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OZET

ATALAY Y. (2012) Elektromanyetik Alan ve Pentoksifilin’ in Kemik lyilesmesi
Uzerine Etkisinin Histopatolojik Acidan Deneysel Olarak Arastiriimasi. Dicle Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitlisi, Agiz, Dis, Cene Hastaliklari ve Cerrahisi Anabilim Dali. Doktora
Tezi, Diyarbakir.

Maksillofasiyal alan travmalardan en c¢ok etkilenen bolgelerden birisidir. Multisistem
travmali hastalarin % 60’indan fazlasinda fasiyal yaralanmanin mevcut oldugu literatirde
vurgulanmaktadir. Etiyolojide; trafik kazalari, darp, diisme, atesli silah yaralanmasi, spor
yaralanmalari ve is kazalari 6nemli faktorlerdir. Gunimuzde Agiz, Dis, Cene Hastaliklari ve
Cerrahisi Kliniklerinin baslica ugras alanlarindan biri ¢ene frakturleridir. Maksillofasiyal
fraktirler ile ilgili calismalarda; tani, tedavi yontemleri, komplikasyonlar kadar kemik
iyilesmesi Uzerinde yapilan calismalar da oldukga 6nemli bir yer tutmaktadir. Kemik iyilesme
mekanizmasinin saglikh isleyisi, greft uygulamalari, ortognatik cerrahi islemler ve kemik
defektlerinin onarimi gibi cok cesitli cerrahi prosedirlerde de basarinin temelini olusturan

faktorlerdendir.

Bu calismada bir periferik vazodilatator olan pentoksifilin’in (PTX) ve disuk
yogunluklu pulsatif elektromanyetik alanin (DYPEMA) fraktur iyilesmesi (zerine etkisinin

deneysel olarak arastirmak ve karsilastirmak amaclanmistir.

Arastirmamizda, 80 adet 300+20 gr. agirhginda 6 aylik, erkek Wistar Albino rat
kullanildi. Hayvanlar her grupta 10’ar adet olmak (zere randomize sekilde paylastirildi. Genel
anestezi altinda tim ratlarin sol femurlarinda tek tarafli horizontal kemik kesisi yapildi. Kirik
kemik segmentleri repoze edilip, mikroplak ve mikrovidalar ile tespit edildi. 1.kontrol
grubunda ratlara mikro plak uygulandiktan sonra iyilesme takip edilip 21. giinde sakrifiye
edildi. 2.kontrol grubunda ratlara mikro plak uygulandiktan iyilesme takip edilip 30. ginde

sakrifiye edildi. 3.grupta ratlara mikro plak uygulandiktan sonra elektromanyetik alan
uygulanarak, iyilesme takip edilip 21.gunde sakrifiye edildi. 4.grupta ratlara mikro plak
uygulandiktan sonra elektromanyetik alan uygulanarak, iyilesme takip edilip 30.glinde
sakrifiye edildi. 5.grupta ratlara mikro plak uygulandiktan sonra pentoksifilin uygulanarak,
iyilesme takip edilip 21.glinde sakrifiye edildi. 6.grupta ratlara mikro plak uygulandiktan
sonra pentoksifilin uygulanarak, iyilesme takip edilip 30.glinde sakrifiye edildi. 7.grupta
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ratlara mikro plak uygulandiktan sonra pentoksifilin ve elektromanyetik alan uygulanarak,
iyilesme takip edilip 21.gunde sakrifiye edildi. 8.grupta ratlara mikro plak uygulandiktan
sonra pentoksifilin ve elektromanyetik alan uygulanarak, iyilesme takip edilip 30.ginde
sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen tum ratlar, kirik iyilesmesi arastirilmak (zere histopatolojik

olarak incelendi. Veriler istatistiksel olarak analiz edildi.

Sonug olarak EMA ve pentoksifilinin 21 giinlik ve 30 gunlik dénemlerde kemik
iyilesmesindeki olumlu etkileri histopatolojik ve istatiksel olarak anlamli bulundu. Ancak
EMA ve pentoksifilinin kombine uygulandidi gruplarda kemik iyilesmesinde histopatolojik ve

istatiksel olarak anlamli bir sonug bulunamad.

Anahtar Sézcukler: Elektromanyetik Alan, Pentoksifilin, Kemik, Rat, Kirik iyilesmesi

Xl



ABSTRACT

ATALAY Y. (2012) An Experimental Investigation of Histopathologic Aspects of
Electromagnetic Field And Pentoxifylline Effects On Bone Healing. Institute for Health
Sciences. Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Faculty of Dentistry, University of

Dicle, Doctora thesis Diyarbakir, Turkey.

Maxillofacial area is one of the mostly effected region in facial traumas. Facial injury
is present in more than % 60 of patients with multi-system trauma are emphasized in the
literature. Traffic accidents, fall downs, gunshot injuries, work accident and sport injuries are
the important etiologic factors in facial injuries. Today, jaw bone fracture plays major role in
the field of Oral and Maxillofacial Surgery. In the literature; bone healing is as important as
diagnosis, treatment, complications of the maxillofacial fractures. The healthy physilogy of
the bone healing is one of the essential factors in the success of a wide variety of surgical

procedures such as graft application, orthognatic surgery and repairing of bone defects.

The aim of this study is to research and compare the repairing effect of pentoxifilyn as
a periferic vasodilatator and pulsed low density electromagnetic field application on bone

fracture healing in rat model.

In our study, 80 male Wistar Albino rats 300+20gr weights, 6 months old-were used.
They were divided randomisely at 8 groups, per group included 10 rats. Under general
anesthesia. Left femurs of all rats horizontal bone incision was made unilaterally. After the
reposition of bone segments, was applied by microplate and microscrews. After the
application of micro plate, healing to be followed and animals were sacrificated in 21th day in
first control group and second control group was sacrificated in 30th day. Rats in group 3
after the application of micro plate by applying electromagnetic field, healing to be followed
and animals were sacrificated in 21th day. Rats in group 4 after the application of micro plate
by applying electromagnetic field, healing to be followed and animals were sacrificated in
30th day. Rats in group 5 after the application of micro plate by applying pentoxifylline,
healing to be followed and animals were sacrificated in 21th day. Rats in group 6 after the
application of micro plate by applying pentoxifylline, healing to be followed and animals
were sacrificated in 30th day. Rats in group 7after the application of micro plate by applying

pentoxifylline and electromagnetic field, healing to be followed and animals were sacrificated
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in 30th day. Rats in group 8 after the application of micro plate by applying pentoxifylline and
electromagnetic field, healing to be followed and animals were sacrificated in 30th day. All
rats sacrificed, examined histopathologically to investigate fracture healing. Datas were

analyzed statistically

In the conclusion, 21 day and 30 day periods of EMA and pentoxifylline applications,
microscopically and statistically were found significant on bone healing. However, the

combined groups of EMA and pentoxifylline, result was found insignificant onbone healing.

Key Words: Electromagnetic Field, Pentoxifilyn, Bone, Rat, Fracture Healing
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1. GIRIS VE AMAC

Maksillofasiyal travmalar ¢ene ve yiz bolgesinde siklikla gorilen, fraktir ve yumusak
doku yaralanmalarin tanisi, acil midahaleler ve uygun yodntemlerle tedavilerini gerektiren
yaralanmalardir (Tanrikulu,1997) (1). Yapilan istatistiksel arastirmalarda, tim vicut
yaralanmalarinin %75’ine bas-boyun bdlgesi yaralanmalarinin eslik ettigi belirlenmistir (2).
Bu yaralanmalarin buyik bir cogunlugunda cene yiiz fraktlrleri meydana gelmektedir.
Fraktlr tedavisinde temel prensip fragmanlarin 3 boyutlu rediksuyonu ve agik veya kapal
yontemlerle fiksasyonu ile fonksiyon ve estetigin saglanmasidir. Kiriklarin tedavisinde
Onerilen fiksasyon suresi, hastanin yasi ve sistemik durumuna ve uygulanan tedavi yéntemine
bagli olarak 3 ile 8 hafta arasinda degismektedir. Fiksasyon suresinin uzun olmasi, hastanin

yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (3-5).

Hastalarin cerrahi sonrasinda normal fonksiyonlarini daha hizli sekilde kazanmalari
amaciyla ginumiizde kemik iyilesmesini hizlandirmak igin bircok arastirma yapilmaktadir.
Bunlarin arasinda; lokal ve sistemik ilag uygulamalari (kalsiyum fosfat, kemik morfogenetik
proteinler, vitamin D, buyime faktorleri, hormonlar), hiperbarik oksijen tedavisi ve fiziksel

stimilasyon sayilabilir (6-10).

Kirik iyilesme surecini hizlandirmak ve komplikasyonlarini azaltmaya yonelik olarak
uygulanan tekniklerden olan elektromanyetik alan uygulamalari ve periferik vazodilatator ilag

tedavileri son yillarda arastirma konusu olarak literatiirlerde yer almaya baslamistir.

Kirik iyilesmesi icin gerekli ve hatta en 6nemli faktoriin kemig@in ve cevre dokularin
yeterli kanlanmasi oldugu bilinmektedir. Kirik iyilesmesi; kemikten, periosttan ve cevre
yumusak dokulardan gelen kanin kirik sahasina birikmesiyle baslar. Bu dénem hematom fazi
olarak bilinir ve yaklasik 24-48 saat kadar surer. Kirik iyilesmesi igin gerekli inflamatuar
mediatorler, buyime faktorleri ve fibroblastlar bu kanama sayesinde kirik bolgesine tasinirlar
(11-15).

Bir fosfodiesteraz inhibitori olan Pentoksifilin metilksantin tiirevi bir ajan olup gucli
bir periferik vazodilatatérdir. Diger periferik vazodilatator ilaglardan farkli olarak reolejik
Ozellikleri de mevcuttur. Kanin akiskanlhk ozellikleri olan reolojik etkiler; organizmanin

yeterli oksijenizasyonu ve canlihgin strdiriilmesinde belirleyici bir rol oynar. Halen biylk



oranda noroloji ve kardiyovaskuler cerrahi kliniklerinde periferik ve beyin damarlarina ait
hastaliklarin ve mikrosirkilasyon bozukluklarinin tedavisinde kullaniimaktadir. Son yillarda
cerrahi kliniklerinde flep cerrahisi sonrasi kan dolasiminin arttirilmasi amaciyla da
kullaniimaktadir (11-15).

Pentoksifilin’in (PTX) kirik bolgesindeki kanamayi ve mikro dolasimi arttirarak kirik
iyilesmesinde etkili olan mediatorlerin kirik sahasindaki yogunlugunu arttirabilecegi ve

boylelikle kirik iyilesmesini hizlandirabilecedi dustinilmustur.

Elektromanyetik alanin (EMA) hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanimi ¢ok eski
caglara dayanmakta ve bu konuda ilging teorilere rastlaniimaktadir. Eski caglarda fizikgi
Scribonius Largus bas agrisi tedavisi icin hastalara kumsala gitmelerini ve elektrik baliginin
yaninda durmalarini 6nermistir. Paracelsus (1493-1542) epileptik, diaresi olan veya kanamal
hastalarda tedavi amaciyla miknatis tasini kullanmistir. Sir Kenelm Digby (1603-1665)
yaralarin manyetik tedavisi konulu kitap yazmistir. 19. yizyilda dinyanin pek ¢ok tlkesinde,
manyetik korseler ve manyetik botlar bir cok hastaligin tedavisinde kullaniimistir (16).

Ik olarak Bassett ve ark. (1974), kopeklerde yaptiklari deneysel calismada, EMA*nin
kirik iyilesmesi Uzerine etkilerini arastirmislardir. Deneyde EMA uygulamasi kdpegin izerine
yerlestirilen portatif bir cihazla eksternal olarak lokal uygulanmistir. Sonug olarak 20mV/cm
ve 65Hz frekansli EMA uygulamasinin kirik iyilesmesinde anlamli fark olusturdugu

saptanmistir (17).

Bassett ve ark.‘nin bu 6ncu calismalarindan (17,18) sonra ilk klinik ¢calismalar FDA*in
onaylyla yine Bassett ve ark. (1977) tarafindan baslatilmistir (19). 2 yil stiresince takip edilen
ve her tarlli cerrahi ve medikal tedaviye karsin iyilesmeyen ve amputasyonla karsi karsiya
kalinan 127 tibial kink vakasinda EMA‘nin iyilesmeye etkisinin arastirildigi ¢alismada,
vakalarin % 87°sinde EMA tedavisi sonrasinda iyilesme saglandigi rapor edilmistir (19).

Bu basarili klinik ve deneysel calismalar bir ¢cok arastirmaciya yol gostermistir (20-
26). Klinik ve deneysel calismalarda EMA‘nin kirik iyilesmesinde, 6zelliklede geg iyilesen
veya iyilesmeyen kiriklarda, psddoartrozlarin tedavisinde basarili oldugu bildirilmistir (27).

Ancak EMA‘nin bu etkiyi nasil sagladigi, hiicresel diizeyde hangi aktiviteleri arttirip,
2



hangilerini azalttigi henliz tam olarak aydinlatilamamistir. EMA‘nin  kirik iyilesme
safhalarindan hangilerini nasil etkiledigi ve EMA‘nin hormonlarla 6zellikle de PTH‘la

etkilesimi bir cok arastirmacinin cevap aradigi sorularin basinda gelmektedir (28,29).

EMA uygulamalarinda etkili bir tedavi protokoliiniin gelistirilmesi ¢ok uzun yillar
alacagi dustintlmektedir. Ozellikle elektromanyetik alan uygulamalarinda frekans, dalga
boyu, sure, tekrarlama sikhigi, uygulama siddeti gibi bir ¢cok faktorin etkili olmasi nedeniyle,
ne kadar fazla arastirma yapilirsa o kadar basaril ve alternatif tedavi secenekleri gelistirilerek
belirli bir tedavi protokoli olusturulmasinin mimkin olabilecegi literatiirde vurgulanmaktadir
(29).

Bu fikirlerden yola cikilarak dizenlenen bu ¢alismada PTX ve EMA’nin deneysel
olarak olusturulan rat femur kiriklarinin 21. ve 30. gun histopatolojik bulgularina dayanarak

kirik iyilesmesi Uzerinde etkilerinin arastiriimasi ve karsilastiriimasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.KEMIiK YAPISI

Kemigi ilgilendiren bircok cerrahi mudahalenin basarisi, kemigin temel 6zellikleri ile
ilgilidir (30). Kemik; bir cati icerisinde bittnlesmis birgok hiuicreden olusan, metabolik ve
biyolojik yonden dinamik bir dokudur. Kemik dokusu, kalsiyum, fosfat ve diger iyonlari (Mg,
Zn, Fe vs.) barindirip, gerektiginde kana gecisini saglayan, kemik iligi stromal hiicrelerinin
hematopoetik hucrelerle iliskisi ile de hematopoezde gorev alan, yasayan, dinamik, konnektif,
ileri derecede dzellesmis bir bag dokusudur (31). Bu &zellikleri dikkate alindiginda, buytme
ve iyilesmesi ¢ok sayida biyokimyasal, biyomekanik, hicresel, hormonal ve patolojik olayin

zincirleme reaksiyonu gibi disundlebilir (32,33).

Kemik dokusu kendisini yapisal olarak yenileyebilen, seklini, hacmini ve icerigini
distan gelen mekanik uyaranlar dogrultusunda yonlendirebilen ve yasam siresince istemli
fiziksel aktivitelere direng ve destek saglayan bir yapiya sahiptir (34-38).

Kemik dokusu, sekillenmesi gbz 6niine alindiginda kompakt ya da spongiyoz yapida

olabilir.

2.1.1. Kemik Tipleri

2.1.1.1 Kompakt Kemik:

Kompakt kemik, kortikal veya lameller kemik olarak da adlandirilir. iskelet sisteminin
% 80’inini olusturur; kemiklerin dis ve i¢ tabakalarini meydana getirir. Kortikal kemik vital
organlari korur, biyofonksiyonel kuvvetlere direng gosterir, harekete olanak verir ve i¢ denge

icin uygun bir kaynak olusturur (39).

Kompakt kemik dokusu mikroskobik olarak incelendiginde, Havers ve Volkmann
kanallar olmak Uzere iki cesit kanal sistemi ile donanmis oldugu gorilir. Havers kanallari

kompakt kemigin uzun eksenine paralel yonde ve araliklarla yerlesmislerdir. VVolkmann
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kanallar ise Havers kanallarini birbirine baglayan yan kollardir. Kemik yizeylerindeki
foramen nutritium’dan giren kan damarlari ve sinirler Volkmann kanallarindan gecerek daha
derinlerdeki Havers kanallarina girerler. Bdylelikle kompakt kemigin butin kisimlarini
gecerek ilik bosluguna da ulasirlar. Kanallardaki kan damarlari ince bir bag dokusu ile
cevrilmistir (40,41).

Kortikal kemikteki haversian sistemi (osteon) biyofonksiyonel kuvvetlere cevap
vermek icin diizenlenmistir. Hizalama diafize paraleldir. Ayrica santral kanaldan santrifuj
dogrultusunda ilerlersek her konsantrik lamel bileseni ters dogrultuda spiral yapar (Saat
yonlinde ve sonra saatin aksi istikametinde). Boylelikle baski ve torsiyon kuvvetlerine en

direncli hale gelir (42).

B Hilcresel uzantilar

Sekil 2.1 : Kortikal kemigin morfolojik yapisi (A) Havers ve Volkmann kanallarinin kemik
yap! igerisindeki yerlesimleri. Sadda igerisinden kapiller arter gecen bir havers sistemi ve
etrafindaki lameller yapi gorilmekte. (B) Birden fazla paralel ve farkli yonlerde dizilimli
kollajen liflerinden olusmus lameller yapilar izlenmekte. Lakunadan uzanan birden fazla
sayidaki kanalikul yapilarla Havers kanallari arasindaki baglanti saglanmakta (Junqueira L.
C.ve Carneiro J. Basic Histology, 10th ed., McGraw-Hill, New York, Chapter eight, page:
144-146, 2003).



2.1.1.2. Spongiyoz Kemik:

Spongiyoz kemik, trabekiler veya kanselléz kemik olarak da adlandirilir. Spongiyoz
kemikler, uzun kemiklerin epifizer ve metafizer bolgelerinde, kompakt kemigin i¢ yuziinde
goralur. Yassi kemiklerin ise iki kompakt tabakasi arasinda yer alir. Spongiyoz kemik dokusu
birbiriyle anastomozlasan ince trabekillerden olusmustur. Spongiyoz kemiklerdeki
trabekullerde kemik lamelleri paralel seyirlidir. Trabekdllerin aralarinda, kemik iligi ile dolu,
diizensiz sekilli bosluklar vardir. Bunlarin icinde damar bulunmaz, besin maddelerini
aralarinda bulunan kemik iligindeki kan damarlarindan ahrlar. Havers sistemine sahip
degildirler (40,43,44).

