-350 gram) idi. Hayvanlar
rastgele 3 gruba ayrilarak her bir kafeste 8 hayvan olacak sekilde labaratuar
ortaminda izlendiler. Caligma boyunca siganlara limitsiz olacak gekilde musluk
suyu (ad libitum) ve standart kemirgen yemi verildi. Hayvanlar 22 santigrad
derece (°C) sicaklik, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde takip
edildiler. Calismada hi¢ bir hayvan kaybedilmedi. Takiplerinde hicgbir sicanda
yara yeri enfeksiyonu gorilmedi. Ug kafes K,H,S olarak isimlendirildi (Tablo 7) K
Grubu (n:8): Sol femur kirig1 + uygulama 6ncesi 1 hafta ve uygulama sonrasi 3
hafta karbojen verilecek grup, H Grubu (n:8) :Sol femur kingr + uygulama
oncesi 1 hafta ve uygulama sonrasi 3 hafta hiperbarik oksijen verilecek grup, S
Grubu (n:8): Sol femur kingi + uygulama 6ncesi ve sonrasi herhangi bir islem
uygulanmayacak grup.

Calisma siresince denekler COMU Deneysel Arastirma Merkezi'nde
uygun beslenme sartlarinda ve 6zel kafeslerde tutuldu. Uygulama grubuna gére
karbojen veya hiperbarik oksijen verilecek, sham grubuna herhangi bir islem
yapilmayacakti. 1 haftalik strenin ardindan uygulamaya baglandi. Kirik sonrasi
klinik muayeneyi takiben ratlara gruplarina gére karbojen veya hiperbarik
oksijen verildi. Profilaktik antibiyotik verildi. Ardindan uygulamanin ilk gininden
itibaren K grubuna gtinde 1 kez 60 dakika,olmak tizere toplam 21 gun karbojen
inhalasyonu verildi. H grubuna ginde 2 kez 90 dakika olmak lzere toplam 21
gun hiperbarik oksijen inhalasyonu verildi. Sham grubuna uygulama sonrasi

herhangi bir islem yapiimadi. Karbojen ve hiperbarik oksijen inhalasyonlari her
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gun ayni saatlerde ayni kisi tarafindan uygulandi. Tium hayvanlar 21.ginde itlaf
edildi. Otenazi yontemi olarak yiiksek doz eter buhari kullanildi. Ratlar
olduruldikten sonra sol femurlar kalca ve diz eklemlerinden dezartikile edildi.
Femur Uzerindeki yumusak dokular kallus dokusuna zarar verilmeden kemikten
siyrildi. Tim sol femurlar Klinik, radyolojik ve histopatolojik inceleme ile
degerlendirildi.

Tablo 7: Deney hayvanlari dagilim tablosu.

GRUP ADI DENEK HAYVAN SAYISI
Karbojen Grubu (K) 8
Hiperbarik Oksijen Grubu (H) 8
Kontrol Grubu (S) 8

3.2. CERRAHI TEKNIK

Gerekli takip ve hazirliklari yapilan hayvanlar ameliyathaneye alinip her
bir sicanin agirligi elektronik tartiyla tartilarak anestezik ila¢ dozu hesaplandi.
Anestezik olarak tum gruplardaki sicanlara intramuskuler olarak 50 mg/kg
ketamin hidroklorid (Ketalar R, Eczacibagi, istanbul) ve 10 mg/kg xylazine
hidrokloridle anestezi saglandi. Anestezik kombinasyonu sag kasik bolgesine
intramuskuler uygulandi. Bonnarens tarafindan tanimlanan cerrahi yontem
kullanildi (50). Anesteziyi takiben ratlar sirt Ustl yatirilarak sicanlarin sol diz
bdlgeleri tras edildikten sonra povidon iodir (Batticon®, ADEKA, Turkiye) ile
dezenfekte edildi(Resim 1). Sol femurunda kirik olusturmak igin kuguk bir kesi
ile kemigin diafizer bolgesi ortaya konularak cekic-osteotom yardimiyla

acik(cerrahi) model yontemi kullanildi. Anteromedial olarak iki santimetrelik
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longitidinal insizyon ile cilt gecilerek patella medialinden eklem kapsult acilip
ardindan patella laterale devrilerek diz fleksiyona getirildi. Femur kondilleri
ortaya konuldu(Resim 2). Femur kondilleri arasindan 1 mm’lik Kirschner teliyle (
Hipokrat®, izmir, Tirkiye) elektrikli matkap kullanilarak femur kanall hazirlanip
daha sonra hazirlanan kanala 0,8 mm’'lik Kirschner teli ( Hipokrat®, izmir,
Tuarkiye) yerlestirildi. Telin sikistigr yerde tel 3—-4 mm kadar geri ¢ekilerek femur
kondilleri hizasindan kesildi. Kanal icinde kalan tel kondilden disari tasmayacak
sekilde tekrar kanala itilip yerlestirilerek diz ekstansiyona alinarak patella
redukte edildi(Resim 3) Kapsul 3/0 vicryl(Atramat®,Mexico, Meksika) ile dikildi.
Cilt 2/0 ipek (Sterisilk®, Turkiye) ile kapatildi. Takiben yara yeri povidon iodur ile
boyanarak sican ameliyat masasindan alindi. Klinik muayeneyi takiben
olusturulan kirik hemen direk radyografilerle radyolojik olarak dogrulandi (Resim
4-5).

Radyolojik incelemenin ardindan sicanlara gruplarina gore hiperbarik oksijen ve
karbojen yapildi.

Resim 1: Siganin diz bolgesinin ameliyat i¢in hazirlanmasi
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Resim 2: Femur kondillerinin ortaya konmasi ve intrameduller kanalin
hazirlanmasi

Resim 3: Kirschner telinin intrameddiller olarak yerlestiriimesi
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Resim 4: Kirik olusumlarinin radyolojik olarak dogrulanmasi

4
|

Resim 5: Kirik olusumlarinin radyolojik olarak dogrulanmasi
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3.3. RADYOLOJIK INCELEME

Sicanlar 6ldurdldikten sonra yapilan Klinik degerlendirmenin ardindan
direk radyografileri cekildi. Radyografileri Goldberg siniflamasina (51) gore
skorlandi. Skorlama calismadan bagimsiz iki ayri ortopedist tarafindan
degerlendirildi. Buna gére kaynama olmamasi 1, muhtemel kaynama 2 ve tam

kaynama ise 3 puanla degerlendiriimektedir (Tablo 8).

Tablo 8: Radyolojik bulgularin Goldberg siniflamasina gore degerlendiriimesi

Skor Radyolojik bulgular
0 Kaynamama

1 Muhtemel kaynama
2 Tam kaynama

3.4. KLINIK MUAYENE

Kaynamanin klinik degerlendiriimesi Akman ve arkadaslarinin belirttigi
sekilde vyapildi (52,53). Hayvanlar itlaf edilip sol femurlari,diz ve kalca
eklemlerinden dezartikiile edildi. Femur,lzerindeki kaslar ve diger yumusak
dokulardan ayrildi. Patolojik hareket muayenesi yapildi. Makroskopik olarak iki
planda (6n-arka ve yan) hareket subjektif olarak degerlendirildi. Kirik hattinda iki
planda (6n-arka ve yan) hic hareket olmamasi tam kaynama (2 puan), bir
planda hareket olmasi orta derecede kaynama (1puan), her iki planda hareket

olmasi kaynamama (0 puan) olarak yorumlandi (Tablo 9).
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Tablo 9: Kilinik olarak kallus dokusunun degerlendiriimesi

Skor | Kirik bélgesindeki klinik bulgular
0 | Kaynamama (her iki planda hareket olmasi)
1 Orta derecede (tek planda hareket olmasi)

2 | Tam kaynama (hi¢c hareket olmamasi)

3.5. HISTOPATOLOJIK DE GERLENDIRME

Radyolojik ve Klinik incelemenin ardindan tim femurlar %10’luk formol
solisyonunda 2 hafta sire ile daha sonra Bouin’s solisyonunda 2 gun sureyle
fikse edildi. Fiksasyon sonrasi %10’luk asetik asit, %0,85’lik NaCl ve %10’luk
formalin solusyonunda tim femurlar dekalsifiye edildiler. Daha sonra parafin
bloklara gomulen 6rnekler 3—4 mikronluk longitidinal kesitler halinde kesilip
ornekler hematoksilen eosin ile boyandi. lyilesmenin histolojik olarak siniflamasi
Huo ve arkadaslarinin yayinladigi (54) histolojik iyilesme skalasina goére yapildi
(Tablo 10).

Tablo 10: Kirik iyilesmesinin histolojik degerlendiriimesinde skorlama sistemi

Skor Kirik bélgesi histolojik bulgulari

Fibréz doku

Agrirhkli fibr6z doku ve az oranda kikirdak doku

Esit miktarda fibroz doku ve kikirdak doku

Kikirdak doku

Agirlikh olarak kikirdak ve az miktarda immatur (woven) kemik
Esit oranda kikirdak ve immatir kemik

Agirlikh olarak immatir kemik ve az oranda kikirdak

Tamamen immatiir (woven ) kemik

O 0 N o o b~ W NP

immatir kemik ve az miktarda matiir kemik

[E=Y
o

Matur (lamellar) kemik
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3.6. ISTATISTIKSEL ANAL iz