Trabekdler kemik yuklemeye gore gelismese de fizyolojik uyaranlara ¢ok ¢abuk yanit
verir. Bunun sebebi de kansell6z kemikteki ylzey alaninin 20 kat daha fazla olmasi ve birim

alandaki hiicre yogunlugudur (45,46).

Trabekiiller

Crsteoblastlar

Osteoklan

Kemik iligi ve Kan daamanrlan

Lamell
iceren v giilii vaps . Fanaleklar Ot ensit

Sekil 2.2: Kanselléz kemigin morfolojik yapisi (A) Kanselléz kemigin gevsek trabekuler
yapisinin gorinimd. (B) Kansell6z kemigin trabekdler yapisinin ve kemik iligi ile kan damari

iceren 6rgllu yapinin sematik gériunimu (47).



2.1.1.3.Woven ve lameller kemik:

Woven ve lameller kemik; embriyonik donemde, kirik iyilesmesinde,
hiperparatiroidizm ve Paget hastaligi gibi patololojik sureclerde vardir. Gelisigiizel dizili
kollajen lifler ve osteoblastlar ile doseli diizensiz vaskiiler bosluklardan olusur. Daha sonra
yeniden yapilanma ile kortikal veya kansell6z kemige donusur (46).

2.1.2 Kemik Hucreleri

* Osteoprogenitor hicreler,
* Osteoblastlar,

« Osteoklastlar,

* Osteositler,

- | o -
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Sekil 2.3: Kemik htcrelerinin ve farklilasma yollarinin sematik gosterimi. Osteoklastlar,
kemik iliginde yer alan makrofaj dnculerinden kdken alan monositlerin fuzyonuyla olusur.
Osteoprogenitér hiicreler ise kemikteki aktiviteye gore osteoblastlara, osteoblastlar da
osteositlere farklilasabilir (Kierszenbaum A.L. Histology and Cell Biology: An Introduction
to Pathology, Mosby Inc., St. Louis, Chapter 5, page 127, 2002).



2.1.2.1. Osteoprogenitor Hucreler:

Periosteum ve endeosteum tabakalarinda bulunan bu hicreler embriyonal
mezenkimden kaynak alip stromal hicrelerin farklilasmasi sonucu olusurlar (48). Mitoz
yetenegine sahip olup, olgun kemik hicrelerine farklilasma kapasitesine sahiptir (49). Bu
hicreler kemik ylizeyinde, periostun i¢ yuzeyinde, endeostta ve kompakt kemigin vaskuler
kanallarinda bulunur. Elektron mikroskobu ile yapilan calismalar sonucunda iki tip
osteoprogenitor hicre saptanmistir. Bunlardan birincisi gelismemis endoplazmik retikulum ve
az gelismis golgi cisimcigi ile taninan preosteoblastlardir. Bu hiicrelerden osteoblastlar gelisir.
Digerleri ise belirgin mitokondri ve serbest ribozomlari ile taninan hicrelerdir (50). Bu
hiicreler ise osteoklastlara 6nciilik eder. Ozellesmis kemik hiicreleri kemigin olusumundan,

rezorbsiyonundan ve kemik yapisinin devamliligini saglamaktan sorumludur (51).

2.1.2.2. Osteoblastlar:

Osteoblastlar organik matriksin sentezi ve minerilizasyon gibi kemigin metabolik
faaliyetlerinde 6nemli gorevlere sahip hicrelerdir. Kaynagini iskelet sistemi icindeki
mezenkimal hicrelerden alan ve mitoz bélinme yetene@ine sahip osteoblast 6n hicreleri,
kemik yuzeyine yakin periosteum, endosteum ve komsu ilik stromasinda bulunurlar. Aktif
hale gelen osteoblastlar kollajen olan ve olmayan kemik proteinlerini sentezleyen tek
cekirdekli hucrelerdir (52-55).

Osteoblastlarin ¢ok sayida girintili ¢ikintili endoplazmik retikulumlari, bol serbest
ribozom ve poliribozomlari oldugu gorulir. Golgi bolgesi gelismistir ve mitokondriler ¢ok
sayidadir. Genis ovoid cekirdek dis merkezli olarak yerlesmistir. Hicre yilizeyinde az
miktarda kisa mikrovilluslar vardir (56,57).

Osteoblastlar, periosteumun i¢ ylzeyinden, kambium tabakasindan ya da komsu

osteoprogenitor hicrelerin mezenkimal dokularindan farklilasirlar (54,55,58,59).



Kollagen, kollagen yapida olmayan proteinler, birgok sitokin, alkali fosfataz,
prostaglandinler, nétral proteazlar; osteoblastlar tarafindan salgilanan matriks bilesenleridir
(60,61).

Osteoklastlarla beraber kemik rezorbsiyonunun dizenlenmesinde de rol alirlar.
Paratiroid hormonu, prostoglandinler, D vitamini metabolizmasi yan Urlnleri, adrenal ve
gonadal steroidler, sitokinler ve lenfokinler gibi molekdller igin 6zel reseptorler igerirler.
Kemik olusturma islemi tamamladiktan sonra bazi osteoblastlar osteositlere donusir, bir

kismi ise periosteum ve endosteumda varliklarini strdirtrler (36).

Osteoblastlar, osteoklastlarin kemik iliginde olusumu ve parathormon (PTH) un
osteoklastlari uyarma asamasinda varliklari sart olan hticreler olup, yizey hicreleri ve
osteositlerin de dahil olduklari osteoblastik seri hiicreleri mekanik yiklenme, hormonlar ve

diger faktorlerin uyarisini algilayarak kemik déngusinu kontrol ederler (62).

Osteoblastlarin aktif yasam omrii 1-10 hafta arasindadir; bazilari kemik yuzeyini
doseyen hiicrelere, % 15 lik bir kismi da osteosite dondsir. Bu dénisimin nasil oldugu
belirgin degildir (63).

2.1.2.3 Osteoklastlar:

Osteoklastlar hormonal ve hiicresel mekanizmalarin kontrolunde, 4 ile 40 arasinda
cekirdekleri olan ve kemik rezorpsiyonu yapan hicrelerdir. Kemik yiizeylerine tutunmus
“cutting cones” olarak adlandirilan gruplardaki bu hicrelerin fonksiyonu; icerdikleri
kollajenaz ile diger proteolitik enzimleri salgilamak, kemigin inorganik ve organik matriksi
ile kalsifiye kartilaji cozmektir. Bu sire¢ sonunda “Howship Lakunalar” olarak adlandirilan
kemik yizeyi erozif alanlari olusur. Osteoklastlar, kemik iliginde yer alan granilositik

makrofaj dncllerinden kdken alan monositlerin fuzyonuyla olusur (31).

IL-1, -3, -6 (interlokin-o) ve -11, TNF-a (Timér Nekroz Faktér- a) ve TGF-o’nin
(Transforming Growth Faktor) osteoklast olusumunu etkileyen faktorler oldugu

disundlmektedir. Osteoblasta etki ederek osteoklast gelisimini uyaran hormon ve faktorler;
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kalsitriol, Parathormon (PTH), TNF-beta, Prostoglandin  (PGE2), IL-1,11 ve 6’dir.
Baskilayanlar ise; IL-4, 13 ve interferon gama’dir (31).

Osteoklastlar hormonlara karsi da c¢ok duyarlidirlar. Parathormon, kalsitonin ve
osteoblast stimule edici faktor baglayan reseptorleri vardir. Ornegin paratiroid hormonu
hiicrede RNA sentezini arttirmada etkili olurken, kalsitonun hormonu bunun tersi etki
yapmaktadir. Kemik yikimi, kemigin sekillenmesinde 6nemli rol oynar. Bu olay osteoklast ve

osteoblastlarin uyumlu ¢alismasi neticesinde gerceklesmektedir (32,33,64).

2.1.2.4. Osteosid:

Osteoblastlar, kemik trabekllerinin yizeyinde yer alarak osteoid sentezlerler. Kemik
matriksi olan osteoid kalsifikasyona ugrayarak hidroksiapatit kristallerini olusturur. Bu slire¢
sirasinda bazi osteoblastlar kemik icinde kalarak osteosite donlsur (65). Kemik canliligi ve i¢
denge icin cok kritik olan osteositler, metabolik acgidan osteoblastlara oranla inaktif
hicrelerdir. Osteosite doniisen osteoblastlarin sayisi kemik olusum hizina baghdir. Olusum
hiz1 arttikga bolge hacmi icinde kalan osteosit sayisi da artar (46,66). Genel bir kural olarak
embriyonik agsi (woven) kemik veya tamir kemig@i lameller kemige goére daha fazla sayida
osteosit icerir. Olusumlarinin ardindan osteositler yavas yavas matriks tretme yeteneklerini
kaybederler ve boyut olarak kigulurler. Zaman iginde gevrelerindeki matriksi rezorbe ederek
osteositik lakunleri olustururlar. Osteositler matriks lamelleri arasinda bulunan lakunalar
icerisinde bulunur (67). Her lakiinada sadece bir osteosit vardir Osteositler osteoblastlarla
kiyaslandiginda yassi elips seklindedir. Kicuk cekirdekleri ve az sayida mitokondrili seyrek
sitoplazmalari vardir ve golgi kompleksleri ve endoplazmik retikulumlari dikkati cekecek
kadar kiculmustur. Cekirdek kromatinleri daha yogundur. Bu hiicreler kemik matriksinin
devamlihginda aktif rol ahrlar (68). Kemigin canliligi, birbirleri ile iliski halinde olan
kanalikillerin icinde meydana gelen, osteositik sitoplazmik islemler butunligi icinde
saglanir. Bu vyapi, osteositlerin bosluklar sayesinde birbirleriyle iliskili olmalarini,
osteoblastlara sinyal iletimini ve osteoblastlardan da osteositlere iletimini saglar (53).
Osteosit, osteoblast ve osteoklastlarin birbirleriyle reaksiyonlari tam olarak agiklanamamistir.
Ama bu ¢ hiicre kalsiyum regulasyonunda, kemik hemostazinda, sekillenme ve yeniden

sekillenme asamalarinda yonetici rol oynarlar (63).
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Osteositlerin yasam omri birkag yildir. Osteositler son drindir ve yenilenemezler.

Populasyonun devami osteoblast prekirsor hiicrelerinin differansiyoasyonu sonucu olur (69).

2.1.3 Kemik Matriksi ve Bilesenleri

Kemik incelendiginde kemik dokusunun hacimsel olarak %90’nindan fazlasini kemik
matriksinin olusturdugu gorultr (70). Kemik matriksi; organik ve inorganik elemanlardan
olusur. Kemigin organizmadaki gerekli islevlerini tam olarak yerine getirebilmesi ancak
dokudaki organik ve inorganik matriks elemanlarinin uyumlu birlikteligine baghdir
(32,33,64).

2.1.3.1.0rganik Bilesenler

Kemigin kuru agirhginin yaklasik % 35’i organik matrikstir. Tip | kollagen ana
bilesendir (% 90) ve kalani da (% 10) non kollagen bilesenlerdir. Bone morfogenetik

proteinler (BMP), non kollagen bilesene iyi bir 6rnektir (56,71).

Organik kisim temel olarak kollajenden meydana gelir. Kemige seklini verir ve
elastisite saglar. Kollajenler buylk oranda Tip I’dir. Bunun yaninda az miktarda tip V' ve Tip
X1l kollajen bulunur (72,73). Organik matrikste kollajen olmayan proteinler de bulunur.
Bunlar, osteokalsin, osteonetin, proteoglikanlar, sialoproteinler ve fosfoproteinlerdir (70,72).
Organik matriks ayni zamanda bilytime faktorleri de igerir. Ancak bu faktorlerin kemik iginde

sentezlenip sentezlenmedigi henuz kesinlik kazanmamistir (72,73).

2.1.3.2.inorganik bilesenler

inorganiklerin basinda kalsiyum, fosfat, sitrat, magnezyum gibi maddeler gelir.
Kalsiyum ve fosfat hidroksiapatit kristalleri seklindedir ve kemik kollajenlerinin yaninda
amorf madde ile birlikte i¢ ice organize olmuslardir. Hidroksiapatit kristallerinin kemikteki
onemi, kollajenlerle beraber kemik sertligini ve dayanikhligini saglamasidir. inorganik

maddeler kemigin kuru agirhginin yaklasik % 50'sini olusturmaktadirlar (74).
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Inorganik kisim yas kemik agirhginin yaklasik olarak % 65°ni olusturur (70). Temel
olarak kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonattan olusur. Ayrica az miktarda kalsiyum florid ve
magnezyum florid igerir. Kalsiyum fosfat hidroksiapatit kristalleri seklindedir. inorganik
matriks iyon rezervuari olarak gorev yapar ve kemigin dayaniklilik ve sertligini saglar (70,
73,75,76).

2.1.4 Periosteum ve Endosteum

Kemigin dis ve i¢ yuzeyleri, kemigi olusturan hicrelerden ve bag dokusundan olusan
zarlarla ortaludir. Bu zarlardan distakine periosteum, igtekine de endosteum denir (74).

2.1.4.1 Periosteum

Bag dokusundan yapili olan bu tabaka eklem yizeyleri hari¢ tim kemigi distan
cevreler. Periosteumun; kemige desteklik yapmasinda, beslenmesinde, gelisiminde ve tamir
olaylarinda buyik 6nemi vardir. Yapisinda kollajen ve elastik lifler bulunur. Ayrica Sharpey
lifleri adi verilen kollajenler de matriks icine dogru ilerleyerek periosteumu kemige
baglamaktadir. Bunlar dis esas lameller ile ara lamellere kadar uzanabilirler (74).

Perikondriyum bol damar icerir ve 2 tabakasi bulunur:

a- Dis tabaka daha cok siki bag dokusu yapisindadir.

b- i¢ tabaka gevsek bag dokusundan olusmustur ve hiicreden zengindir.

Tabakalarin her birinin ayri fonksiyonlari vardir. Dis kat, kollajen ve elastiklerden
olusmustur, metabolizmada rol alan vaskiler yapilari ve lenfatikleri icerir. i¢ tabakanin
hlcreleri ise 6zellikle kemik yaralanmasinda osteoblast haline déntiserek yeni kemik dokuyu
yapar ve 0 bolgeyi onarirlar. Onarim sirasinda osteoblastlarin epiteloid hiicreler seklinde
tabakalasma yaptigi gézlenir. Bu nedenle bu tabakaya osteojenik kat da denmektedir. Kemik

onarimina katilan bu htcreler normal kosullarda aktif degillerdir (74).
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2.1.4.2 Endosteum

Bu tabaka kemik iligi kavitesini ve kompakt kemigin kanal sistemlerini gevreleyen
ince bir retikuler bag dokusudur ve periosteumdan incedir. Bu tabakanin hem kemik doku
hem de hemopoetik hicreleri yapabilme 6zelligi vardir (74). Goruldigu gibi kemigin belirli
bosluklarini ve yuzeyini kaplayan bu iki bag dokusu tabakasi ¢ok 6nemli rolleri Gstlenmis
oldugundan herhangi birisinin bozulmasi veya zedelenmesi durumunda kemik igin hayati

onemi olan fonksiyonlar da olumsuz etkilenmektedir (74).
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Sekil 2.4. Periosteum ve endoesteumun kemigi sarisinin sematik géruntmdai (77).
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2.1.5 KEMIK YAPIMI

Iskelet sisteminde kemik yapimi (¢ farkh sekilde olur: (78,79)

1- Enkondral kemik yapimi
2- intramembrandz kemik yapimi

3- Apozisyonel kemik yapimi

2.1.5.1.Enkondral Kemik Yapimi

Enkondral kemiklesme, dnce farklilasmamis hiicrelerin bir araya gelip kondrositlere
farklhilasmasi ve kikirdak matriksi sentezlemesiyle baslar (79). Hyalin veya hyalin benzeri
kikirdak olusumu sirasinda diafiz gevresinde periost cevrelemesi gorilur. Bazi bélgelerde
kikirdak matriks mineralize olur, kondrositler genisler, damarlar kikirdagi invaze eder ve kan
yoluyla gelen hicreler kikirdagin merkezini rezorbe ederek mediller boslugu olustururlar
(79). Osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara dontsir ve mineralize kikirdak tzerinde osteoid
matriksi olusturur. Daha sonra osteoklastlar bu kalsifiye kikirdak ve immattr kemigi rezorbe
eder. Osteoblastlar rezorbe olan kalsifiye kikirdak ve immatir kemik karisiminin yerine mattr

lamellar kemigi olusturur (79).

2.1.5.2.intramembranéz Kemik Yapimi

Kartilaj model olmaksizin farklilasmamis mezenkimal hicrelerin katmanlar halinde
birikimiyle olusur. Bu hiicreler daha sonra osteoblastlara donlserek organik matriks uretirler.
Bu matriks i¢inde mineralizasyon baslar ve kemik olusturulur (80). Bu tip kemik yapimina
ornek embriyonik donemde yassi kemik olusumu (pelvis, klavikula, kafatasi kemikleri),
distraksiyon osteogenezi yoluyla olusan kemik yapimi ve ¢ocuk amputasyonlarinda goriilen
kemik blastemasidir (80).
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2.1.5.3.Apozisyonel kemik yapimi

Bu kemiklesme seklinde, kemiklerin periosteal kalinlasmasi ve ortopedik kemik
sekillenmesi esnasinda olusur. Endokondral ve intramembrandz kemiklesmenin aksine
burada yeni olusmus olan kemik yiizeyinde osteoblastlarin birikmesi ile baslar. Bu hiicreler
ileride kemik dokusuna donlsecek olan bad dokusu niteliginde olan *osteoid” dokuyu

sentezlerler, boylece tabakalar halinde lameller kemik olusur (70,72).

2.2.KIRIK i YILESMESI

Distan veya icten gelen zorlamalarla kemigin anatomik buttnliginun bozulmasina
kirik denir (72). Kemik iyilesmesi, orijinal kemik yapi ve fonksiyonunu geri kazandirabilmek

icin kompleks rejeneratif progesler barindiran fizyolojik olaylar dizisidir (81).

Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik butinliginin yeniden saglanmasina
yoneliktir. Kemik, skar dokusu olusturmaz ve yeniden sekillenme ile iyilesir. Kirik iyilesmesi
kirik olustugu andan itibaren baslar, diizenli kemik dokusu ile kirik uclari birlesinceye kadar
devam eder. Bir kiriktaki hicreler ve sinyal faktorleri embriyojenik  kemik

formasyonundakiler ile aynidir (66).

Kirik iyilesmesinin temelde 2 tipi vardir: (82-84)

1- Primer (direkt) kirik iyilesmesi
2- Sekonder (indirekt) kirik iyilesmesi

2.2.1. Primer Kirik lyilesmesi

Kiriklarin, acik repozisyon ve stabil osteosentezinde gorulen iyilesme seklidir. Belirli
miktarda eksternal kallus olusmadan sadece i¢ kallusla devam eden kontakt iyilesmedir.
Kemigin rejenerasyonu, fibroz ve kondral safhalar olmadan, kemik eksenine paralel osteon
olusumuyla meydana gelir (85,86). Kirik korteksinin kontaktligi osteon olusumuna zemin

hazirlamaktadir. Kirik c¢izgisinin iki tarafinda kapiller ve Havers kanallarinin canh kalan
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osteojenik hicreleri cogalmaya baslar (85,86). Bu hiicrelerin bazilari osteoklastlara farklilasip
Havers kanallarini genigletir. Osteoblastlar, genisleyen Havers kanallarina yerleserek
konsantrik lamellerin olusumunu saglarlar. Yeni olusan osteonlar, endosteumdan kaynaklanan
ic kallusla yer degistirirler. Bu olay diafizin osteonal remodelasyonuna benzemektedir
(85,86).

Primer kemiklesmede periost reaksiyonu gorilmez, intermediyer destek dokusundan
ayirt edilemez. Primer kirik iyilesmesinde, yeni haversien sistemlerin olusumu ve fragmanlari
zayIf tespit eden i¢ kallusun yerini almasi stirecinde stabil osteosentez gereklidir (85,86).
Stabilitenin surekliligi bozuldugunda, instbilite kallusu goralir. Primer kirik iyilesmesinde

radyolojik olarak gercek kallus imaji alinmaz (85,86).

2.2.2. Sekonder Kirik lyilesmesi

Cruess ve Dumont’ a gore ikincil kirik iyilesmesinin 3 evresi vardir: (87)
1- Yangi (Enflamasyon) evresi,
2- Onarim (Reperasyon) evresi,

3- Yeniden sekillenme (Remodeling) evresi.

2.2.2.1. Yangi (Enflamasyon) Evresi (1-4 Gun):

Bir kemik kirngi matrikste hasara, hicrelerde 6lime, periosteum ve endosteumda
yirtiklara ve kirik kemik uclarinda yer degisimine neden olur. Tim doku travmalarinda,

dolayisiyla kiriklarda, ilk verilen yanit “enflamasyon” yani “yangi”dir (88).

Travmanin siddetine bagli olarak, kirik uclart komsulugundaki periost ve cevre
yumusak dokular yirtilarak, damarlar yaralanir. Kirik uclarini karsilikli ¢aprazlayan kan ve
lenf damarlarinin yaralanmasiyla, bu uclar arasindaki kemik iliginde ve etrafinda kan ve lenf
sivisi toplanir. Bu sivi birikerek periostu kaldirir. Kanamanin durmasini ve pihtilasmayi
saglamak icin trombositlerin ve trombotik faktorlerin toplanmasiyla molekuler aracilar

yaralanma boélgesine salinir. Kanamanin pihtilasmasi ile kirik uglari arasinda, periost altinda
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ve periost yirtilmissa bunun etrafinda hematom olusur. Hematom saglam yumusak dokular
tarafindan sarilir (88).

Kirik hematomunun ikincil kirik iyilesmesinde énemli bir roli vardir. Hematomun
basinci kirik uglarinin bir arada tutulmasina yardim eder. Agik kiriklarda kirtk hematomunun
disariya bosalmasi ile kirik iyilesmesi gecikir veya hi¢c olmaz. Deneysel olarak hematom
organize olduktan sonra ¢ikarildiginda, osteojenik uyarinin biyik bir kisminin yok oldugu
one sdralmastur (88). Kirtk hematomunun onarim hicrelerinin goclnd Kkolaylastirarak
fibrinden bir yapi iskeleti sagladigi disuntlmektedir. Ayrica kirik hematomu ortamindaki
trombositler ve hicrelerden blyume faktori ve diger proteinler salinir (88). Bunlar, kirik
onariminda yeri olan hicre goglinde, periosteal hiicre cogalmasinda ve onarim dokusu

matriksinin sentezinde aracidirlar (88).

Kirik olustuktan sonra gecici bir arteriyoler daralmayi, arteriyol, kilcal damar ve
vendllerin genislemesi izler. Bunun nedeniyse dokudaki mast hicrelerinin kirik bolgesine
histamin salgilamasidir (88). Ayrica kilcal damar zar gegcirgenligi artar. Vazodilatasyon ve
plazma eksudasyonuna bagli olarak, kirik bolgesinde ilk 24 saat icinde édem olusur. Polimorf
cekirdekli 16kositler, monosit ve lenfositleri iceren akut yangi hiicreleri, 6demli bélgeye dogru

goc eder (88).

Komsu Haversiyen sistemler arasinda fazla anastomoz olmadigindan, kirik hattinin
her iki tarafinda belirli bir mesafeye kadar olan bolgede dolasim durur. Buradaki osteositler
piknotik hale gelir ve lizise giderek bos lakunalar birakirlar. Sonugta kirik uglarinda nekroz
bolgesi olusur. Kirik ve gevre dokudan prostoglandinlerin saliniminin yani sira nekrotik

materyalin varligi, akut yanginin baslatiimasinda énemli rol oynamaktadir (89).

Kirik bolgesindeki hematom 48 saat icinde organize olup fibrinden bir yapi olusturur.
Fibrinojen eklenen lizin, fenilalanin, gamaglobin ve albuminle birlikte fibrine dontsur (89).
Polimorf ¢ekirdekli 16kositler ve makrofajlarin diyapedezi ile fibrin matriks olusur. Makrofaj,
histiyosit ve fibroblastlarin yaptigi kollajen de fibrin matriksi olusumunda etkilidir. Fibrin
agindan da kemik yapimi igin hiicre ¢ogalmasi baslar (89). Bu dénemde fibrin matriksi

icindeki onci hiicreler, lokal biyolojik etkilerle degisik dokulari olusturmak icin farklilasmaya
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hazirdir. Kirik bolgesi pH’si asitken, daha sonra yavas yavas nétrale doner ve 1hmli bir alkali
seviyede kalir (89).

2.2.2.2.0narim (Reperasyon) Evresi (2-40 Giin )

Onarim evresi kirik iyilesmesinde en 6énemli asamadir. ilk basamagi hematomun
organize olmasidir. Lokal aracili mekanizmalarla hassaslasan 6ncii hicreler, yeni damar,
fibroblast, hiicreler arasi madde, destek hicreleri ve diger hicreleri olusturmak (zere
farklilasmaya ve dizenlenmeye baslar (90). Kirik hattindaki hiicresel aktivitenin baslamasi
icin gerekli uyarim karmasiktir. Kimyasal, elektriksel ve mekanik faktorler séz konusudur.
Tamir igin gerekli hicre ¢gogalmasinin olusumu, muhtemelen travma bolgesindeki elektriksel
akimla baslamaktadir (araci mekanizma). Bu akim kirik alaninda en yiiksektir ve daha sonraki

2-3 hafta icinde yavas yavas azalir (90).

Onarim evresi, kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak tipik
hale gelmesi 7-12 giin strer. Onarim mekanizmasinda rol oynayan hicreler mezansimal
kokenli cok yonli gelisim glcline sahip (pluripotent) hicrelerdir. Cogunlukla kirik
bolgesindeki granulasyon dokusunun iginden, ayrica periosteumun osteojenik tabakasi ve
daha az olarakta endosteumdan kdken alirlar (90). Bu hiicreler farklilasmaya basladiginda, ilk
degisiklige ugrayan hcreler, kilcal damarlarla hematom icine giren “fibroblastlar’dir.
Ugiincii giinde kirik uglarinda, yogun mezansimal hiicre mevcudiyeti vardir. Bu hiicreler kirik
parcalari arasinda yumusak bir granilasyon dokusu olusturur. Bu doku periosteal ve
endoesteal osteojenik hiicrelerle, fibrin matriksteki fibroblastlarin ¢cogalip farklilasmasiyla
olusur. Fibroblastlar kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan,
osteoblastlar ise osteoidi salgilarlar. lyilesen kemigin gerilmeye karsi dayanikhhgi, icerdigi
kollajen kapsamiyla yakin iliskilidir. Kallusun boyutu kirigin hareket derecesiyle dogru
orantilidir. ileri yaslarda bu hiicrelerin farklilasma kapasiteleri azalir. Periosteumun hasar

gdrmesi ya da ortamdan uzaklastiriimasi kirik iyilesmesini yavaslatir (90).

Kirik bolgesinde ilk 16 saatte mezansimal hiicre ¢cogalmasi saptanmistir. Bu ¢cogalma,
kirik sonrasi 32 saatte en (st diizeye ¢ikar. Olusmaya baslayan kan damarlari 2-3 gunde 151k

mikroskobisinde gortnur hale gelirler ve 1. haftada belirginlesirler. Kirik iyilesmesinin ilk
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donemlerinde periosteal damarlar, ge¢ doénemde ise besleyici (nutrisyen) damarlar, kilcal
damar tomurcuklanmasina yardimci olur. Fakat kilcal damar gelisimi osteojenik hiicre
cogalmasi kadar hizli olmadigindan, beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin seviyedeki
hlcreler, osteoblastlara dontsur (88,90). Kemige yakin olmayan orta kismindaki hiicreler
dolasim yoninden fakirdir. Bu bolgedeki kilcal damarlarin gelisim hizi, hicre ¢cogalmasinin
hizina uyum gosteremediginden, hiicreler kondroblast ve kondrosite farklanarak kikirdak
dokuyu olusturur (88,89). Osteoblast haline gelen kanlanmanin yeterli oldugu bdlgelerdeki
hlcreler ise trabekilleri olusturur. Bdylece en dis tabakada kikirdak dokunun Ustiini Grten
periostun derin tabakasindan ¢ogalan osteojenik hiicreler, orta tabakada kikirdak doku, daha
derinde ise kemik trabekulleri bulunur. Zamanla her iki kirik pargasi da ucunda olusan yakalik
tarzindaki Kitle birleserek, kiriga buttunlik saglayan dis kallusu olusturur. Dis kallusun devam
eden gelisimi esas olarak kemik hiicrelerinin ¢ogalmasina ve kikirdak dokudaki (orta
tabakada) interstisiyel blyumeye baghdir. Ayni sekilde ilik boslugunda da ayni olaylar
birbirini takip eder. Endosteum ve iligin osteojenik hiicrelerinden gelisen trabekillerle, iligin
kopriilenmesi olusur ve i¢ kallus meydana gelir. ilk 7- 12 giiniin sonrasinda yumusak kallus
kitlesi, fibroz doku ve kikirdaktan olusmustur ve kikirdak sahasini gevreler (88,90).

Onarim evresinin ilk zamanlarinda, kikirdak olusumu (kikirdak kallus) belirginlesir.
De Palmo’ya gore kallusun damarlanmasindan sonra kemik gelisimi baslar. Damar
yenilenmesi, mevcut kan damarlarinda tomurcuklanmayla olur ve kanla beslenme yeterli
olursa, osteoblastlar kallus i¢inde normal kemik gelisimine elverisli matriksi saglamis olurlar.
Hicre dizeyinde yapilan calismalara gore; damar endoteli sialik aside bagli olarak, kikirdak
doku da proteoglikanlardan zengin oldugu igin negatif yiklidir. Yeni damarlanmayla
kikirdak doku arasindaki bu itme kuvveti nedeniyle, damarlanma engellenmektedir. Kalsiyum
(Ca) bu negatif yuki pozitife cevirerek, yeni damarlarin kikirdak dokuya yonelimini
saglamaktadir. Dolayisiyla sert kallus (kemik kallus) dokusu gelisimi i¢in damarlanma, bunun

saglanabilmesi icinse osteoidin mineralizasyonu gereklidir (87,88,91).

Kikirdak dokuda, kondrositler hipertrofiye kondrositlere donistiginde alkalen
fosfataz salgilanir (92). Kondrositlerden kikirdak matriks vezikilleri de atilmaya baslar.
Kikirdak matriks kalsifiye olur. Kalsifiye doku icinde kalan kondrositler difiizyonla

beslendiginden 6lur ve bulunduklari yerde lakunalar meydana gelir. Kondroklastik faaliyetle
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geri emilim artar ve lakunalar genisler. Bu sire¢ devam ederken, lakunar bosluklara kilcal
damarlar ve kemik hicreleri girmeye baslar. Zira kalsifikasyon olmaksizin damarlanma
ilerleyemez. Parcalanan kalsifiye kikirdagin yerini almak icin damarl doku ve osteoblastlar
gerekli mekanik uyarilarla kemik yapimina bagslarlar. En sonunda olusan trabekdler (stingersi)
kemik icindeki trabekiller arasinda Kkalsifiye kikirdak artiklari géralebilir.  Kikirdak
dokusundan kemik gelisiminde, Fibroblastik Growth Faktor’iin (FGF) de rolii oldugu ileri
strdlmektedir (92).

Nekrotik kirik uclar dolagimdan yoksundur ve ortadan kaldirilmasi gerekmektedir.
Kirik iyilesmesinde gerekli olan bu fonksiyonun nasil basladigi kesin olarak bilinmemektedir.
Fakat kirik bolgesinde 6nemli miktarda tespit edilen prostoglandinlerin (PG) yeri osteoklast
olusumuyla mevcut osteoklast aktivitesinde artisa neden oldugu disunilir. Osteoklastlarla
meydana gelen geri emilim (rezorpsiyon) bosluklarini osteoblastlar sararak canli kemik

gelismesini saglarlar. Neticede nekrotik bolgenin timi canli kemikle yer degistirir (90,91).

Kirik kemik uglari, i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢cok saglam bir yapiya kavusur. Kallus
olusumu, yetiskinlerde, cocuktan ve kompakt kemikte, trabekiler kemikten daha yavas
meydana gelir. Aralanmadan sonra kallus olusmasi ve mineralizasyonu 4-16 hafta arasinda
zaman gerektirir. Kallus olusumuyla beraber kaynamanin olustugu séylenebilir. Bununla
beraber, kaynama heniiz son noktasina ulasmis degildir, onarim evresinin ortasinda, kallusun
gereksiz ve etkisiz kisimlarinin geri emilimi ve trabekiler kemigin stres ¢izgileri boyunca

uzanmasl ile yeniden sekillenme evresi (remodeling) baslar (93).

2.2.2.3. Kemigin Yeniden Sekillenme (Remodeling) Evresi (25-100 Giin)

Kemigin sekillenmesi en uzun evre olup, aylar yillar siirebilir. Bu evre glgli ama
dlzensiz sert kallusun, normal veya normale yakin glcteki daha dizenli lameller kemige
doénlistimuaduar. Onarim evresinin ortasinda baslayip, normalde insanlarda 4-16 hafta stirerken,
yillar boyunca da devam edebilir (87,89,90).

Yeniden sekillenme evresinde 4 olay gergeklesir:
1- Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek bir ¢esit birincil trabekiler doku olusur.

2- Lameller kemik bu dokunun yerini alir.
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3- Kompakt kemik uglarindaki kallus, lameller kemikten yapilmis ikincil osteonlara degisir.
Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak diizenlenmis osteonlardan
olusur.

4- ilik kanah dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal igindeki kallus, osteoklastlar tarafindan

geri emilir ve bosluklar yeniden diizenlenir (87,89,90).

1892’de Wolf, iskelet sistemi yapisinin, bu sistemin mekanik ihtiyacina uygunluk
gosterdigini, daha sonra kendi adiyla anilan kanun ile tanimlanmistir. Wolf, islev yani stres
arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Bu kanuna gore kemigin islevsel durumundaki
degisiklik, dokuda yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Bu kanun giinimiizde de kemigin
yeniden sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese maruz
kalan kemigin konveks yuzu pozitif, konkav yizi ise negatif elektrikle yuklendiginden,
osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks yiizde geri emilim ve osteoblastik aktivitenin
hakim oldugu konkav yizde ise yeni kemik yapimi olmaktadir. Yani, “kingin konkav

tarafinda kemiklesme, konveks tarafinda geri emilim” olur (87,89,90).

Bu evreden sonraki kemigin tiraslanip yeniden eski haline déndigu “sekillenme

evresi” 1-2 yil strer ve yalniz ¢ocuklar ve adolesanlarda gorulir (93).

2.2.3. Kirik lyilesmesini Etkileyen Faktorler

2.2.3.1.Yaralanmaya Bagl Faktorler

2.2.3.1.1.Yaralanmanin Siddeti:

Yuksek enerjili yaralanmalarda, segmental ve acik kiriklarda; yumusak doku hasari,
kemik ve yumusak doku kaybi, kirik uglarinin deplasmani ve kirik bolgesinin beslenme
bozuklugu sik karsilasilan sorunlardir (94,95). Tim bu doku hasarlari kirik bdlgesinde
nekrotik doku hacminin artmasina neden olur. Ayrica mezenkimal hiicre gociine ve vaskiler
invazyona engel olarak lokal kan akiminin da azalmasina neden olur. Tim bu kosullar kirik
iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Acik kiriklar da; hem kirtk hematomunun zarar gérmesi

hem de yuksek enfeksiyon riski nedeniyle kirik iyilesmesini olumsuz etkiler (94,95).
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Segmental kiriklarda intrameduller kan akimi da bozulacagindan 6zellikle yumusak
doku desteginin az oldugu kemiklerde 6zellikle tibiada siklikla distal fragmanda nonunion ile
kendini gosterir (96).

2.2.3.1.2.Yumusak Doku interpozisyonu:

Kirik fragmanlari arasina; kas, fasya, tendon hatta damar ve sinir girmesi kirik
iyilesmesini engelleyebilir. Kapah rediiksiyonda diizgiin dizilimin saglanamamasina neden
olabilir ve agik reduksiyon gerektirebilir (94).

2.2.3.1.3.Kan Akiminin Zarar Gérmesi:

Asiri cerrahi disseksiyon, parcali deplase kiriklar ve femur basli, skafoid, talus (el bilek
kemikleri) gibi kanlanmasi sinirhi bolgelerin kiriklari ge¢ iyilesme ve nonunion igin

predispozisyon olustururlar (94,95).

2.2.3.2.Hastaya Bagli Faktorler

2.2.3.2.1.Yas:

Azalan yagsla orantili olarak mezensimal hiicre farklilasmasi, yeni kemik dokusu

gelismesi ve kirigin yeniden sekillenmesi hizlanir (97,98,99).