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 19.0 (Statistical Package for The
Social Science) programina aktarilarak yapildi ve verilerin degerlendiriimesinde
betimsel istatistiklerden ortalama ve standart sapmadan faydalanildi. Radyolojik
bulgularin  degerlendiriimesinde  iki bagimsiz  ortopedistin  uyumunun
degerlendiriimesinde capraz tablolar ve sperman korelasyon Kkatsayisi
kullaniimistir. Radyolojik, Klinik ve histolojik bulgularin karbojen, hiperbarik ve
kontrol gruplarina goére farklilagsmalar non-parametrik bir test olan Kruskal
Wallis ile sinanmistir. Arastirma boyunda 0,05 ve 0,01 dnem duzeyleri dikkate

alinmis yani analiz ¢iktilar1 %95 ve %99 guven de degerlendirilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. RADYOLOJIK DEGERLENDIRME BULGULARI

Radyolojik inceleme i¢i sakrifiye edilen siganlardan ¢ikartilan femurun AP
planda grafisi cekildi. Grafi sonuglari bagimsiz iki ortopedist tarafindan
(Ortopedist 1 ve Ortopedist 2) Goldberg siniflamasina gére skorlandi. Skorlama
calismadan bagimsiz iki ayri ortopedist tarafindan degerlendirildi. Buna gore
kaynama olmamasi 1, muhtemel kaynama 2 ve tam kaynama ise 3 puanla
degerlendirildi. Sonuclar Tablo 11 ve Tablo 12 de gdésterildi. Sonuglarin aritmetik
ortalamasi alinarak Tablo 13 olusturuldu. Yapilan degerlendirmede iki bagimsiz
ortopedistin ortalama toplam skoru Hiperbarik (H) grubunda 13,5 puan,
Karbojen(K) grubunda 13,5 ve Kontrol(S) grubunda 10,5 olarak puanlandi(Tablo
13).

Tablo 11. Radyolojik bulgularin Goldberg siniflamasina gére bagimsiz

ortopedist (Ortopedist 1) tarafindan degerlendiriimesi

Karbojen Grubu | Skor | Hiperbarik Oksijen Grubu | Skor | Kontrol Grubu | Skor

K1 2 H1 2 S1 1
K2 2 H2 2 S2 1
K3 2 H3 1 S3 2
K4 1 H4 2 S4 1
K5 2 H5 2 S5 1
K6 2 H6 1 S6 2
K7 1 H7 1 S7 1
K8 2 H8 2 S8 1
Toplam Skor 14 13 10
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Tablo 12 . Radyolojik bulgularin Goldberg siniflamasina gore bagimsiz
ortopedist (Ortopedist 2) tarafindan degerlendirilmesi

Karbojen Grubu Skor Hiperbarik Skor Kontrol Skor
Oksijen Grubu Grubu

K1 2 H1 2 S1 1
K2 1 H2 2 S2 2
K3 2 H3 1 S3 1
K4 1 H4 2 S4 1
K5 2 HS 2 S5 2
K6 2 H6 2 S6 1
K7 1 H7 1 S7 2
K8 2 H8 2 S8 1
Toplam Skor 13 14 11

Tablo 13. Radyolojik bulgularin Goldberg siniflamasina goére degerlendirme

ortalamasi

Karbojen Grubu | Skor | Hiperbarik Oksijen Skor | Kontrol Skor

Grubu Grubu

K1 2 H1 2 S1 1
K2 15 H2 2 S2 15
K3 2 H3 1 S3 15
K4 1 H4 2 A 1
K5 2 H5 2 S5 15
K6 2 H6 15 S6 15
K7 1 H7 1 S7 15
K8 2 H8 2 S8 1
Toplam Skor 13,5 13,5 10,5
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Grafik 1. Radyolojik bulgularin Goldberg siniflamasina gére degerlendirme

ortalamasi

Resim 6. Hiperbarik Oksijen grubuna ait kirik iyilesmesinin radyolojik gorinti

orneqi
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Resim 7. Karbojen grubuna ait kirik iyilesmesinin radyolojik géruntt 6rnegi

Resim 8. Kontrol grubuna ait kirik iyilesmesinin radyolojik gérintt érnegi
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4.2 KLIiNIK DEGERLEDIRME BULGULARI

Radyolojik inceleme sonrasinda femurlar makroskopik hareket
muayenesine tabi tutuldu. Hareket olmamasi 2, tek planda hareket olmasi 1 ve
iki planda hareket olmasi O puanla degerlendirildi. Hiperbarik oksijen(H) verilen
grup ortalamasi 1,625; Karbojen(K) verilen grup ortalamasi 1,625 ve oda
havasi(S) verilen grup ortalamasi 1,125 olarak bulundu. Her bir gruba gore

klinik muayene puaninin dagihmi Tablo 14’de verildi.

Tablo 14. Hiperbarik Oksijen, Karbojen ve Kontrol grubundaki femurlarda kirik

iyilesmesi klinik degerlendirme bulgular

Hayvan Toplam/
1 2 3 4 5 6 7 8 Ortala
Grup Adi ma
Karbojen(K) 13/1,62
1 2 0 2 2 2 2 2
5
Hiperbarik 13/1,62
B 2 2 1 2 2 2 2 0
Oksijen(H) S
Kontrol(S) 2 | 2 1 | 2 1 1| 0 | 0 | 91,125
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Grafik 2. Hiperbarik Oksijen,Karbojen ve Kontrol grubundaki femurlarda kirik
lyilesmesi degerlendirme tipine gore grafigi

4.3. HISTOPATOLOJ iK DEGERLENDIRME

Tum kemikler %10’luk formol soliisyonunda 2 gun sire ile fikse edildi.
Fiksasyon sonrasinda %10’luk asetik asit, %0,85’lik NaCl ve %210’luk formalin
solisyonunda dekalsifiye edildi. Dokular longitidinal olarak ikiye bélindi. Daha
sonra parafin bloklara gomtlen ornekler 4-5 mikronluk kesitler halinde kesildi.
Ornekler Hematoksilen-Eosin ile boyandi.iyilsmenin histolojik olarak siniflamasi
Huo ve arkadaslarinin(54) yayinladigi histolojik iyilesme skalasina gore yapildi
(Resim 6-7-8-9). Yapilan degerlendirmelerde toplam histolojik iyilesme skoru
Hiperbarik (H) grubunda 56 puan,Karbojen(K) grubunda 57 ve Kontrol (S)
grubunda 50 olarak puanlandi (Tablo 15).
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Tablo 15. Hiperbarik Oksijen, Karbojen ve Kontrol grubundaki femurlarda kirik

iyilesmesi histopatolojik bulgular

Karbojen Grubu Skor Hiperbarik Skor Kontrol Skor

Oksijen Grubu

Grubu
K1 7 H1 6 S1 5
K2 8 H2 8 S2 6
K3 7 H3 7 S3 7
K4 6 H4 7 S4 6
K5 7 H5 8 S5 6
K6 8 H6 6 S6 7
K7 6 H7 7 S7 6
K8 8 H8 7 S8 7
Toplam Skor 57 56 50
14

12 A

10 A

Karbojen Grubu Hiperbarik Oksijen Grubu Kontrol Grubu

Grafik 3. Hiperbarik Oksijen, Karbojen ve Kontrol grubundaki femurlarda kirik

iyilesmesi histopatolojik degerlendirme
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Resim 9. Evre 6 kallus formasyonu; esit oranda kikirdak ve immatir (Woven)
kemik (H&E X 40)

TP N 1 ,‘( PR A .-"{ 4

Resim10. Evre 7 kallus formasyonu; maturasyonunu tam tamamlamis
(immatir)kemik ve az miktarda kondroid doku (H&E X 40)
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Resim 11. Evre 5 kallus formasyonu; agirlikl olarak kikirdak ve az miktarda
immatur (Woven) kemik Q—I&E X 40

SRS Frte

Resim 12 . Evre 8 kallus formasyonu; tamamen immatir (Woven ) kemik (H&E
X 100)
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4.4. ISTATIKSEL ANAL iz

Radyolojik bulgularin degerlendiriimesinde iki bagimsiz ortopedistin
uyumunun degerlendiriimesinde”capraz tablolar ve sperman korelasyon
katsayisi kullaniimigtir. Radyolojik, klinik ve histolojik bulgularin karbojen,
hiperbarik ve kontrol gruplarina gére farklilagmalari non-parametrik bir test olan
Kruskal Wallis ile sinanmistir. Arastirma boyunda 0,05 ve 0,01 6nem duzeyleri

dikkate alinmig yani analiz ¢iktilari %95 ve %99 given de degerlendirilmistir.

Tablo 16. Ortopedist 1 ve Ortopedist 2’'nin karbojen grubunu degerlendirmesi

Ortopedist 2 Toplam
Muhtemel Tam
Kaynama Kaynama
Ortopedist 1 | Muhtemel 2 0 2
Kaynama
Tam Kaynama 1 5 6
Toplam 3 5 8

Sperman Korelasyon=0,745

Tablo 16’da bagimsiz ortopedistlerin Karbojen grubundaki 8 denek iliskin
degerlendirmelerinin  karsilastiriimasi verilmistir. Ortopedistler 2 muhtemel
kaynama olan hastayr dogru siniflandinr iken, 1. ortopedistin tam kaynama
olarak siniflandirdigi hastayl. 2. ortopedist muhtemel kaynama olarak
siniflandirmigtir. Karbojen grubunda radyolojik incelemeyi yapan iki bagimsiz
ortopedist arasindaki uyum %95 guvenle istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Sperman Korelasyon=0,745, Sig.=0,034<0,050))
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Tablo 17. Ortopedist 1 ve Ortopedist 2’nin hiperbarik grubunu degerlendirmesi

Ortopedist 2 Toplam
Muhtemel Tam
Kaynama Kaynama
Ortopedist 1 | Muhtemel 2 1 3
Kaynama
Tam Kaynama 0 5 5
Toplam 2 6 8