2.2.3.2.2.Beslenme:

Kirik iyilesmesi sirasinda kollajen, proteoglikan ve diger makromolekdllerin sentezi
icin protein ve karbonhidrat gereksinimi dogar. Travma ve cerrahi, malnutrisyon ve
immdinitenin bozulmasina yol acar. Tek uzun kemik kirigi metabolik gereksinimi %20-25
arttirmaktadir. Leung ve ark. tavsanlarda iki haftalik kirik kallusundaki Adenozintrifosfataz
(ATP) iceriginin normal kemikden 1000 kat fazla oldugunu goéstermislerdir (100,101).

Deneysel bir ¢alismada diyetsel protein eksikliginde kallusun dayanikhliginda ve enerji
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depolama kapasitesinde azalma gosterilmistir (100,102). Bu nedenlerle travmali hastanin

tedavisine nutrisyonel destek mutlaka eklenmelidir.

2.2.3.2.3.Hormonlar:

Parathormonun (PTH), osteoklast sayisini artirici, kemigin yeniden sekillenmesini
uyaricl ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandirici etkileri vardir. Osteoblastlarin izerine
dolayli etkisi olsa da, net sonu¢ kemik kaybi ve kirik iyilesmesinin yavaslamasidir
(93,97,103,104). Kalsitonin PTH’nun antagonistidir. Hem kompakt, hem de trabekiler kemik
yapimini artirir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu arasinda dogru oranti vardir, fakat
iyilesmeyi olumlu yénde etkileme mekanizmasi heniiz agiklanamamustir. insilin ve biyiime
hormonu gibi anabolizan hormonlar kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir. Buyiime hormonu
ve diger anabolizan hormonlar, proteine bagl Ca? artisini etkileyerek kirik iyilesmesine
yardimci olur. Blyume hormonu, kallus hacminde artisa sebep olur. Tiroid hormonu da PTH
gibi kemigin yeniden sekillenmesine yardim eder (97,105). Kortizon kirik iyilesmesini
yavaslatir. Mezansimal hicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks olusumu igin gerekli yapi
taslarinin sentezini yavaslattigindan, kirik iyilesmesini geciktirir. Kortizon, ayni zamanda
kallus olusumunu azaltir. Ayrica; Fibroblastik Growth Faktér (FGF), Epidermis Growth
Faktor (EGF) ve Platelet Derived Growth Faktor (PDGF) (izerine antagonist etki yaparak

kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (105).

2.2.3.2.4.Nikotin ve ilaglar:

Nikotin kirik iyilesmesini olumsuz etkiler. Tavsanlarda tibial osteotomi sonrasi nikotin
verilen grupta kirik iyilesmesi ¢cok daha yavas gelismis ve nonunion daha fazla gorilmustur
(106). Yorgancigil ve ark.’lari nikotinin ratlarda kirik iyilesmesini geciktirdigini
gostermiglerdir. Bu etkinin de; vazokonstriksiyon ve osteoprogenitor hiicrelerin direkt

tahribine bagh olustugunu ileri sirmislerdir (107).

Kondroitin sulfat, hiyalironidaz ve dikumaral kirik iyilesmesine yardim eder.
Deneysel calismalarda L-Dopa ve klonidinin bilylime hormonunu arttirarak kirik iyilesmesini

olumlu etkilendigi gosterilmistir (97,105). indometazinin yiiksek dozlarda kirik iyilesmesini
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durdurdugu bilinmektedir (105,108). Lazer tedavisinin ise deneysel kirik iyilesmesi tzerine
olumlu etkisi gosterilmistir (105,108).

2.2.3.3. Dokuya Bagli Faktorler

2.2.3.3.1.Kemigin Yapisal Tipi:

Spongioz ve kortikal kemik kiriklarinin iyilesmeleri farklilik gosterir. Burada yizey
alanlan, sellularite ve vaskularite farkliliklari énemlidir. Karsilikli gelen spongioz kemik
uclari kortikal kemige oranla daha hizli kaynar. Temas ylzey alaninin genisligi, kan ve hiicre
bakimindan zenginligi spongioz kemige avantaj saglar. Kortikal kirik uclari arasi temas alani
dar ve kanlanmasi daha zayiftir (94,95).

2.2.3.3.2.Kemik Patolojileri:

Patolojik kemikte kirik olusumu ¢ok daha disuk kuvvetlerle gerceklesir. Primer ve
sekonder malign kemik tlmorleri, benign kemik tumorleri, osteogenesis imperfekta,
osteomalazya, osteoporoz, fibroz displazi ve Paget gibi birgok kemik patolojisinde kirik
gelisebilir. Malignite zemininde gelisen patolojik kiriklarda patoloji tedavi edilmeden kirik
iyilesmesi gerceklesemez (94,95). Kallus ve subperiosteal yeni kemik yapimi olsa da malign
hicreler buna zarar verirler ve kemik iyilesmesini engellerler. Paget ve kist gibi benign
patolojilerde ise kirik sorunsuz iyilesebilir. Osteoporozun kirik iyilesmesi Uzerine olumsuz bir
etkisi yoktur. Fakat azalmis kemik Kitlesine bagli temas ylzeyi azalacagindan, iyilesme daha
uzun slrede gerceklesir. Ayrica kemik Kitlesinin azalmasina baglh olarak internal fiksasyonda
da stabilite sorunlari olusabilir (94,95).

2.2.3.3.3.Enfeksiyon:

Enfekte kemigin kirilmasi veya kirik sonrasi olusan enfeksiyon, kirik iyilesmesini
yavagslatir ve engeller. Hiicreler, kirigi tamir ve enfeksiyonu elimine etmeye calisacaklarindan

enerji gereksinimi de oldukga artar. Ayrica enfeksiyon; dokuda nekroz, 6dem ve damarlarda
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tromboza yol acarak kirik iyilesmesini engeller. Enfekte kiriklarda yapilan cerrahi debridman
da doku hasarini arttirir (94).

2.2.3.4. Tedaviye Bagli Faktorler

2.2.3.4.1.Reduksiyonun Basarisi:

Kirik fragmanlari arasi mesafe ne kadar yakin olursa gereken tamir dokusu miktari da
o0 kadar az olur. Kirik fragmanlarinin apozisyonu, ézellikle yumusak doku interpozisyonu da
varsa oldukga Onem tasir. Periost ve yumusak dokular intakt ise veya orjinaline yakin
reduksiyon yapilmissa kaynama olumsuz etkilenmez. Rediiksiyon manevralarinin sayisinin
artmasi; kirik uclari arasi damar agizlasmalarini, kirik hematomunu ve ¢evre yumusak dokuyu

bozarak onarimi olumsuz etkiler (94,95).

2.2.3.4.2.Stabilizasyonun Basarisi:

Ozellikle yumusak doku yaralanmasinin fazla oldugu kiriklarda, kanlanmanin Kritik
diizeyde oldugu durumlarda ve sinovyal eklem icindeki kiriklarda stabilite énem kazanir.
Yetersiz stabilizasyona sekonder olusan asiri hareket, tekrarlayan manipulasyonlar ve asiri
yuklenme kirik iyilesmesini olumsuz etkiler. Eksternal tespitlerde; eklem hareketlerinde
kisitlanma ve osteopeni riski mevcuttur (94,95). Rijid yani mutlak stabilite sonucu primer
kallussuz kirnk iyilesmesi olusur. Rijid tespitin avantajlari yani sira dezavantajlari da
mevcuttur. Kemikten ¢ok daha sert ve elastisite modulusu yiiksek metallerin tespit materyali
olarak kullanimi sonucu, kemige kalkan gorevi gorerek kemik kitlesinde lokal azalma ve
implant ¢ikariimasi sonrasi tekrarlayan kirik riskinde artisa yol agar. Kesit alani daraltiimis ve
elastisite modulusu daha dusuk, sertligi daha az materyal kullanimi ile kemik dansitesindeki

azalmanin ontine gegilebilir (94).

Ayrica internal tespit i¢in gereken cerrahi acilimlar hasarli yumusak dokudaki hasari
daha da artiracak ve kan akimini olumsuz etkileyecektir. Kirik uglari arasinda kompresyon
degil de distraksiyon olusursa, bu pozisyondaki internal tespit kirik uglarinda rezorbsiyona ve

minimal kallus olusumu ile iyilesme sorunlarina yol acacaktir. Tim bu nedenlerle rijid
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internal tespit her kiriga uygulanmamali ve gerektigi durumlarda iyi planlanarak ve cerrahi
teknige bagli kalinarak uygulanmalidir (94,95).

2.3. Kirik lyilesmesini Hizlandirmak Amagh Yapilan Tedaviler

Arastirmacilar, kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen sistemik ve lokal
faktorlerin online ge¢cmek ve kirik tedavisini daha kisa siirede bitirip hastanin gunlik
yasantisina kavusmasini saglamak amaci ile yeni yontem ve teknikler tzerinde calismalar
yapmaktadir. Kirik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla yapilan arastirma ve tedaviler; temel

olarak ilag uygulamalari ve fiziksel tedaviler olarak iki grupta siniflandirilabilirler (109).

2.3.1. ilag Uygulamalari

llag tedavileri, kirik iyilesmesini olumsuz yénde etkileyen sistemik bir hastaligi veya
metabolizma bozuklulugunu antagonize edecek sekilde ya da kirik iyilesmesini hizlandirdigi
distindlen bir ilacin sistemik yoldan ya da lokal olarak uygulanmasi seklinde

yapilabilmektedir.

2.3.1.1. Buyume Faktorleri

1921 yilinda bilytime hormonunun ve 1965 yilinda kemik morfogenetik proteinlerinin
(BMP) tanimlanmasindan sonra bu molekdller ile ilgili calismalar hiz kazanmistir (109).
Simdiye kadar yapilmis olan bircok calismada, bazi biylime faktorlerinin kirik iyilesmesini
dizenledigi gosterilmistir. Bunlar arasinda en énemlileri; B-trombosit esasl biylme faktoru
(PDGF-B), B-transforming buytume faktort (TGF-B), instiline benzer biuyume faktori (IGF) ve
fibrobroblast buytme faktorudir (FGF). Biytme faktorleri yeni kemik olusumunu tetiklerler.
Buylme faktorleri, dokulara 0zgu polipeptidlerdir ve biyolojik fonksiyonlarini hedef
hicrelerin  ylzeylerindeki reseptorlere baglanarak gerceklestirirler (70). Yuzeylerine
yapistiklari hicreleri uyararak bir takim protein kinazlarin salinimini saglarlar. Bu protein
kinazlarin gorevleri proteinlerin sentezini saglayan mRNA’lara 6zgl genleri ortaya

cikartmaktir (109). Blyume faktorleri bu sekilde hiicresel ¢ogalma, farklilasma ve protein
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sentezleme mekanizmalarinda diizenleyici rol oynarlar. Sonug olarak bu peptidler kirik

iyilesmesi calismalarinda énemli bir yere sahiptirler (109).

Joyce et al. 1990 yilinda TGF-B’nin endokondral kemiklesme sirasinda kondrositler ve
osteoblastlar tarafindan sentezlendigini, trombosit reseptorleri araciligi ile kirik bolgesindeki
hematom igerisine salindigini rapor etmislerdir (110). Bu faktdr ayni zamanda osteoblastlarin
sayisi ve islevlerini arttirarak intramembranéz kemiklesmede de rol oynar. TGF-f’nin kirik
iyilesmesini arttirict etkisi bircok c¢alismada gosterilmistir. Lind ve ark. (110) tavsan
tibiasinda osteotomi gerceklestirerek, deney grubundakilere artan dozlarda lokal TGF-
enjeksiyonu uygulamislardir. Arastirmacilar 6. haftada sakrifiye edilen tavsanlarda yapilan
histolojik incelemede deney grubunda, kontrol grubuna kiyasla kallus hacminde anlaml

sekilde artis saptamislardir.

PDGF, iki adet polipeptide sahip bir dimerdir. Trombositler, makrofajlar, monositler
ve endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir. Osteoblastlar dahil olmak tizere tim mezensimal
hicreler (zerinde mitoz bolunmeyi tetikleyici etkilere sahiptir (111). PDGF’nin diger
biyolojik etkileri arasinda yer alan DNA, kollajen ve non-kollajen proteinlerin sentezlerini
artirmasi kirik iyilesmesi agisindan énemlidir (111). Nash et al. (112) 1994 yilinda tavsan
tibiasinda gerceklestirdikleri deneysel kirik ¢alismasinda, 4 hafta boyunca kirik bélgesine 80
mikrogram PDGF enjeksiyonu uygulanan tibialarda anlamli sekilde daha fazla olgunlagmis
kemik olustugunu ve yiiksek mekanik dirence ulasildigini bildirmislerdir. PDGF’in Kirik
iyilesmesine olan olumlu etkileri gz dnune alinarak trombositten zengin plazmanin kemik
greftleri ile karistiriimasi ile osteoindiktif etkinin artirilabilecegi ileri surtimastir (112).
Yapilan bircok calismada trombositten zengin plazma ile karistirilan kemik greftlerinin

kanstiriimayana oranla daha hizl sekilde kemik dokusu olusturdugu gorilmastir(112).

Insiilin benzeri bilyiime faktori (IGF) iskelet sistemi ve vertabralarda bulunan bir
bilytime faktoridir. Biyime hormonuna cevap olarak sahinir. Ozellikle kortikal kemik
olusumu ve kemik matriksi sentezini tetikler (113). Stewart et al. tavsan mandibulasinda
distraksiyon osteogenesis ile ilgili gerceklestirdikleri arastirmada iki farkl distraksiyon
protokolinde lokal IGF enjeksiyonu ile osteoblastik aktivitenin anlamh sekilde arttigini
bildirmislerdir (114).
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Fibroblast biyime faktori (FGF) osteoblastlarin ve kondrositlerin proliferasyon ve
sentetik aktivitelerini arttirici etkiye sahiptir. Kirik iyilesmesinin vaskularizasyon fazinda
etkinlik gosterir (115). Gong et al. (115) tavsan mandibulasinda olusturduklari deneysel kirik
ardindan deney grubundaki hayvanlara disaridan lokal olarak FGF uygulayip,
immunohistokimyasal inceleme sonunda FGF’nin kirik iyilesmesinde mikrovaskuler yapilarin

olusumunu stimule ettigini bildirmislerdir.

Osteojenik aktiviteye sahip proteinler genel olarak kemik morfogenetik proteini
(BMP) olarak adlandirilirlar (116). 1965’te Speer et al. (109) tarafindan bulunan bu proteinler
1988’te Wozney et al. (116) tarafindan saflastiriimistir. TGF- Gist grubuna aittirler ve insan
genlerinde DNA’lardan bu proteinleri sentezleyen genlerin tiplerine gore 15 subtipi tarif
edilmistir (117). Mezensimal hicrelerin kondrosit ve osteoblastlara déniusmesini saglayan
proteinlerdir. Kemik yapiminda kritik 6neme sahiptirler. Kas igine enjeksiyonu ile bdlgede
kalsifikasyon basladigi gorildikten sonra kemik iyilesmesini inceleyen bir¢ok arastirmada

etkinlikleri gosterilmistir (118).

Hayvan kaynakli kemik greftleri elde edilirken BMP’lerin etkinliginin kaybolmamasi
icin Ozel islemler gelistirilmistir. Lokal uygulamalar igcin BMP emdirilmis rezorbe olabilen

tamponlar ya da sigir kaynakli hidroksiapatit kullaniimaktadir (118,119).

2.3.1.2. D Vitamini

D vitamini kalsiyum metabolizmasinda son derece Onemli bir yere sahiptir.
Eksikliginde meydana gelen hastalida ¢ocuklarda Rickets, eriskinlerde Osteomalasia adi
verilir (120). 1919 yilinda Mellanby Rickets hastaligini tanimlamis, 1922 yilinda Mc Collum
ve ark. hastaligin “D Vitamini” adini verdikleri bir maddenin eksikligine bagh gelistigini
aciklamislardir (121). Kirik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla oral veya paranteral D
vitamini uygulamasi ile basarih sonuglar bildirilmistir. Delgado-Martinez ve ark. 15-18 aylik
ratlarin femur kemiklerinde olusturduklari kirik sonrasinda subkiitan yoldan 25-OH-Vitamin
D uygulanan deneklerde 5. haftada kirik bélgesinin mekanik direncinin anlamh sekilde artmis
oldugunu gostermislerdir (122,123).
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2.3.1.3. Hormonlar

PTH’nun, osteoklast sayisini artirict, kemigin yeniden sekillenmesini uyarici ve
osteositleri uyararak osteolizi hizlandirici etkisi vardir. Osteoblastlarin Uzerine dolayl etkisi
olsa da, net sonu¢c kemik kaybi ve kirik iyilesmesinin yavaslamasidir (93,97,103,104).
Kalsitonin PTH’nun antagonistidir. Hem kompakt, hem de trabekiler kemik yapimini artirir.
Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu arasinda dogru oranti vardir, fakat iyilesmeyi olumlu
yonde etkileme mekanizmasi heniiz agiklanamamustir (104). insiilin ve bilyiime hormonu gibi
anabolizan hormonlar kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir. Biyime hormonu ve diger
anabolizan hormonlar, proteine bagli Ca? artisini etkileyerek kirik iyilesmesine yardimci olur.
Buyume hormonu, kallus hacminde artisa sebep olur. Tiroid hormonu da PTH gibi kemigin
yeniden sekillenmesine yardim eder. Kirik iyilesmesine yardim ettigi ileri strllmustir
(97,105). Kortizon kirik iyilesmesini yavaslatir. Mezansimal hiicrelerden osteoblast gelisimi
ve matriks olusumu igin gerekli yapi taslarinin sentezini yavaslattigindan, kirik iyilesmesini
geciktirir. Kortizon, ayni zamanda kallus olusumunu azaltir. FGF, EGF ve PDGF (zerine

antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (105).

2.3.1.4. Diger Tedaviler

Kirik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla denenen ajanlarin sayisi hizla artmaktadir.
Etkinligi arastiriimakta olan ve ileriki yillarda bu alandaki en énemli arastirma konusu olacagi
disundlen tedavi yontemi, gen tedavisidir (124). Kirik iyilesmesinde genlerin yaptiklari
kodlamalarin proteinleri dolayisi ile kemik matriksin yapimini gerceklestigi bilinmektedir.
Son yillarda yapilan bolgesel gen terapilerinin kirik iyilesmesinde potansiyel olumlu etkileri

gosterilmistir (124).