Sperman Korelasyon=0,745

Tablo 17'de bagimsiz ortopedistlerin Hiperbarik grubundaki 8 hastaya
iligkin degerlendirmelerinin kargilastiriimasi verilmigtir. Ortopedistler 5 tam
kaynama olan hastayr dogru siniflandirir iken, 1. ortopedistin muhtemel
kaynama olarak siniflandirdigi hastayr 2. ortopedist tam kaynama olarak
siniflandirmigtir. Hiperbarik grubunda radyolojik incelemeyi yapan iki bagimsiz
ortopedist arasindaki uyum %95 guvenle istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Sperman Korelasyon=0,745, Sig.=0,034<0,050))

Tablo 18. Ortopedist 1 ve Ortopedist 2’nin kontrol grubunu degerlendirmesi

Ortopedist 2 Toplam
Muhtemel Tam
Kaynama Kaynama
Ortopedist 1 | Muhtemel 3 3 6
Kaynama
Tam Kaynama 2 0 2
Toplam 5 3 8

Sperman Korelasyon=-0,447
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Tablo 18’'de bagimsiz ortopedistlerin Kontrol grubundaki 8 hastaya iligkin
degerlendirmelerinin  karsilastiriimasi verilmistir. 1. ortopedistin  muhtemel
kaynama olarak siniflandirdigi 3 hastayi. 2. ortopedist tam kaynama olarak
siniflandirmig, 1. ortopedistin tam kaynama olarak siniflandirdigl 2 hastayi ise
ortopedist muhtemel kaynama olarak siniflandirmig, kontrol grubunda radyolojik
incelemeyi yapan iki bagimsiz ortopedist arasindaki uyum %95 glvenle
istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (Sperman Korelasyon=-0,447,
Sig.=0,267>0,050).
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Tablo 19. Karbojen, hiperbarik ve kontrol grubunun radyolojik bulgularina iligkin
betimsel istatistikler

N Ortalama | Standart Ortalama gin
Sapma %95

Guven Arah g1
Alt Sinir | Ust Sinir

Radyolojik | Karbojen |8 1,6875 0,45806 | 1,3046 2,0704
Bulgular Hiperbarik = 8 1,6875 0,45806 | 1,3046 2,0704
Kontrol 8 1,3125 0,25877 | 1,0962 1,5288

Tablo19’de karbojen, hiperbarik ve kontrol grubunun radyolojik
bulgularina iliskin betimsel istatistiklerden ortalama, standart sapma ve
ortalamanin %95 given araligi verilmistir. Karbojen ve hiperbarik grubunun
ortalama skorlarnn 1,6875+0,45806 iken, kontrol grubunun ortalama skoru
1,3125+0,25877 olarak elde edilmistir.

Tablo 20. Karbojen, hiperbarik ve kontrol grubunun klinik muayene bulgularina

iligkin betimsel istatistikler

N | Ortalama | Standart Ortalama igin %95
Sapma Guven Arahgi
Alt Ust Sinir
Sinir
Klinik Karbojen 8 1,6250 @ 0,74402 | 1,0030 2,2470
Muayene | Hiperbarik | 8 1,6250 & 0,74402 @ 1,0030 2,2470
Bulgulari | Kontrol 8 1,1250 | 0,83452 | ,4273 1,8227

Tablo 20’de karbojen, hiperbarik ve kontrol grubunun klinik muayene
bulgularina iliskin betimsel istatistiklerden ortalama, standart sapma ve
ortalamanin %95 given araligi verilmistir. Karbojen ve hiperbarik grubunun
ortalama skorlan 1,6250+0,74402 iken, kontrol grubunun ortalama skoru
1,125040,83452 olarak elde edilmistir.
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Tablo 21. Karbojen,

bulgularina iligkin betimsel istatistikler

hiperbarik ve kontrol grubunun histolojik muayene

Ortalama = Standart | Ortalama icin %95
Sapma Guven Arahigi
Alt Sinir Ust
Sinir
Histolojik Karbojen 7,1250 | 0,83452 6,4273 | 7,8227
Muayene Hiperbarik 7,0000 | 0,75593 6,3680 | 7,6320
Bulgulari | Kontrol 6,2500 = 0,70711 = 5,6588 | 6,8412

Tablo 21'de karbojen, hiperbarik ve kontrol grubunun histolojik muayene
bulgularina iligkin betimsel istatistiklerden ortalama, standart sapma ve
ortalamanin %95 guven araligi verilmistir. Karbojen grubunun ortalama skoru
7,1250+0,83452 olarak elde edilirken, hiperbarik grubunun ortalama skoru
7,0000+0,75593 olarak elde edilmis, kontrol grubunun ortalama skoru ise

6,250040,870711 olarak elde edilmistir.

8 —
7 .
6 .
° m Karbojen
4 - H Hiperbarik
= Kontrol
3 .
2 .
1 .
O T T 1
Radyolojik Bulgular KlinikMuayene Histolojik Muayene

Grafik 4 Karbojen, Hiperbarik ve Kontrol Grubunun Degerlendirme Tipine Gore
Grafigi
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Tablo 22. Karbojen, Hiperbarik ve Kontrol Grubunun Radyolojik Bulgulari
Arasindaki Farka iliskin Kruskal Wallis Testi Sonugclari

Grup N = Ortalama x? Serbestlik Sig.
Rank Derecesi
Radyolojik Karbojen 8 14,56 4,463 2 0,098
Bulgur Hiperbarik | 8 14,56
Kontrol 8 8,38

Karbojen, hiperbarik ve kontrol grubunun radyolojik bulgulari arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamliliginin sinanmasinda Kruskal Wallis testi
kullanilmis ve sonucglari Tablo 22’de verilmigtir. Karbojen ve hiperbarik
gruplarinin ortalama ranklari 14,56 iken kontrol grubunun ortalama ranki
8,38'dir. U¢ grubun ortalama ranklar arasindaki farki degerlendiren y? =4,463
istatistik degeri %95 glvenle istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(Sig.=0,098>0,05). Yani karbojen, hiperbarik ve kontrol grubunun radyolojik

bulgulari arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamisgtir.

Tablo 23. Karbojen, hiperbarik ve kontrol grubunun klinik muayene bulgulari

arasindaki farka iligkin kruskal wallis testi sonuclari

Grup N | Ortalama x? Serbestlik Sig.
Rank Derecesi
Klinik Karbojen 8 13,94 2,668 2 0,263
Bulgur Hiperbarik 8 13,94
Kontrol 8 9,63

Karbojen, hiperbarik ve kontrol grubunun Kklinik muayene bulgular
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamhliginin sinanmasinda Kruskal Wallis
testi kullaniimis ve sonuclarn Tablo 23'de verilmistir. Karbojen ve hiperbarik
gruplarinin ortalama ranklari 13,94 iken kontrol grubunun ortalama ranki

9,63'dur. Ug grubun ortalama ranklar arasindaki farki degerlendiren y? =2,668
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istatistik degeri %95 guvenle istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir
(Sig.=0,263>0,05). Yani karbojen, hiperbarik ve kontrol grubunun Kklinik

muayene bulgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamisgtir.

Tablo 24. Karbojen, hiperbarik ve kontrol grubunun histopatolojik

degerlendirmeleri arasindaki farka iligkin kruskal wallis testi sonuglari

Grup N | Ortalama x2 Serbestlik Sig.
Rank Derecesi
Histolojik Karbojen 8 15,06 4,845 2 0,089
Bulgur Hiperbarik = 8 14,13
Kontrol 8 8,31

Karbojen, hiperbarik ve kontrol grubunun histopatolojik degerlendirmeleri
ile arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamliliginin sinanmasinda Kruskal
Wallis testi kullaniimig ve sonuclari Tablo 24’de verilmistir. Karbojen grubunun
ortalama ranki 15,06 iken hiperbarik grbunun ortalama rani 14,13, kontrol
grubunun ortalama ranki 8,31'dir. U¢ grubun ortalama ranklar arasindaki farki
degerlendiren y? =4,845 istatistik de@eri %95 givenle istatistiksel olarak
anlamh bulunmamistir (Sig.=0,089>0,05). Yani karbojen, hiperbarik ve kontrol
grublarinin histopatolojik degerlendiriime ile arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamamistir.
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5.TARTISMA

Kemik kiriklari ortopedik hekimlerin en temel problemlerinden biri olup
kirik olusma ve iyilesme mekanizmalari ve bu mekanizmalara olumlu ya da
olumsuz etkileyen faktorler uzun zamandan beri arastirma konusu olmustur.
Kemik kirik iyilesmesi de yara iyilesmesine benzer mekanizmalarla olusmakta
ve kirik iyilesmesi fazinda bircok sitokin ve mediatér rol almaktadir
(17,18,19,28,31). Bu mediatorlerin yani sira kirik bolgesindeki vaskularizasyon,
kirik hattindaki mekanik faktorler ve serbest radikaller de kirik iyilesmesini
etkilemektedir. Hiperbarik oksijen tedavisi kirik iyilesmesine Endotelinl, VEGF,
FGF, TGFB1, PDGFf gibi sitokin salinimida artis, IFN-gama, IL-1 ve IL 6 gibi
sitokinlerde baskilanma saglayarak yara iyilesmesini dizenlemektedir.