Gen terapileri disinda kirik iyilesmesinde denenen diger tedaviler; sistemik ¢inko
tedavisi (125), subkitan yoldan disik dozda parathormon tedavisi (130), prostaglandin E2
reseptor agonistleri ile tedavi (126), kemik iligi kaynakli osteoprogenitdr hicreler ile
olusturulmus kemik kaliplari ile tedaviler (127), sistemik kalsitonin tedavisi (128),

alendronate tedavisi (129) ve sistemik 6strojen (129) tedavileridir.
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2.3.2. Fiziksel Tedaviler

Son 30 yilda kemik iyilesmesini hizlandirmak veya kaynasmamis kemik kiriklarinin
tedavileri icin birgok fiziksel uygulama gelistirilmistir. Hepsinde 6ne surtilen mekanizmalar
farkli olsa da sonuc olarak kemik olusumunu tetikleyici kimyasal salinimlar saglamak
hedeflenmektedir (130).

2.3.2.1. Mekanik Stimulasyon

Kemigin Uzerlerine gelen yuklerin siddeti ve yodniine adapte oldugu ve fonksiyon
kazandigini agiklayan Wolf kanunundan yola ¢ikarak, kontrollu sekilde uygulanan dis
yuklerin kemik iyilesmesini hizlandiracagi ve mekanik o6zellikleri daha gugcli bir kemik

yapisinin olusumunu saglayacagi 6ne strilmastir (130).

Mekanik stimulasyonlarin kirik iyilesmesinde klinik olarak uygulanmasi uzun yillardir
arastirma konusu olmustur. Birgok genis ¢apl klinik calismada, aktif yuk tagima esnasinda,
kirik segmentlerin Uzerine aksiyal yonde dinamik sikistirma etkisi yaratan plaklarin kirik
iyilesmesini ve kallus dokusunun hacmini artirdigi ve kirik iyilesmesini hizlandirdig
gosterilmistir  (131,132). Kirik iyilesmesini hizlandirmak igin farkli  teknikler de
gelistirilmistir. Kenwright et al. 82 hastalik tibia kiri§i serilerinde, eksternal fiksator tzerine
yerlestirdikleri giinde 1 mm’lik aksiyal hareket siklusu saglayan bir pompa gelistirmisler (20
dakika boyunca, 0,5 Hertz) ve bu tedavinin kirik iyilesme suresini % 30 oraninda kisalttigini
bildirmislerdir (133).

2.3.2.2. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Hiperbarik oksijen tedavisi tum vicuda arahikli olarak normal atmosfer basincinin
ustiindeki basinclarda oksijen uygulanmasi seklinde yapilir. Normal atmosferde, hava basinci
santimetre kareye 1 kg ( 1 ATA ) ve oksijen konsantrasyonu % 20 iken, hiperbarik oksijen
tedavisinde % 100 oksijen 2,5 ATA’ya kadar basinglarda verilmektedir. Gaz iletisi tek kisilik
kabinlerde ya da ¢ok Kisinin girebildigi odalarda yapilabilmektedir (134).
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Yiksek basingta oksijen altinda plazmada ¢ozinmus oksijen miktari artmaktadir.
Damarsal yapilarin, dolayisiyla doku perflizyonun bozuldugu durumlarda hiperbarik oksijen
tedavisinin yara iyilesmesi Uzerindeki olumlu etkileri bircok c¢alismada gosterilmistir.
Radyoterapi almis ¢enelerde dis ¢ekimi dncesinde ve sirasinda yiiksek basingta oksijen kabul

edilen bir tedavi protokoli haline gelmistir (135).

Hiperbarik oksijen tedavisinin kirik iyilesmesine olan etkileri ilk defa Yablon ve
Cruess tarafindan ratlarda olusturduklari deneysel kiriklarda arastiriimistir (136). 1994
yilinda van Merkesteyn ve ark. mandibulasinda radyasyon tedavisi sonrasi patolojik Kirik
gelisen bir hastayi hiperbarik oksijen tedavisi ile basarili sekilde tedavi etmislerdir (137).
Muhonen ve ark. tavsanlarda radyoterapi uygulanmis mandibulaya distraksiyon osteogenezisi
islemini takiben bir gruba hiperbarik oksijen tedavisi vermislerdir (138). Arastirmacilar
hiperbarik oksijen tedavisinin distraksiyon alanindaki kemiklesmeyi anlamli sekilde
arttirchgini bildirmislerdir (138).

2.3.2.3. Sok Dalgas! Uygulamasi

Ekstrakorpeal sok dalgalari, supersonik akustik basing yaratan dalgalardir (139). Doku
ile temasindan sonra doku icerisinde hava kabarcigi olusur ve bu kabarcik doku icerisinde
hizli sekilde hareket eder. Uygulanacak tedavinin yeri ve bigcimine gore odaklanmis ya da
odaklanmamis sekilde uygulanabilir. Sok dalgalari Greten cihazin applikatori doku ile temasa

getirilir, applikator ile doku arasina iletiyi saglayan bir jel strtlir (139).

Ekstrakorpeal sok dalgalarinin  kortikal kemikte mikro catlaklar yarattiginin
belirlenmesi (zerine kirik iyilesmesini stimule edebilecegi disuntlmustir. 1994 yilinda
Delius ve ark. tavsan femurlarina 27,5 Kilowatt dozunda 1500 sok dalgasi uygulamislar ve
tedavinin kortikal kemikte appozisyon sagladigini medullanin genisledigini ve trabekdllerin
arttigini bildirmiglerdir (140). Kusnierczak ve ark. 2000 yilinda yaptiklari in vitro ¢alismada
yuksek enerjide iletilen sok dalgalarinin osteoblastlarin tip-1 kollajen sentezini azalttigini
bildirmis ve kirik iyilesmesi amach sok dalgasi uygulamasinin disik dozlarda yapilmasi
gerektigini vurgulamislardir (141). Hsu ve ark. tavsan tibiasinda yaptiklari plasebo kontrolli

osteotomi deneyinde ekstrakorpeal sok dalgasi uygulamasinin kirik iyilesmesinin sadece
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erken fazinda etkili oldugunu ve etkinliginin doz ile baglantili olmadigini bildirmislerdir
(142).

2.3.2.4. DUsUk Enerjide Lazer Uygulamasi

Kemik iyilesmesinde etkinligi son 10 yildir arastirilan diger bir fiziksel tedavi sekli de
disuk dozda enerji iletimi veren lazer sistemleri ile stimulasyondur (143). Bu amag¢ igin
sikhikla Helyum-Neon (He-Ne) lazerler kullanilmaktadir. He-Ne Lazerler 0.01 Joule gibi
disuk diizeylerde enerji iletisi yapabilecek sekilde ayarlanabilmektedir (143). Kirik iyilesmesi
stimulasyonu i¢in kullanimi denenen dozlar, 0.03 ile 4 Joule arasinda degismektedir. Hiicre
kaltard deneylerinde olumlu sonuglari gosterilse de, in vivo calismalarda celiskili sonuglar
yayinlanmistir. David ve ark. rat tibiasinda hazirladiklari bilateral kiriklarda 2—6 hafta siiren
He-Ne Lazer uygulamasinin iyilesmeye etkisi olmadigini bildirmislerdir (143). Yaakobi ve
ark. 1996 yilinda rat tibiasinda yuruttikleri kemik defekti arastirmasinda (144), Garavello ve
ark. 2003 yilinda rat tibiasinda gerceklestirdikleri kirik calismasinda ayni uygulamanin kemik
iyilesmesini stimule ettigini bildirmislerdir (145).
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2.4.PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin (Trental); 1-(5-oxyohexyl)-3,7 dimethlxantin,1- (5-oxyohexyl) teobromin
ve oxypentifilin olarak ta bilinen, teobromin, kafein ve teofiline benzer 6zellikleri olan guclu
hemoreolojik ézellikte bir metilksantin tirevidir (146). Kanin akiskanlik (reolojik) ¢zellikleri
organizmanin yeterli oksijenizasyonu ve canhliligin strdirtilmesinde belirleyici bir rol oynar.
Pentoksifilin fosfodiesteraz inhibasyonu yapan, kimyasal olarak Uc¢ elemani degistirilerek
olusturulan bir ksantin derivesidir. Kan viskositesine etki eder. Mide ve barsak kanalindan
emilir ve karacigerde yikilir. Eleminasyon yari dmrii yaklasik 2 saat kadardir. Pentoksifilin’in
diger metilksantinlere gore kardiyak yan etkileri cok azdir (147).

Diger periferik vazodilatator ilaglarin gogundan farkl olarak kanda reojenik etkiler de
gosterir (148,149). Periferik ve beyin damarlarina ait hastaliklarin ve mikrosirkilasyon
bozuklugu igeren hastaliklarin tedavisinde kullanilan hemoreolojik bir ajandir. Kronik okluzif
hastahgl olanlarda kladikasyon (periferik damar hastaligi olanlarda iskemiye bagli egzersiz
sirasinda gelisen, istirahatte gecen bacak agrisi) olusma siresini belirgin sekilde arttirdig
gOsterilmistir (148,149). Asil terap6tik etkinligi, hemoreolojik etkileriyle kan akimi ve

dokularin oksijenasyonunu artirmasina baghdir (148,149). Bu hemoreolojik etkileri sonucu;

1- Eritrositlerin esnekligini (deformibilitesini) arttirir

2- Fibrinojen derigimini azaltir

3- Trombosit agregasyonunu ve trombus olusumunu azaltir

4- Kan viskozitesini dusirlr, kan akiskanhgini arttirir

5- Lokositlerin endotele adezyonunu azaltir, I6kosit aktivasyonu ve bunun neden
oldugu endotel hasarini azaltir (148)

Muller 1981’de yayinladi§i makalede iskemik ekstremitede artmis kan akiminin
pentoksifilinin  hemoreolojik etkisinden kaynaklandigini  bildirmistir (150). Eritrosit
fleksibilitesindeki artis total kan viskositesinde azalma yaparak kan akimina olan rezistansta

disuse yol acar (150).
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invitro olarak kladikasyosu olanlarda ilag ilave edilmis kanda calisma yapilmis ve
eritrosit fleksibilitesinde artis saptanmistir (151-154). intraeritrositer ATP seviyesinde artis,
(155-157) potasyum girisinde azalma meydana gelir ve eritrosit agregasyonu Onlenir. Eritrosit
fleksibilitesindeki artis bir membran fenomenidir, kapillerden eritrosit gegisini kolaylastirir
(158).

Pentoksifilinin in vitro ve in vivo ortamda mezansimal hicre proliferasyonunu
baskiladi§i gosterilmistir (159,160). Yine renal fibroziste énemli rolleri olan lenfosit ve renal
fibroblastlarin aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe eder. Pentoksifilin antiproliferatif
etkisini, hem proliferasyonda rol alan sitokin ve buylime faktorlerinin in vivo ekspresyonunu
azaltarak hem de bu mediatérleri sentezleyen hiicreleri ( inflamatuar, mezenkimal hcreler,

renal fibroblastlar) sayica azaltarak gosterir (159).

Hayvanlardaki deneysel mezansimal proliferatif glomerulonefrit modelinde
pentoksifilin, interstisyel dokuda makrofajlarin, lenfositlerin ve MHC (Major
histocompatibility complex) klas Il antijeni tasiyan diger hicrelerin akimdilasyonunu
azaltmistir (159). Bu antienflamatuar davranis proteiniiri ve azoteminin zayiflamasi,
glomeruler kresent, skleroz olusumunun ve interstisyel fibrozisin azalmasi gibi renoprotektif
etkiler ile iliskilendirilir (159). Antienflamatuar etki MHC Kklas Il antijen ekspresyonunun
azalmasinin yani sira diger proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin (TNF (Tumor Nekroz

Faktor) , IL-1, 1L-6 (interlokin) ) sekresyonunun da inhibe edilmesiyle olusur (161).

Pentoksifilin’in immiin reaksiyon ve sok sirasinda gelisen interlékin 1 ve 6’nin
ekspresyonundaki artmay1 antagonize ettigi ve damar endotelini stabilize ettigi bulunmustur
(162). Ayrica, ldkositlerin interferon-alfa iiretme kapasitesini artirir ve dokulardaki TNF-q,
kasektin Uretimini inhibe eder; bu nedenle deney hayvanlarinda yapilan deneysel AIDS
(Acquired Immundeficiency Syndrome) benzeri enfeksiyonun belirtilerini azalttigi ve
kaseksiyi onledigi bulunmustur (133,134,144).

Pentoksifilinin dolasim duzenleyici etkisinden yillarca yararlanilmig, son yillarda
notrofillerde kuvvetli inhibitor etki sagladigi, 6zellikle hasarli dokularda O2 ’i basta olmak

uzere notrofillerden serbest oksijen radikallerinin (SOR) ve lizozomal enzimlerin salinimini
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inhibe ettigi, hasarli dokuda OH-’lerini temizledigi belirlenmistir (164-166). Lipid

peroksidasyonunu onleyici etkisi goralmustar.

Antioksidan olarak kullanildigi calismalarda ise farkli sonuclar elde edilmistir.
Sulkawska ve ark. (168) siklofosfamide bagli serbest radikallerle olusan akciger hasarini
onledigini, karacigerin oksidatif hasarini 6nlemede ise yetersiz kaldigini saptadiklarini
bildirmislerdir (167). Viladkar ve ark. (168) pentoksifilinin insan kronik miyelositer I6semi
hiicrelerinde doksorubisin birikimini artirarak, doksorubisinin antitimor etkisini arttirdigini

rapor etmislerdir.

Gunlik toplam doz olan 600 miligram (mg) oral yoldan iki ya da Uge bolinerek
verilebilir veya parenteral olarak 100 mg ile baslayip 50 mg/giin eklenerek 400 mg’a kadar

cikilip siviicinde dilte ederek intravendz inflizyon seklinde de uygulanabilir (148).

Baslica yan etkileri; bulanti, yiizde kizarma, bas agrisi, bas dénmesi ve gastrointestinal
bozukluklardir. Kan basinci ve kalp hizina hafif etki eder. Ancak tedavi sirasinda ortaya ¢ikan
bu yan etkilerin siddetinin ¢ok hafif oldugu ve tedavinin ilerleyen giinlerinde kendiliginden

azaldi§i tespit edilmistir (149).

Son yillarda yapilan calismalarda fosfodiesteraz inhibitori olan Pentoksifilin’in
ozellikle Timor Nekrozis Faktor alfa’yr (TNF-a) azaltarak interlokin (IL)-1 ve IL-6 gibi
kemotaktik mediatorlerin yapimini azalttigi ve bu ytzden de inflamatuar reaksiyonlari
baskiladigina dair yayinlar vardir (148). Ayrica intraseltler fosfodiesterazi inhibe ederek
TGF-B ailesinin Uyesi olan BMP-2"yi arttirdigi ve boylelikle yeni kemik olusumunu arttirdigi
da bildirilmektedir (169).
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2.5 ELEKTROMANYETIK ALAN

insanligin varhgindan beri elektromanyetik alanlar ve biyolojik sistemler arasindaki
etkilesimin anlasilabilmesi blyuk bir merak konusudur. Manyetik alan tedavisinin kullanimi
tarihte ilk kez eski Misir’da kralice Kleopatra doneminde basin tzerine konulan bir halka ile
sansi ve motivasyonu koruma amagh olarak kullanilmistir (170). Eski Hindistan’da manyetik
alanin cesitli amaclarla kullanildigi saptanirken, M.S. (Milattan sonra) 2.yy’da ise Yunanli
doktor Galen manyetik alani tedavi icin kullanmistir (170). 15.yy’da isvigreli doktor ve
kimyaci Paracelsus manyetik alanin hastaliklari viicuttan uzak tutabilecegini savunmustur. Bu
erken donem calismalara karsin manyetik alan tedavisi uzun yillar boyu yalnizca alternatif

tipta etkili bir yontem olarak kullantimistir (170).

Deneysel sonuglarin ¢cogu elektromanyetik alanlarin kemik yogunlugu Uzerinde de
olumlu bir etkisi oldugunu gostermektedir (Basset,1982; Chang and Chang, 2003)
1950°lilerin ortalarinda Fukada ve Yasuda yaptiklari calismada, kemigin deforme oldugu
zaman elektriksel polarizasyon gosterdigini ortaya koymuslardir (171). Bu gozlemler ve EMA
ile ilgili yapilan cahsmalarin cogu, kemigin mekanik faktorlere yapisal cevabi da
eklendiginde, osseoz degisikliklerin kemik hicreleri Uzerindeki elektriksel polarizasyonla
saglanabilecegini gostermistir (171). Becker ve Yasuda belirgin mekanik degisiklik olmadan
zayif elektrik akimi ile osteogenezisin artmasinin bagslatilabilecegini gosteren calismalarla bu
Oneriyi desteklemislerdir (172,173). 1979 yilinda da FDA, kemik biyumesini tesvik etmek
Uzere tasarlanmis darbeli elektromanyetik alanlari kullanan non-invazif cihazlari onaylamistir
(174). Chang (2003) PEMF’in (Pulslu elektromanyetik alan) overektomili siganlarda kortikal
kemik kalinhginda gozlenen herhangi bir etkisi olmaksizin trabekiler kaybi inhibe ettigini
goOstermistir (175,176). Bu ¢alismalardan sonra elektromanyetik alan uygulamalari biyuk ilgi
uyandirmis ve bir ¢ok arastirmaci PEMF’in kemik Gzerine olumlu etkilerini arastirmak icin
klinik calismalara baglamistir (19,175,176).
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CALISMA HAYVAN MODELI ETKI
Petersson ve ark.(1982) Tavsan fibulasinda gecikmis kirik Kaynamanin Hizlanmasi
Inoue ve ark.(2002) Kopek tibiasinda osteotomi iyilesmenin Hizlanmasi
Fredericks ve ark.(2004) Tavsan tibiasinda osteotomi lyilesmenin Hizlanmasi
Bringhton ve ark.(1985) Tavsan fibulasinda osteotomi iyilesmenin Hizlanmasi
Bassett ve ark.(1982) Kdpek radius‘unda osteotomi lyilesmenin Hizlanmasi

Tablo3.1: Elektromanyetik alanin kemik iyilesmesi Gizerine etkilerinin arastiriimasi (176)

Dusuk frekansli elektromanyetik alanlar non-iyonize radyasyon uretirler. Frekanslari
termal etki yaratmayacak kadar disuk olup 200-300 Hz‘den azdir. Genellikle kullanilan
sistemlerde manyetik alan siddeti 100 gauss‘tan daha dusuktir (177,178,179).

Ilk olarak Bassett ve arkadaslarinin (1974) gelistirdigi manyetik alan dreten
sistemlerde, bobinlerin sekli ve uygulama pozisyonlari uygulanan EMA‘nin etkinligini
dogrudan degistirmektedir (171). Bassett ve ark., gelistirdikleri Helmholtz bobin sisteminde
fizyolojik aktivitede indlksiyon akimi olusturabilmek icgin uygulanan bobinler arasindaki
uzakhgin, bobinlerin i¢ capina esit veya daha kigcik olmasi gerektigini vurgulamislardir.
Bobinler, lezyonu sistemin, merkezine alacak sekilde yerlestirilir ve boylece iki bobin sistemi

tek bir solenoid gibi davranir (171).