Bir kemik kinldigi zaman kirik bolgesinde arterial vazokonstruksiyon
geligir. Takiben gecici bir iskemik peryod ve arterial vazodilatasyon ve kirik
bdlgesinde reperfiizyonda bir artig olur. Kirngin ¢evresindeki yumusak dokularin
zedelenmesine neden olan unsurlardan birisininde iskemi-reperfiizyon oldugu
bilinmektedir. Kirik olustuktan hemen sonra inflamatuar, onarim ve remodeling
fazlarini iceren iyilesme peryodu baslar. Kirikk hematomu kirik iyilesmesi icin
gerekli temel 6geleri icerir. Kirik iyilesmesinin erken dénemi oldukga dnemlidir.
Baslangi¢ fazinda (ilk bes gun) inflamatuar hticreler (I6kosit, makrofaj ve mast
hiicreleri) kirik bolgesine ulagirlar. Polimorfonukleer |6kositlerin aktivasyonuyla
Uretilen serbest oksijen radikallerinin yara iyilesmesi ve granulasyon dokusunu
bozduklar bildirilmistir(13,14,15)

Hiperbarik oksijen tedavisinin etki mekanizmalari primer ve sekonder etki
olmak Uzere iki ana basglikta incelenebilir. Primer etki olarak dokularda
oksijenasyonun ve vaskdilaritenin arttirlmasi ve olay sahasindaki sitokin
dengesinin diizenlenmesi olarak gdsterilebilir. Sekonder etki olarak olay
sahasindaki oksidatif stresin dizenlenmesi (ki buna antimikrobiyal etki de
dahildir), iskemi reperfliizyon hasarinin azaltilmasi ve vyara iyilesmesinin
induklenmesidir. Yara iyilesmesinin induklenmesi lokal ve sistemik bircok ortak

faktorin karmasik mekanizmasi ile ortaya ¢ikmaktadir, bunlardan lokal olanlara
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olay bolgesindeki sitokin oksijen gradientinin dengelenmesi, makrofajlarin olay
bdlgesine toplanmasi drnek gosterilebilir. Sistemik faktorlere de olay bolgesine
kemik iliginden progenitér hucrelerin toplanmasinin saglanmasi 6rnek
gosterilebilir. Sonucta net etki yara iyilesmesinin desteklendigi yeni kalici damar
olusumu (neovaskulogenezis) ve arttiriimis kollajen olusumudur(48).

Hiperbarik oksijen tedavisine yonelik yapilan ¢alismalarda, literatlirde genis yer
verilmesine karsin etkisi net olarak ortaya konamamistir.

Literatlre bakildiginda son vyillardaki HBO ve kemik doku ile ilgili
calismalarin daha c¢ok distraksiyon osteogenezine, otojen kemik greftlerinin
kaynamasina ve radyasyona maruz kalan kemik dokudaki degisikliklere HBO
tedavisinin etkisini arastiran ¢alismalar oldugu dikkati cekmektedir.

Eralp ve arkadaglari ratlarda radyoterapi uyguladiklari otojen kemik
greftlerinin  kaynamasi ile ilgili yaptiklari deneysel calismada HBO
uygulamasinin kemik iyilesmesi Uzerine etkisine de bakmiglar ve HBO
uygulanan deneklerde histolojik ve radyolojik iyilesmenin daha ustin oldugunu
gormuglerdir (49). Clark ve ark. tavsan mandibulalarinda yaptiklari distraksiyon
osteogenezi modelinde bilgisayarli tomografi ile kemik yogunlugunu dlgmusgler
ve HBO tedavisi uygulanan gruplarin kemik yogunlugunun istatistiksel olarak
anlamh derecede yuksek oldugunu bulmuglardir(50). Yine Muhonen A ve ark.
yaptiklari benzer ¢alismada HBO uygulamasinin osteoblastik aktiviteyi ve yeni
damar olusumunu artirdigini saptamiglardir (51).

Distraksiyon osteogenezinin kemik iyilesme modeli olarak kullanildigi bir
bagka deneysel calismada Wang ve ark. HBO tedavisini farkl surelerde
uygulamiglar ve farkli iyilesme dereceleri elde etmislerdir (52).

Calismanin diger parametrelerinden olan karbojen tedavisi temel olarak
sistemik vazodilatasyon etkisi ve bu etkiye ikincil olarak olusturulmasi planlanan
kirik bolgesinde kan akiminin arttinimasi ve kirik iyilesmesine olan etkisi
incelendi. Karbojen tedavisi status epilepticus, Sensoérindral igitme kaybi,
gastrointestinal sistem maligniteleri, santral sinir sistemi dolasim ve retinal arter
oklizyonu gibi farkh konularda calisiimis olup, kirk iyilesmesi ile ilgili

calismalara literattirde rastlaniimamistir (52-56).
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Bunun yani sira literatire bakildiginda Chen ve arkadaslari yaptigi
calismada karbojen solunumu ile hiperkapniye zorlanan deneklerin beyin
dokularinda ve kapiller mikrodolagimda oksijenasyonu arttirdigini gostermistir
(57). Ayrica Powell ve arkadaslari insan tumoéral dokularinda yaptigdi
arastirmalarda karbojen ile muamele edilen dokulardaki oksijenasyonun ve
mikrodolagimin arttigini gostermistir. Bu baglamda karbojen verilen timoral
dokularin kanlanmasi arttirilip daha radyosensitif hale getirilmistir(58).

Karbojen tedavisi klinik olarak CO zehirlenmelerinde ve deneysel olarak
agirhkh olarak timor oksijenasyonunun ve kanlanmasinin degistiriimesi, beyin
ve i¢ kulak gibi organ patolojilerinde perfiizyonu ve oksijenasyonu dizenledigi
calismalar literatirde mevcuttur (59).

Karbojen tedavisinin  kirilk iyilesmesine olasi muhtemel etkisi
vazodilatasyon sonucunda olusan kan dolasiminin yani sira mikrodolagimda
oksijen seviyesini yikseltmesi ve inflamasyon sahasinda serbest radikal
azaltimas! ile beraber Kkaliteli bir kollajen olusumunun desteklendigini
dustinmekteyiz.

Bu bilgiler 1s1ginda ratlarda yaptigimiz deneysel kirik modelindeki kirik
lyilesmesini hiperbarik oksijen, Karbojen ve herhangi bir gaz veriimeyen
gruplardaki etkileri incelendi.

Calisma sonrasinda olusturulan istatistiksel veriler incelendiginde yapilak
kirlk modelindeki iyilesme oranlari 3 ana baslikta toplandi ve ilk olarak
radyolojik incelemede iki bagimsiz ortopedistin puanlamasi degerlendirildi .ilk
olarak iki ortopedist arasindaki uyum %95 guvenle istatistiksel olarak anlamli
bulundu (Sperman Korelasyon=0,745, Sig.=0,034<0,050))

Ortopedistlerin radyolojik degerlendirmesinde karbojen ve hiperbarik
grubundaki denekler kontrol grubuna gore ortalama skoru daha yiksek olmakla
beraber Kruskal Wallis Testi testi ile yapilan degerlendirmede karbojen ve
hiperbarik grubundaki deneklerin kontrol grubundaki deneklere gore kirik
iyilesmesinde istatistiksel anlamli fark bulunamadi.(Sig.=0,098>0,05).

ikinci baglikta yapilan klinik muayene degerlendirmesinde de karbojen ve
hiperbarik grubundaki denekler kontrol grubuna gore ortalama skoru daha

yiuksek olmakla beraber Kruskal Wallis Testi testi ile yapilan degerlendirmede
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karbojen ve hiperbarik grubundaki deneklerin kontrol grubundaki deneklere goére
kirik iyilesmesinde istatistiksel anlamli fark bulunamadi.

Son olarak degerlendirmenin Uc¢linctu bashginda da karbojen ve
hiperbarik oksijen grubundaki denekler histolojik muayeneye gore kontrol
grubuna goére daha yuksek skor alirken istatistiksel anlaml fark bulunmamigtir
(Sig.=0,089>0,05)

Tam gruplar ve degerlendirmeler g6z onine alindiginda; karbojen ve
hiperbarik oksijen grubunun diger gruplara goére yiksek skor almasina ragmen
istatistiksel anlamli fark bulunamamasi denek sayisinin az olmasi belki de
istatiksel anlamliiga ulagsmamizi engellemis olabilir.

Deneklerin karbojen ve hiperbarik oksijen uyguanmasi i¢in gaz tanklarina
alinmasi, kapali bir alanda tutulmaya calisiilmasi hayvanlarina asiri strese
maruz kalmasina, bununda sempatik system aktivasyonuyla kirik iyilesmesi
Uzerinde olumsuz etki yaratmasi muhtemeldir. Ayrica hayvanlarin kapali Alana
birakilirken fiziksel olarak da fazlaca hareket etmeleri kirik bélgesinde asiri
harekete sebebiyet vererek Kkirik iyilesmesini olumsuz etkilemis olabilir. Bu
olumsuzluklara ragmen yinede hiperbarik oksijen ve karbojen gruplarinda
degerler daha iyi bulunmus ancak istatiksel anlamliliga ulasamamigtir.
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6.SONUC

Karbojen ve hiperbarik oksijen kullaniminin kirik iyilesmesi zerine
etkilerini tespit etmek Gzere dizenlenen bu calismada sonugclar klinik, radyolojik
ve histopatolojik olarak degerlendirilmistir. DOrt haftallk gaz uygulamasi
sonucunda Karbojen ve Hiperbarik Oksijen grubu deneklerindeki kirik iyilesme
skorlar1 kontrol grubuna gore istatiksel fark bulunamamasina ragmen yuksek
skor almistir. Yapilan literatir calismalarinda Hiperbarik Oksijen ve Karbojen
uygulamasinin doku oksijenasyonunu arttirdigi, serbest radikal olusmumunu
azalttigi ve doku kanlanmasini arttirdigi gdosterilmistir. Hayvanlarin kapal
ortamda agiri strese maruz kalmasi, kapali ortamda deney tankinin icinde asiri
hareket, denek sayisinin azhgi gibi sorunlari ¢6ziime ulastirdigimiz zaman

istatiksel olarakta anlamli bir farkin ortaya ¢ikacagini dusiinmekteyiz.
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