Klinik kullanimda darbeli elektromanyetik alanlar, zamanla degisen akim Ureten ve bu
akimi iletkene gegiren bir jenerator tarafindan Gretilir. Darbeli elektromanyetik alan iletken
yuzeyinden vyayilarak dokulara penetre olur ve dokularda elektrik akimi olusturur. Bu
akimlarin blyuklugu jenerator tarafindan verilen voltajla belirlenir (180). Pratikte iletkenler
karsi karsiya gelecek sekilde yerlestirilir. Uygulama alani iki iletkenin arasidir. Biri akimi
iterken digeri geker. iletkenler arasinda mesafe iletken capina esit yada daha kiigiikse uniform
bir manyetik alan olusur. Hucre yanitinin olusabilmesi igin, indiiklenen akim yada voltajin
yeterli olmasi gerekir (180).

Son yillarda yapilan calismalarda elektromanyetik alanlarin hiicresel etkilerinin yani

sira transdilksiyon sinyalleri ve biyime faktorleri Uzerine olan etkileri de arastiriimaya
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baslanmistir. Fitzsimmons ve ark. yaptiklar calismalarda elektromanyetik alanlarin IGF-11
salgilanmasini stimule ettigini bildirmislerdir (181). Fitzsimmons ve ark. (1989) 6zellikle kisa
streli elektromanyetik alan uygulamalarini takiben olusan cevap elektromanyetik alanlarin

blyume faktorlerini stimule etmesine bagl olabilecegini gostermislerdir (181).

Yapilan hicre kalturd ¢ahsmalarinda elektromanyetik alanlarin hicreler (izerine
etkileri; hiicre membranlarindan iyon ve protein gécuniin diizenlenmesi, DNA sentezi Uizerine
etkiler, mRNA transkripsiyonunu degistirmesi, hormon, norotransmitter ve buylme

faktorlerine cevabin diizenlenmesi ve kalsiyum akiminin degismesidir (175,178).

Elektromanyetik alanlarin biyolojik olarak etkili olabilmesi i¢in darbenin anplittdu,

sekli, genisligi ve frekansi 6nem tagimaktadir (86).

Kirik iyilesmesinde elektromanyetik alanin etkisinin frekansa bagli olduju Bassett
(1974) tarafindan gosterilmistir. Belli akim yogunlugu sinyal tipi ve frekansin, kirik
iyilesmesinde optimal etki yaptigi dusunulirse, diger uygulamalarin etkili olamayabilecegi,

hatta inhibe edebilecegi olasiligi lizerinde durulmaktadir (181).

Lynch ve ark. 26 hastada yaptiklari klinik ¢alismada daha 6nce bir veya birkac kez
cerrahi olarak tedavi denenmis fakat basarisizlikla sonuglanmis inatci iyilesmeyen kiriklarda,
ilave tedavi yontemi olarak EMA uygulamasinin etkinligini arastirmislardir (182). Femur,
tibia, radius ve ulna gibi uzun kemiklerin kiriklarinin cgalismaya alindigi arastirmada,
hastalarin hikayesinde en yakin kirik zamani 9 ay éncesine dayanmaktadir. Ortalama 21 hafta
ve ginde 10sa EMA uygulamasi sonrasinda 26 vakanin 23‘lnde (% 83) radyolojik olarak
kirik hattinda tam iyilesme saptanmistir. Basarisiz olunan vakalarda ise basarisizlik nedeninin
enfeksiyondan kaynaklandigini bildirilmistir. Arastirmacilar EMA uygulamasinin diger tedavi
yontemleriyle birlikte kullanildiginda basariyi arttirdigini, bu etkiyi de EMA‘nin osteoblast ve
kollagen sentezini arttirmasina ve kalsiyum kullanimini arttirmasi nedeniyle gerceklestirdigi
gorisiine dayandirmiglardir (182).

Sharrard ve ark. 53 iyilesmeyen birlesmemis kirikta yaptiklari calismada EMA

uygulamasinin iyilesmeye olan katkisini incelemislerdir (183). incelenen hastalarda ortalama
38



kirik suresi 28 aydir. Bu siirede hastalar bir veya birka¢ kez cerrahi operasyon gecirmis fakat
basarisiz olunmustur. Ancak hastalar EMA tedavisinden 6 ay oncesine kadar herhangi bir
operasyon gecirmemistir. Hastalara portatif bir cihazla, 15Hz‘lik, 5msn dalga genisliginde
EMA, glnde 12-16sa uygulanmistir. Calismanin sonunda 38 vakada (% 71) 3-16 ayda
iyilesme oldugu saptanmistir. Arastirmacilar, ¢calismanin sonunda 6zellikle cerrahi tedaviyle
birlikte immobilizasyonun uygulandigi vakalara ilave olarak EMA uygulamasi ile tedavide

basari ylzdesinin arttigini bildirmiglerdir (183).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz, Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezinde
uretilmis 80 adet, (300+20) gr. agirhginda 6 aylik erkek Wistar Albino rat (zerinde
gerceklestirildi. Calisma oncesi Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan

calisma icin gerekli olan etik kurul izinleri alindi.

Calismamizda ;

- Infeksiyon proflaksisi igin Sefazolin Ampul (Cefamezine®, Eczacibasgl, Tiirkiye)

- Genel anestezi icin Ketamin HCL Flakon (Ketalar®, Pfizer, Turkiye)

- Genel anestezi igin Xlazine HCL (Rompun®, Bayer, Turkiye)

- Antisepsi amaci ile iyodin Soluisyonu (Batticon®, Adeka, Tiirkiye)

- Yumusak doku ve kemik cerrahisi igin gerekli steril cerrahi el aletleri

- Kemik kesisi yapma amagh 1 mm ¢apinda paslanmaz gelik fissur frez

- Kemik kesisi yapma amagcli fizyodispenser ve mikromotor (Nouvag®, St Galen, isvigre)
- Kemik kesisi yapmak icin piyasamen (Nouvag®, St Galen, isvicre)

- Kirik kemik segmentlerini sabitlemek icin arasi agik dort delikli titanyum mikroplak
(Trimed®, Turkiye)

- Kirik kemik segmentleri sabitlemek amaci ile 1 mm capinda 5 mm uzunlugunda titanyum
mikrovida (Trimed®, Tlrkiye)

-Sutur materyeli 3/0 ipek 22 mm (Ruschmed)

-Sutur materyeli 3/0 Kat Gut 18 mm (Ruschmed) kullaniimistir.

Calisma siresince ratlar limitsiz musluk suyu ve standart kemirgen yemi ile beslendi.
Hayvanlar 22 °C sicaklikta, 12 saat aydinlikta ve 12 saat karanhkta kalacak sekilde takip
edildiler. Operasyon sonrasinda 3 giin antibiyotik profilaksisi yapildi (Sefazolin Ampul
(Cefamezine®, Eczacibasi, Turkiye 25mg/kg). Operasyon sonrasi ilk 24 saat i¢inde kontrol
grubundan bir rat anestezi komplikasyonuna bagli olarak kaybedildi. Bu denegin yerine ayni
islemlerin gerceklestirildigi yeni rat konularak gruplarin planlanan sayilari korundu.
Takiplerde higbir ratta yara yeri enfeksiyonu, deri nekrozu, kil dénmesi, ndrolojik sekel ya da

baska herhangi bir komplikasyon izlenmedi.
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3.1.GRUPLAR
Belirlenen ana gruplar ve alt gruplari asagidaki gibidir;

Grup 1: KONTROL GRUBU (SADECE MiKRO PLAK)
1a) KONTROL GRUBU (21 GUN)
Deney hayvanlarinin femurlarinda kemik kesisi yapilarak mikro plak uygulandiktan
21 guin sonra sakrifiye edilmesi planlanan grup.
1b) KONTROL GRUBU (30 GUN)
Deney hayvanlarinin femurlarinda kemik kesisi yapilarak mikro plak uygulandiktan

30 guin sonra sakrifiye edilmesi planlanan grup.

Grup 2: MIKRO PLAK+EMA UYGULAMASI
2a) MIKRO PLAK+EMA GRUBU (21 GUN)

Deney hayvanlarinin femurlarina kemik kesisi yapilarak mikro plak fiksasyonu
sonrasinda manyetik alan uygulanan (Gunde 6 saat 50Hz) iyilesmenin takip edilip post-
operatif 21.glinde sakrifiye edilmesi planlanan grup.
2b) MiKRO PLAK+EMA GRUBU (30 GUN)

Deney hayvanlarinin femurlarinda kemik kesisi yapilarak mikro plak fiksasyonu
sonrasinda manyetik alan uygulanarak (Giinde 6 saat 50Hz), iyilesmenin takip edilip post-

operatif 30.ginde sakrifiye edilmesi planlanan grup.

Grup 3 : MiKRO PLAK+PENTOKSIFILIN UYGULAMASI
3a) MIKRO PLAK+PENTOKSIFILIN GRUBU (21 GUN)

Deney hayvanlarinin femurlarina kemik kesisi yapilarak mikro plak fiksasyonu
sonrasinda pentoksifilin verilerek (50 mg/kg/giin), iyilesmenin takip edilip post-operatif
21.gunde sakrifiye edilmesi planlanan grup.
3b) MiKRO PLAK+PENTOKSIFILIN GRUBU (30 GUN)

Deney hayvanlarinin femurlarinda kemik kesisi yapilarak mikro plak fiksasyonu
sonrasinda pentoksifilin verilerek (50 mg/kg/gln), iyilesmenin takip edilip post-operatif

30.guinde sakrifiye edilmesi planlanan grup.
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Grup 4 : MiKRO PLAK+EMA+PENTOKSIFILIN UYGULAMASI
4a) MiKRO PLAK+EMA+PENTOKSIFILIN GRUBU (21 GUN)

Deney hayvanlarinin femurlarinda kemik kesisi yapilarak mikro plak fiksasyonu
sonrasinda manyetik alan uygulanip (Glnde 6saat 50Hz) pentoksifilin verilerek
(50mg/kg/gln) iyilesmenin takip edilip post-operatif 21.gunde sakrifiye edilmesi planlanan
grup.
4b) MiKRO PLAK+EMA+PENTOKSIFILIN GRUBU (30 GUN)

Deney hayvanlarinin femurlarina kemik kesisi yapilarak mikro plak fiksasyonu
sonrasinda manyetik alan  uygulanan (Ginde 6saat 50Hz) pentoksifilin verilerek
(50mg/kg/giin) iyilesmenin takip edilip post-operatif 21.giinde sakrifiye edilmesi planlanan
grup.

3.2.CERRAHI UYGULAMA

Gerekli takip ve hazirliklari yapilan hayvanlar ameliyathaneye alindi. Anestezik olarak
Ketamin (Ketalar®, Pfizer, Turkiye) 50 mg/kg ve Xylazinne (Rompun®, Bayer, Tirkiye) 10
mg/kg kombinasyonu kullanildi. Hazirlanan ilag sag bacadin i¢ ylzinden intramuskuler
olarak verildi. Ratlarin sol femur bolgeleri tras edildikten sonra povidon iodir (Batticon®,
ADEKA, Turkiye) ile boyandi (Resim1, Resim2).

Sag ve sol bacaklar fleksiyon pozisyonuna getirilerek sol femurun medial ylizeylerine
ulasmak amaciyla 20-25 mm uzunlugunda longitudinal yonde cilt, cilt alti ve periost kesisi
yapildi. Kint diseksiyonla femurun medial yiizeyi agiga cikarilarak yumusak dokular ekarte
edildi (Resim3, Resim4).

Kemik kesisinden once arasi acik dort delikli mikroplak kemige adapte edildi
(Resim5). Mikroplak sabitlendikten sonra 1 mm capinda fissur frez ile bukkal kortikal
kemikten baslayip lingual kortikal kemigi de iceren bikortikal kemik kesisi yapildi. Kemik
kesisinden sonra mikroplak ve vidalar ile kirik segmentlerin rijit sekilde stabilizasyonu
tekrar kontrol edildi. Stabilizasyon sonrasinda kemik segmentleri arasinda frez kalinligi kadar
(1 mm) aralik kalmasi saglandi (Resim6). Cilt ipek ve cilt alti dokular katmanlar halinde

rezorbe olabilen dikis materyalleri ile suture edildi (Resim7-8).
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Resim 3.1-2: Ratin femur bolgesinin ameliyat i¢in hazirlanmasi

Resim 3.3: Cilt Kesisi Resim 3.4: Cilt alt1 ve periost kesisi ile

kemigin acida ¢ikartiimasi
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Resim3.5: Mikroplak Uygulamasi

Resim 3.7: Cilt alti suturasyon

Resim3.6: Kemik kesisinin uygulanmasi

Resim 3.8: Cilt suturlari
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3.3.CERRAHI SONRASI BAKIM

Hayvanlar operasyon sonrasinda her grup ayri ayri kafeslere yerlestirildi.
Operasyondan hemen sonra ve takip eden 3 giin boyunca infeksiyon proflaksisi amaci ile 25
mg/kg Sefazolin 1x1 IM olarak uygulandi. Hayvanlar ilk giinden itibaren normal diyetleriyle

beslenmeye basladilar.

3.4. ELEKTROMANYETIK ALAN VE PENTOKSIFILIN UYGULAMALARI

Disaridan gelebilecek manyetik alan (MA) etkilesimlerini engellemek icgin diizenek
Faraday Kafesi (130cm x 65cm x 80cm) icerisine yerlestirildi (Resim 9). MA gruplara
engelsiz ulasabilmesi icin ¢aplari; 43cm x 42cm x 15cm olan flexiglas kafesler kullanildi.
Calismada ratlara uygulanan PEMA (Pulslu Elektromanyetik Alan), i¢ ¢aplari 47 cm olan ve
aralarinda 70 cm lik bir mesafe bulunan, disey olarak bir Faraday kafesi icine yerlestirilmis
ve sarim sayisi 125 olan bir ¢ift Helmholtz bobininden elde edildi. (Resim 9) Deney diizenegi;
Faraday kafesi igindeki iki 6zdes Helmholtz bobini olup bu bobinlere ayni miktarda (48 V, 40
amp) voltaj ve akim (reten iki 6zdes gl¢ kayna§i baglanmistir. Ratlarin MA uygulamasi
boyunca konulduklari flexiglas kafeslerin igindeki 15 farkli noktada manyetik alan 6l¢timleri
dijital teslametre (Digital Gauss / Teslameter 7030 Hall Effect Gaussmeter, F.W.BELL,
SYPRUS, Orlando, Florida, USA) ile diizenli olarak yapildi (Resim 10). Ol¢iim sonucunda
ortalama pik siddeti 1,5+0,2 militesla (mT) olarak tespit edildi. Puls jeneratorii kapatildiktan
sonra kafes ortaminda 6lctlen EMA (yani background) 5+0,2 mikro tesla , frekans 50Hz, ve

pik suresi 1,3ms bulundu.

Deney grubundaki PEMA  uygulanacak hayvanlara postoperatif 1. glnden
baslayarak PEMA uygulamasi yapildi. Elektromanyetik alan uygulamasi 2a-4a gruplarina 21
gin ve  2b-4b gruplarina 30 gln boyunca her giin, ginde 1 defa olmak uzere 1,5+0,2 mT
siddetinde ve 50 Hz frekansinda 6 saat siiresince uygulandi. Uygulama icin havyanlar gruplar
halinde hareketlerinin kisitlanmadigi flexiglass kutulara yerlestirildi. Bu kutular da
elektromanyetik alan cihazini da igine alan Faraday kafesine yerlestirildi ve cihaz aktive

edildi (Resim 9). Uygulama sirasinda hayvanlara sedatif ajan verilmedi. Tim uygulama
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boyunca bir gézlemci uygulamanin yapildigi odayi saat basi diizenli ziyaret etti ve islemin
kesintisiz sekilde ilerlemesini sagladi.

Deney grubundaki pentoksifilin uygulanacak hayvanlara postoperatif 1.giinden
baslayarak pentoksifilin uygulamasi yapildi. Pentoksifilin uygulamasi 3a, 4a gruplarina 21
giin ve 3b, 4b gruplarina 30 glin boyunca her gln, giinde 1 defa olmak Uzere Pentoksifilin
(Trental® ampul 100 mg, Sanofi Aventis, istanbul, Tirkiye) (Resim 11) 50 mg/kg/giin
miktarda intraperitoneal olarak uygulandi.

Resim 3.10: Digital Gauss / Teslameter 7030 Hall Effect Gaussmeter, F.W.BELL, SYPRUS,

Orlando, Florida, USA
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Trental100../5.i.v.

| Enfiizyon icin soliisyon iceren ampul
Pentoksifilin

5 mllik 5 enfuzyon ampuli

i

Resim3.11: Trental® ampul 100 mg, Sanofi Aventis, istanbul, Tirkiye

3.5.Histopatolojik Analiz

21. ve 30. gundeki sakrifikasyon tarihlerine gére toplam 4 asamada gruplar halinde
tim deney ve kontrol hayvanlarinin operatif islemleri tamamlandi. Postoperatif 21. veya 30.
ginde yuksek dozda dietil eter anestezisinin irreversible donemdeki letal etkisi gortldikten
sonra tim deney ve kontrol gruplarinin sakrifikasyon islemleri tamamlandi. Ratlarin sol

femurlari gikartildiktan sonra materyaller % 10’luk tamponlanmis formole yerlestirildi.

Histopatolojik degerlendirmeler icin materyaller D.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’na gonderildi.  Calismamizdaki  materyallerin ~ kemik  dokusunun histolojik
degerlendirilmesi icin %210’luk tamponlanmis formaldehitte tespit edilen femurlarin fazla
kisimlari temizlendi. Kemik spesmenlerinin formik asit-sodyum sitrat ¢ozeltisinde dekalsifiye
edilmesinden sonra mikroskopik kesitler alindi. Spesmenler rutin doku takibinden gegirildi

ve parafin bloklar hazirlandi. Elde edilen parafin bloklardan 5-7 pym kalinhginda seri kesitler

alinarak Hematoksilen & Eosin (H&E) ile boyandi ve 1sik mikroskobu ile incelendi.

47



4. BULGULAR

Calismamizda toplam 80 adet Wistar-Albino rat kullanilmistir. Ratlari sakrifikasyon
glnlerine gore 21. ve 30. olmak Uzere iki ana gruba ayrilmistir. Her bir grupta kontrol grubu,
elektromanyetik alan uygulanan grup, pentoksifilin uygulanan grup ve elektromanyetik alan
ve pentoksifilinin kombine uygulandigi grup olmak (izere 4’erli gruplara ayirilmis ve
toplamda 8 grup elde edilmistir. Calismamiz siresince, anestezi komplikasyonu nedeniyle
kaybettigimiz tek rat disinda, ratlarda ©lim, kilo kaybi, norolojik hasar vb. gibi

komplikasyonlar gérilmemistir.

4.1.Histolojik Bulgular

Galismamizda kullanilan rat femurlari materyal ve metot boliminde belirtildigi
sekilde histolojik inceleme icin hazirlandi. Her bir femurdan longitudinal olarak kesit alindi.
lyilesmenin histolojik olarak siniflamasi Huo ve arkadaglarinin yayinladidi (184) histolojik

iyilesme skalasina gore yapildi (Tablo 4.1).

Skor Kirik bolgesi histolojik bulgulari

Fibroz doku

Agirlikh fibréz doku ve az oranda kikirdak doku

Esit miktarda fibroz doku ve kikirdak doku

Kikirdak doku

Agirhkh olarak kikirdak ve az miktarda immatir (woven) kemik

Esit oranda kikirdak ve immatir kemik

Agirlikh olarak immatiir kemik ve az oranda kikirdak

Tamamen Immatiir (woven ) kemik

©O| 0O N| O O | W N

Immatir kemik ve az miktarda matiir kemik

=
o

Matur (lamellar) kemik

Tablo 4.1: Kirik iyilesmesinin histolojik degerlendirilmesinde skorlama sistemi
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Huo ve arkadaslarinin yayinladigi histolojik iyilesme skalasina gore (184)

21 guin kontrol grubunun ortalama SKoru.............oooiiiii i 6.3
21 gun EMA grubunun ortalama skoru ............ccooeoiiiiiiiii e 12
21 guin Pentoksifilin grubunun ortalama skoru.................c.ccooeeeei i 1.6
21 giin EMA+Pentoksifilin grubunun ortalama skoru .............cooeoviii i iennns 5.4
30 gtin kontrol grubunun ortalama skoru ...............ccco i 6.5
30 gtin EMA grubunun ortalama skoru .............cocooviiiiiiiic el 1.8
30 gin Pentoksifilin grubunun ortalama skoru ...............cooiiiiiiiiiiiieeas 7.8
30 giin EMA+Pentoksifilin grubunun ortalama skoru....................................5.9

olarak tespit edildi. Her bir gruba ait skorlamalarin dagilimlari Tablo 4.2-9’ da verilmistir.
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4.1.1 21. Gunde Sakrifiye Edilen Gruplarin Histopatolojik Bulgulari
4.1.1.1. 21.Gun Kontrol Grubu:

21. GUN KONTROL GRUBU

SKORLAR

RAT 1

6

RAT 2

RAT 3

RAT 4

RAT 5

RAT 6

RAT 7

RAT 8

RAT 9

RAT 10

o O N OO O o ©f o o

TOPLAM

(o2}
w

ORTALAMA

o
w

Tablo 4.2: 21 gunlik kontrol grubunun Huo ve arkadaslarinin yayinladigi histolojik iyilesme

skalasina gore skorlari.

4.1.1.2. 21.Gun Elektromanyetik Alan(EMA) Grubu:

21. GUN ELEKTROMANYETIK ALAN GRUBU

SKORLAR

RAT1

7

RAT 2

RAT 3

RAT 4

RAT5

RAT 6

RAT 7

RAT 8

RAT 9

RAT 10

| ~N| o o N ~N| o N ~

TOPLAM

~
N

ORTALAMA

72

Tablo 4.3: 21 gin elektromanyetik alan uygulanan grubun Huo ve arkadaslarinin yayinladigi

histolojik iyilesme skalasina gore skorlari.

50




4.1.1.3. 21.Gun Pentoksifilin Grubu:

21. GUN PENTOKSILIN GRUBU

SKORLAR

RAT1

6

RAT 2

RAT 3

RAT 4

RAT 5

RAT 6

RAT 7

RAT 8

RAT 9

RAT 10

~N| o © N N N o] N| ©

TOPLAM

~
(o)

ORTALAMA

~
(o)}

Tablo 4.4: 21 gun pentoksifilin uygulanan grubun Huo ve arkadaslarinin yayinladig

histolojik iyilesme skalasina gore skorlari.

4.1.1.4. 21.Gun Pentoksifilin+tEMA(Kombine) Grubu:

21. GUN PENTOKSIFILIN+EMA GRUBU SKORLAR
RAT 1 4
RAT 2 5
RAT 3 3
RAT 4 7
RAT 5 7
RAT 6 6
RAT 7 5
RAT 8 6
RAT 9 5
RAT 10 6

TOPLAM 54
ORTALAMA 5,4

Tablo 4.5: 21 gun elektromanyetik alan ve pentoksifilinin kombine uygulandigi grubun Huo

ve arkadaslarinin yayinladigi histolojik iyilesme skalasina gore skorlari.
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4.1.2. 30. Gunde Sakrifiye Edilen Gruplarin Histopatolojik Bulgulari
4.1.2.1. 30.Gun Kontrol Grubu:

30. GUN KONTROL GRUBU

SKORLAR

RAT 1

5

RAT 2

RAT 3

RAT 4

RAT 5

RAT 6

RAT 7

RAT 8

RAT 9

RAT 10

o N N N o N| o N o

TOPLAM

(o2}
ol

ORTALAMA

o
(8]

Tablo 4.6: 30 gun elektromanyetik alan uygulanan grubun Huo ve arkadaslarinin yayinladigi

histolojik iyilesme skalasina gore skorlari.

4.1.2.2. 30.Gun Eloktromanyetik Alan Grubu:

30. GUN ELEKTROMANYETIK ALAN GRUBU SKORLAR
RAT1 7
RAT 2 7
RAT 3 6
RAT 4 8
RAT5 9
RAT 6 9
RAT 7 10
RAT 8 8
RAT 9 6

RAT 10 8
TOPLAM 78
ORTALAMA 78

Tablo 4.7: 30 glin elektromanyetik alan uygulanan grubun Huo ve arkadaslarinin yayinladigi

histolojik iyilesme skalasina gore skorlari.
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4.1.2.3. 30.Gun Pentoksifilin Grubu:

30. GUN PENTOKSIFILIN GRUBU

SKORLAR

RAT1

7

RAT 2

RAT 3

RAT 4

RAT 5

RAT 6

RAT 7

RAT 8

RAT9

RAT 10

| N| 0| ©| Nl ©f N N ©

TOPLAM

]
(o]

ORTALAMA

~
[00]

Tablo 4.8: 30 gun pentoksifilin uygulanan grubun Huo ve arkadaslarinin yayinladig

histolojik iyilesme skalasina gore skorlari.

4.1.2.4. 30.Giun Pentoksifilin+tEMA Grubu:

30. GUN PENTOKSIFILIN+EMA GRUBU SKORLAR
RAT 1 5
RAT 2 4
RAT 3 7
RAT 4 5
RAT5 6
RAT 6 7
RAT 7 6
RAT 8 7
RAT 9 7
RAT 10 5

TOPLAM 59
ORTALAMA 5,9

Tablo 4.9: 30 gun elektromanyetik alan ve pentoksifilinin kombine uygulandigi grubun Huo

ve arkadaslarinin yayinladigi histolojik iyilesme skalasina gore skorlari.
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4.2.Deney Gruplarinin Histopatolojik Resimleri

K3

NS

B » .

Sekil 4.2.2. 21. Gun EMA Grubunun Histolojik Gorinimi (H&E,200X) Kikirdak doku(

Beyaz Ok isaretleri) immatiir kemik (Siyah Ok isaretleri)
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Sekil 4.2.3. 21. Giin Pentoksifilin Grubunun Histolojik Goriinimii (H&E,200X) immatiir
kemik (Siyah Ok isaretleri)

Sekil 4.2.4. 21. Giin EMA+Pentoksifilin(MiX) Grubunun Histolojik Gériinimii (H&E,200X)
Kikirdak doku( Beyaz Ok isaretleri) Fibroz Doku (Siyah Ok isaretleri) immatir Kemik (Mavi
Ok Isareti)
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N\

Sekil 4.2.5. 30. Gun Kontrol Grubunun Histolojik Gorinimi (H&E,200X) Kikirdak doku(
Beyaz Ok isaretleri) immatiir kemik (Siyah Ok isaretleri)
8 §

-~
WS

4 -
" 4 |
S e SSu4ns )
7 3
3 J \; L
p 2 { Az
. |
e -~ \
AV o )
&

Beyaz Ok isaretleri) immatiir Kemik (Siyah Ok isaretleri) Kikirdak doku (Mavi Ok isareti)
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P AN

*
;.

Sekil 4.2.7. 30. Giin Pentoksifilin Grubunun Histolojik Goriinimii (H&E,200X) immatiir

Kemik (Siyah ok isaretleri)

» o 5 v :*‘M“

Sekil 4.2.8. 30. Giin EMA+Pentoksifilin(MiX) Grubunun Histolojik Gériin
Kikirdak doku( Beyaz Ok Isaretleri) immatiir Kemik (Mavi Ok Isareti)

e

imi (H&E,200X)
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Histopatolojik sonuglarin  mikroskobik olarak karsilastiriimasi ¢alismaya dahil

olmayan 2 patolog tarafindan yapildi.

Kirik olusturulduktan sonra 21 gunlik histopatolojik bulgularda, kontrol grubunda
agirhkl olarak kikirdak ve az miktarda immatir (woven) kemik (Sekil 4.2.1), EMA
uygulanan grupta agirlikh olarak immatir kemik ve az oranda kikirdak doku (Sekil 4.2.2),
pentoksifilin uygulanan grupta tamamen immatir kemik (Sekil 4.2.3), EMA ve
pentoksifilinin kombine uygulandi§i gruplarda da az miktarda fibréz doku, agirhkli kikirdak
doku ve cok az miktarda immatiur kemik izlendi (Sekil 4.2.4). EMA ve pentoksifilin
uygulanan gruplarin kontrol grubu ile yapilan karsilastiriimasinda histopatolojik olarak
anlamli fark bulunmustur. EMA ve pentoksifilinin kombine uygulandi§i grubun kontrol grubu

ile yapilan karsilastiriimasinda da mikroskobik olarak anlamli fark bulunamamistir.

Kirik olusturulduktan sonra 30 gunlik histopatolojik bulgularda, kontrol grubunda
agirhkh olarak kikirdak ve az miktarda immatir (woven) kemik (Sekil 4.2.5), EMA
uygulanan grupta agirlikli olarak immatir kemik, az oranda matlr kemik ve ¢ok az oranda
kikirdak doku (Sekil 4.2.6), pentoksifilin uygulanan grupta tamamen immatir kemik (Sekil
4.2.7), EMA ve pentoksifilinin kombine uygulandigi gruplarda da az miktarda fibréz doku ,
agirlikli kikirdak doku ve cok az miktarda immatir kemik izlendi (Sekil 4.2.8). EMA
uygulanan grubun kontrol grubu ile yapilan karsilastiriimasinda histopatolojik olarak anlaml
bulundu, pentoksifilin uygulanan grubun kontrol grubu ile yapilan karsilastiriimasinda da
histopatolojik olarak anlamli fark bulundu. EMA ve pentoksifilinin kombine uygulandigi
grubun kontrol grubu ile yapilan karsilastiriimasinda da histopatolojik olarak anlamli fark

bulunamadi.

Pentoksifilin ve EMA gruplarinin birbirleri ile histopatolojik karsilastiriimasinda 21.
ve 30. Ginlerde histopatolojik olarak anlaml bir fark saptanamadi. EMA grubunun 21 ve 30
glin sonuclari arasinda ve pentoksifilin grubunun 21 ve 30 giin histopatolojik sonuglari

arasinda mikroskobik olarak anlamli bir fark saptanamadi.
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4.3 istatistiksel Bulgular

Degerlendirilen tim parametrelerden elde edilen veriler, istatistiksel degerlendirme
icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, USA) for Windows v.15.0
programina aktarildi. Tum verilerin ortalama ve standart sapmalari hesaplandi.
Parametrelerin ikili karsilastirmasi bagimsiz degiskenler igin cift yonli non-parametrik bir
test olan Mann Whitney-U testi kullanilarak yapildi ve p<0,05 anlamli kabul edildi.

Gruplarin ¢oklu histolojik parametreleri Ki-kare testi ile degerlendirildi ve p<0,05

anlamli kabul edildi.

Yapilan istatistiksel degerlendirmede kontrol grubu, Pentoksifilin grubu, EMA grubu
ve MiX grup hem kendi iclerinde ve hem de birbirleri ile karsihkl olarak incelendi. EMA ,
pentoksifilin  ve MiX gruplarinin kontrol gruplari ile Mann-Whitney-U testi kullanilarak
yapilan karsilastirmalarinda 21 ve 30 gin gruplarinin EMA ve Pentoksifilin gruplarinda
anlaml sonuglar elde edildi. MiX grubun kontrol grubu ile karsilastirilmasinda ulasilan sonug
anlamh degildi (Tablo 4.10-11).

Pentoksifilin ve EMA gruplarinin birbirleri ile karsilastiriimasinda 21. ve 30. gunlerde
anlamli bir fark saptanamamistir. EMA grubunun 21 ve 30 gin sonuglari arasinda ve
Pentoksifilin grubunun 21 ve 30 guin sonuclari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanamadi.

21. gin gruplarinin timunidn kendi aralarinda ki-kare ile yapilan istatiksel
degerlendirmesinde anlamli fark saptandi (p=0.005) ancak 30. gtin gruplarinin timinin kendi
aralarinda ki kare ile yapilan istatiksel degerlendirmesinde anlamli fark saptanamadi
(p=0,126).
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n=10 | KG/IEMA | KG/PENT | KG/MiX | EMA/PENT | EMA/MIiX | PENT/MIiX
21.GUN| p 0,009 0,006 0,144 0,453 0,001 0,001
30,GUN p 0,038 0,011 0,160 1,000 0,005 0,001

Tablo 4.10: Parametrelerin Mann Whitney-U testi kullanilarak ikili karsilastirmasi

n=10

21KG/30KG

21EMA/30EMA

21PENT/30PENT

21MIX/30MIX

0,203

0,250

0,622

0,389

Tablo 4.11: Parametrelerin Mann Whitney-U testi kullanilarak ikili karsilastirmasi
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kare Total
Kontrol
Grubu EMA Grubu | PENT Grubu | MiX Grubu 1

SKOR1 3,00 Adet 0 0 0 1 1
% ,0% ,0% ,0% 10,0% 2,5%
4,00 Adet 0 0 0 1 1
% 0% 0% 0% 10,0% 2,5%
5,00 Adet 1 0 0 3 4

%
10,0% ,0% ,0% 30,0% 10,0%
6,00 Adet 7 1 1 3 12
% 70,0% 10,0% 10,0% 30,0% 30,0%
7,00 Adet 1 6 5 2 14
% 10,0% 60,0% 50,0% 20,0% 35,0%
8,00 Adet 0 3 1 0 4
% 0% 30,0% 10,0% 0% 10,0%
9,00 Adet 1 0 3 0 4
% 10,0% ,0% 30,0% ,0% 10,0%
Total Adet 10 10 10 10 40
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 4.12: 21 Giin Gruplarinin Kendi igerisinde Ki-Kare Testi ile Degerlendirilmesi

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 36,857(a) 18 005
Likelihood Ratio 38,079 18 ,004
Linear-by-Linear Association 1,531 1 ,216
N of Valid Cases 40

Tablo 4.13: 21 Giin Gruplarinin Kendi igerisinde Ki-Kare Testi ile Degerlendirilmesi
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kare Total
Kontrol EMA PENT Mix

Grubu Grubu Grubu Grubu 2
SKORL 4 Adet o 0 0 . .
% 0% 0% 0% 10,0% 2,5%
5 Adet 1 0 0 3 4
% 10,0% 0% 0% 30,0% 10,0%
6 Adet 3 2 0 2 7
% 30,0% 20,0% 0% 20,0% 17,5%
7 Adet 5 2 5 4 16
% 50,0% 20,0% 50,0% 40,0% 40,0%
8 Adet 1 3 2 0 6
% 10,0% 30,0% 20,0% 0% 15,0%
9 Adet 0 2 3 0 5
% 0% 20,0% 30,0% 0% 12,5%
10 Adet 0 L 0 0 L
% 0% 10,0% 0% 0% 2,5%
Total Adet 10 10 10 10 40
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 4.14: 30 Giin Gruplarinin Kendi igerisinde Ki-Kare Testi ile Degerlendirilmesi

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 24,948(a) 18 126
Likelihood Ratio 29,761 18 ,040
Linear-by-Linear Association 1,284 1 ,257
N of Valid Cases 40

Tablo 4.15: 30 Giin Gruplarinin Kendi icerisinde Ki-Kare Testi ile Degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler ve iyilesmenin hizlandirilmasi travmatoloji
alaninda arastiricilarin Uzerinde c¢ahistigi 6nemli konularindan birisidir. Kirik iyilesmesini
olumlu ya da olumsuz etkileyen lokal ve sistemik faktorlerle ilgili bircok calisma yapilmis
olmasina karsin kirik iyilesmesinin fizyopatolojisi  ve iyilesmeyi etkileyen faktorlerin
mekanizmasi hala tam olarak anlagilamamistir (185-197). Kirik iyilesmesini stimule etme
calismalari; otojenik kemik greftlerinin kullanimiyla baslamis daha sonra osteoindiksiyonun
tanimlanmasi ve kemik morfogenetik proteinin kullanima girmesiyle ilgili calismalar daha da
hiz kazanmistir (198-202).

Gunimuzde cesitli lokal ve sistemik faktorlerin, ilaglarin, fiziksel ajanlarin, farkli
enerji tarlerinin, osteoinduktif ajanlarin ve vazodilatorlerin kirik iyilesmesi (zerine etkisi ile
ilgili deneysel ve klinik calismalar devam etmektedir. Bu calismalarin sonuglarina ilave
olarak yapilacak yeni cahsmalarla veya bu calismalarin gelistirilmesi ve klinik
uygulanabilirliklerinin gosterilmesi ile birlikte gelecekte kirik iyilesmesini etkileyen faktorleri
ve Karsilasilan sorunlari daha iyi anlamamizi saglayacaktir. Ve bunun sonucunda da daha

saglikli ve hizli tedavi yontemleri gerceklestirilebilecektir (198-202).

Kirik iyilesmesinde elektriksel uyari yontemleri uzun yillardir arastiriimaktadir. Bu
tedavi metotlarinin gelisimi, 1950 ve 1960‘larda kemigin elektriksel &zelliklerinin
bulunmasiyla baslamistir (171). Kemigin piezoelektrik o6zelligini bularak tim dlnyaya
duyuran ilk yayin Japon arastirmacilar Fukada ve Yasuda tarafindan yayinlanmistir (171).
Fukada ve Yasuda kuru kemik orneklerini inceleyerek, kemikte deformasyona bagli elektrik
potansiyellerinin olustugunu gostermislerdir. Bu calisma ile kemigin piezoelektrik 6zelligi
aciklanmis ve daha sonralar yapilacak birgok arastirmaya temel olusturmustur. Fukada ve
Yasuda‘dan sonra Friedenberg ve Brighton, kemik blyumesi ve iyilesmesinin elektriksel bir
aktiviteye sahip oldugunu iddia etmeleri ve Bassett ve ark. ise distk frekansh ve disuk
yogunluklu elektromanyetik alanlarin (DFDYEMA) kemik yapimini  artirdigini
gostermeleriyle konu yeni bir boyut kazanmistir (171,202,203). Daha sonra da, Anderson,
Pienkowski ve Shamons islak kemigin de piezoelektrik Ozellikleri gosterdigini cesitli

calismalarla bildirmislerdir. Ardindan elektromanyetik alan (EMA) uygulamalarinin kirik
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iyilesmesine etkileri tzerine pek ¢ok calisma yapilmis olup, giinimuzde de bu ¢alismalar
devam etmektedir (204-208).

1960°h yillardan gunimize bir ¢ok arastirmada elektromanyetik alanlarin kirik
iyilesmesi tzerine olumlu etkileri bildirilmistir. Ancak bu olumlu etkilerin mekanizmasi halen
tam olarak aydinlatilamamistir (16,17,86,180,209-213).

Yapilan bu ¢alismalar sonucu; deformasyona veya uygulanan yuklere ve gerilimlere
bagli olusan elektrik potansiyellerin, kemik onariminda ve yeniden sekillenmesinde hiicresel
aktiviteleri duzenleyen temel sinyaller oldugu hipotezi ortaya ¢ikmistir. Bu 6ngoru; dinamik
yuklerin olusturdugu gerilimler altinda tum dokularin (kemik, kikirdak, tendon, vaskiler
endotelyum), hiicresel aktivitelerini dizenlemek ve onarim igin elektriksel sinyaller
kullandiklari gorustyle genisletilmistir (16,17,86,180,209 ,210,211).

Literaturde dustk frekansli elektromanyetik alanlarin (DFEMA) kemik doku ve kirik
iyilesmesine olumlu veya olumsuz etkisini bildiren ¢alismalarin yaninda etkisinin olmadigini
bildiren calismalar da vardir (203). Diger yandan, DFEMA ile yapilan bu deneysel
calismalarin yani sira onceki klinik calismalar gecikmis kaynamanin gecikmeli veya hig
olmamasi durumunda elektromanyetik uyariyla % 64 ile % 85 arasinda degisen basari oranlari
bildirilmistir. Ancak hala taze kiriklarin tedavisinde etkili olup olmadigi netlik kazanmamistir
(203,214-225).

EMA uygulamalarinda bir ¢ok farkli parametre tedavi neticesine dogrudan etkili
olmaktadir. EMA*nin frekansi, siddeti, uygulama suresi; farkli kosullarda farkli sonuglarin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. FDA‘in de onayladigi birkac hastalik disinda (gecikmis
veya inat¢l iyilesmemis kiriklar), EMA kullaniminda tam anlamiyla bir tedavi protokoli
gelistirilememistir. Bunda da en 6nemli etken farkli parametrelerin farkli kombinasyonlarinin,
degisik dokularda etkilerinin apayri olmasidir. Bu nedenle de EMA‘larin osteogenezis lzerine
etkilerini inceleyen farkli arastirmalar etkin bir tedavi protokoll gelistirme agisindan 6nem
tasimaktadir (16,86,179,180,226). Bizde ¢alismamizda EMA’ nin frekansi (50 Hz), siddeti
(1,5£0,2 mT) ve uygulama suresini (6 saat/giin) yapilan ¢alismalari goz 6niinde bulundurarak

minimuma yakin degerlere indirerek bir tedavi protokoll gerceklestirdik (16,86,179,180,226).
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Buradaki amacimiz EMA’ nin farkl dokulardaki etkilerinin en aza indirilmesi ve EMA’ nin
kirik iyilesmesindeki etkinliginin disuk frekans (50 Hz), disuk siddet (1,5+0,2 mT) ve

disuk uygulama suresi (6 saat/giin) altinda arastiriimasiydi.

Ottani ve ark. ‘nin ratlarda yaptiklari calismada, EMA‘In kemik iyilesmesi Uzerine
etkilerini histopatolojik olarak incelemislerdir (227). Calismada 3 aylik Wistar cinsi 250-300g
agirhiginda ratlar kullanilmistir. Tibialarda kirik olusturulmus ve kingin stabilizasyonu igin
Imm‘lik celik tel kemigin meduller kanalina yerlestirilmistir. Denekler 30 cm capinda ve 20
cm uzunlugunda silindirik formda homojen 50Hz, 70G elektromanyetik alan Ureten sisteme
glinde 3 saat ve 30°dk araliklarla yerlestirilmis. Denekler 2, 3, 5, ve 8. haftalarda sakrifiye
edilmis ve tibialar histopatolojik incelemeye alinmistir. Kirik olusturulduktan sonra, 2 haftalik
histopatolojik bulgularda; kontrol grubunda, sadece damardan zengin bag dokusunun kirik
sahasini doldurdugu izlenirken, periostun komsulugundaki kallusta yer yer hipertrofik
kalsifiye olmus kikirdak hicrelerine rastlaniimistir. Deney grubunda ise, kirik uclarini
baglayan birlestirici kallusun bag dokusuyla kaplandigi ancak yer yer kikirdak nodillerinin
olustugu izlenmistir. Periostun komsulugundaki kallusta ise primer kemik yapim alanlariyla
birkag¢ kikirdak hicresi nodullerine rastlaniimistir (227). 5 haftalik histopatolojik bulgularda
ise; deney grubunda kontrol grubuna oranla periosta komsu alanlarda daha yaygin
remodelling alanlariyla, kirik uclar arasinda kalan diger kesimlerde daha fazla lameller kemik
olusum alanlari izlenmistir (227). Arastirmacilar bu bulgular 1s1ginda elektromanyetik
alanlarin primer ossifikasyonu hizlandirarak osteogenezisi arttirdigini bildirmislerdir (227).
Bizim c¢alismamizda da 30 giin EMA uygulanan deney gruplarinda yapilan histopatolojik
incelemelerde yer yer lameller kemik olusum alanlari izlenmis olup Ottoni ve arkadaslarinin 5
haftalik histopatolojik bulgulari ile uyumluluk gdéstermektedir. Ayrica bizim ¢alismamizda 21
glinlik kontrol grubunun histopatolojik bulgularinda, agirlikli olarak kikirdak ve az miktarda
immatur (woven) kemik izlenmis ve Ottoni ve arkadaslarinin 2 haftalik kontrol grubu

histopatolojik bulgulari ile uyumluluk géstermistir (227).

Fredericks ve ark. EMA uygulamasinin tavsanlarda tibial distraksiyon stresine
etkilerini inceledikleri ¢ahismada 2,75-3,5 kg agirliginda New Zealand cinsi tavsanlar
kullanilmiglardir (228). Tavsanlarin tibialarinda Imm‘lik osteotomi ile kirik olusturularak

eksternal fiksator uygulanmistir. Distraksiyon post-operatif 1 glinde baslamistir. Giinde 2 kez
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0,25 mm‘lik distraksiyon 21 guin slresince toplam 10,5 mm olacak sekilde uygulanmistir.
Ayni asamada deneklere her glin gunde 1saat olmak Uzere 1.5Hz‘lik EMA tatbik edilmistir.
Tavsanlar distraksiyondan sonra 9, 16 ve 23.gunlerde sakrifiye edilmistir. Sakrifiye edilen
tavsanlarin tibialari alinmis ve tibialara torsiyon kuvveti uygulanarak olusturduklari direng
degerlendirilmistir. EMA uygulanmis grupta distraksiyondan sonra 16.giinde tibianin torsiyon
kuvvetlerine direnci normal kemikle ayni degerde bulunmustur. 23.giinde ise tibianin
torsiyonel kuvvetlere direnci normal kemikten daha iyi degerlere ulasmistir. Buna Kkarsin
kontrol grubunda 23. giinde kemigin torsiyonel kuvvetlere direncinin heniiz normal kemik
derecesine gelemedigi gozlenmistir (228). Yapilan radyografik analizler sonucunda EMA
uygulanan grupta kallus olusumunda artis ve kirik iyilesmesinin olgunlasmasinin daha erken
meydana geldigi izlenmis ve buna bagl olarak da kemigin mekanik streslere direncinin daha
yuksek oldugu bildirilmistir. Calismanin sonucunda arastirmacilar giinde 1saat, 1.5Hz‘lik
EMA uygulamasinin distraksiyon sonrasi kemik iyilesmesini hizlandirdigini ve iyilesme
kalitesini yukselttigini bildirmislerdir. Ancak uygulanacak EMA frekansinin ve siddetinin;
tedaviyi etkileyen ana faktor oldugunu vurgulayan arastirmacilar, farkli doz ve frekanslarda
uygulamanin farkh sonuclar dogurabilecegini vurgulamislardir (228).

Takano ve ark. (212) yaptiklari deneysel calismada, EMA‘larin ratlarda kemik
iyilesmesi  Uzerine etkilerini arastirmislardir.  Cahsmalarinda Wistar cinsi  ratlari
kullanmiglardir. Deneklerin premaksillasinda 2 mm capinda kemik defekti agmislardir.
Manyetik alan Ureteci, 60 cm uzunlugunda, 30 cm capinda silindirin Gzerine Imm‘lik bakir
telin 600 sarim olacak sekilde hazirlanmasiyla olusturulmustur. Sistem 100Hz‘lik ve 1.8
Gauss siddetinde elektromanyetik alan olusturacak sekilde ayarlanmistir. Denekler glinde 12
sa olmak 0Uzere 21 gin EMA®a maruz birakilmistir. Denekler defekt, defekt+DBM,
defekt+DBM+EMA, defekt+tEMA olmak (izere 4 gruba ayrilmistir. Yapilan histopatolojik
incelemeler sonucunda Defekt+DBM+EMA grubunda diger gruplara oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede artmis yeni kemik olusumu saptanmistir. Sadece EMA
uygulamasinin yeni kemik olusumunu anlamli derece arttirmadigr vurgulanmistir (212). Ayni
calismada ALP (Alkelen fosfotaz) aktivitesi degerlendirilmistir. Yine DBM+EMA grubunda
Ozellikle 7. gunden itibaren hizli ALP aktivite artisi gozlenmis ve bu artisin 14.gline kadar
yukseldigi, 14. giden sonra azalarak 21. Gilnde diger gruplarla esit seviyeye geldigi

gozlenmistir. Sadece EMA uygulanan gruptaki ALP aktivitesi her ne kadar sadece defekt
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olusturulan gruba gore 6zellikle 7. Glinden sonra hizli bir artis gosterse de bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Sonuglar Ca? kullanimi yoninden incelendiginde EMA ve
DBM uygulanan grupta Ca? tutulumu 14. glnde en yiksek safhadayken, sadece EMA
uygulanan grupta istatistiksel olarak anlaml derece artis gdzlenmemistir. 21. giinde tiim
gruplarin Ca? tutulumu ayni seviyeye gelmistir (212). Histopatolojik incelemede ise
greftlenmeyen yani sadece defekt ve EMA gruplarinda 21.glinde defekt sahasini fibréz doku
doldururken, 35. glinde yer yer yeni kemik yapim alanlari gérilmustir. DBM ve DBM+EMA
uygulanan gruplarda ise 21. glinde defekt sahasini kaplayan osseos kdpriler goralirken, 35.
ginde defekt sahasinin neredeyse tamaminin yeni kemik yapim alanlariyla kaplandig
izlenmistir. Sonug olarak arastirmacilar EMA uygulamasinin DBM*nin kemigi rejenere edici
etkisini arttirdigi ancak sadece EMA uygulamasinin kemik iyilesmesini anlamli derecede
arttirmadigini bildirmislerdir (212). Bizim yaptigimiz ¢alismada Takano ve ark.’nin yaptigi
calismada uygulanan EMA frekansinin (50Hz) ve siresinin (6 saat/gln) yarisi uygulanmasina
karsin 21 gun EMA uygulanan deney grubunun 21 gin kontrol grubu ile yapilan
karsilastiriimasinda agirlikli olarak immatir kemik ve az oranda kikirdak doku izlenmistir ve
anlamli sonuclar elde edilmistir. Bu sonucglar bize EMA*nin frekansi, siddeti, uygulama

stresinin, farkh kosullarda farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden oldugunu gostermektedir.

Valerio ve ark. eksperimental olarak yaptiklari ¢alismalarinda deney hayvani olarak
kullandiklar atlarin sol metacarpal kemiklerine 3cm ¢apinda defekt olusturularak EMA*nin
iyilesme Uzerine etkilerini arastirmislardir (229). Yeni kemik minerilizasyon alanlarinin
arastirilmasi icin, deneklere 30 gin boyunca 75Hz‘lik ve 28 G siddetinde EMA
uygulanmistir. Cerrahi operasyondan 15 ve 25 giin sonra hayvanlara 25-30mg/kg dozunda
tetrasiklin klorid 1.V. olarak enjekte edilmistir. Deneklerden sakrifikasyonundan sonra defekt
sahalarindan Kesitler alinarak mikro radyografi yontemiyle inceleme yapilmistir. Yapilan
calisma sonucunda EMA‘In kemik iyilesmesi sirasinda osteoblastlari stimule ederek,

osteogenezisi hizlandirdigini tespit etmislerdir (229).

Midura ve ark.’nin (230) sicanlarda yaptiklari ¢calismada, fibular osteotomi sonrasinda,
EMA‘In kemik iyilesmesi zerine etkilerini mikro CT yontemi kullanarak arastirmiglardir.
Calismada, 15 Hz ve 2 mT siddetinde manyetik alan dreteci kullanmis, giinde 3 saat olmak

Uzere haftada 7 gun ve 5 hafta boyunca EMA uygulamasi yapiimistir. Operasyondan sonraki
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13-20 gunler arasinda kallus hacminin EMA uygulanan grupta 2 kat daha fazla oldugu
gozlenmistir (230). Bu sonucun EMA‘nin kemik iyilesmesinin erken donemlerinde yani
proliferasyon ve diferansiasyon evrelerinde etkili olmasindan kaynaklanabilecegi
vurgulanmistir. 5 haftahk EMA uygulamasi sonunda kemik defektinin EMA uygulanan
grupta daha fazla trabekuler kemikle doldugunu, kortikal kemik gelisiminin daha iyi oldugunu
ve bunlarin sonucunda defekt sahasinin iyilesmesinin daha anlamli oldugu arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir (230).

Darendeliler ve ark. (231) 30 erkek guinea pig‘de yaptiklari calismada, EMA‘nin
kemik iyilesmesi Uzerine etkilerini incelemigslerdir. Deneklerin mandibula gonial bdlgelerine
3x1.5mm olgllerinde defekt olusturarak 9. gundeki kemik iyilesmesini karsilastirmislardir.
15Hz frekansh, 1.8mT siddetinde elektromanyetik alan gunde 8sa uygulanmistir.
Arastirmacilar, 9.gun sonunda kontrol grubunda, defekt sahasinda bag dokusu ve vaskiler
dokularin tamirinin gerceklestigini goézlemlemisler, EMA uygulanan grupta ise bunlara
ilaveten yer yer yeni kemik yapiminin basladigini bildirmislerdir. Elde edilen verilere gore
EMA uygulanan gruptaki yeni kemik yapiminin kontrol grubuna oranla daha hizli oldugunu,
bunun nedeninin de EMA uygulanan grupta Ca? ‘nin tutulumunun daha iyi olmasindan

kaynaklandigr distntlmistar (231).

Buch ve ark. (232)‘nin yaptiklari deneysel ¢alismada, EMA stimulasyonu sonrasi
kemik rejenerasyonunun miktarini arastirmislardir. Calismada 4-6 kg agirhiginda tavsanlar
kullaniimigtir.  Tavsanlarin  proximal tibial metafizlerine 6 mm genisliginde, 10mm
uzunlugunda, silindirik formda, ortasi istenildigi zaman cikarilabilen ve istenildigi zaman
vidalarla etrafindaki implanta sabitlenebilen, yerlestirildikten sonra ortasindaki deliklerden
implantin igine dogru iyilesen kemik gocline izin veren implant sistemi yerlestirilmistir. 72
Hz ve 3 mT siddetinde EMA lokal olarak 3 hafta boyunca giinde 2 saat uygulanmis,
yerlestirilen implantin ortasindaki, vidayla tutturulmus hareketli pargca cikarilarak yine
implantin alt tarafindaki delikten implantin icine dogru buylyen kemik 1 kez EMA
uygulamasindan once, 6 kez uygulama sirasinda, 2 kez de uygulamadan sonra biyopsi
amaciyla alinarak incelenmistir. Arastirmanin sonunda 72 Hz‘lik EMA uygulamasi kontrol
grubuna oranla yeni kemik olusumunu az da olsa arttirmakta oldugu saptanmistir. Ancak bu

artisin istatistiksel olarak anlam tasimadi§i arastirmacilar tarafindan bildirilmistir.
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Geng ve arkadaslarinin (2008) yapmis oldugu calismada; manyetik alanin, 1 aylik
stire uygulanmasiyla eritrosit deformabilitesini azalttigi 3 aylik uygulamanin ise arttirdigi
gorilmustir (233). Manyetik alanin bu 1 aylik stiredeki etkilerinin, bizim ¢alismamizda mix
grupta pentoksifilinin etkilerini baskilayarak, eritrosit deformabilitesini azaltarak, kan
viskozitesini arttirdigi ve bunun sonucunda kemik iyilesmesini geciktirdigi dustntlmektedir
(233).

Ksantin tdrevi (teofilin benzeri) bir fosfodiesteraz inhibitorii olan Pentoksifilin
periferik vazodilatator bir ilactir. Periferik vazodilatator ilaclarin ¢cogundan farklh olarak
kanda reolojik etkiler de gosterir ve kanin viskozitesini azaltir (149). Kanin akiskanlk
(reolojik) ozellikleri organizmanin yeterli oksijenizasyonu ve canliligin sdrdurilmesinde
belirleyici bir rol oynar. Pentoksifilinin de tedavideki etkinligi esas olarak hemoreolojik
etkileriyle kan akimini ve dokularin oksijenlenmesini arttirmasina baglidir. Pentoksifilinin
primer hemoreolojik etkisi eritrosit deformabilitesini arttirmak ve kan viskozitesini
disurmektir. Ancak bu temel hemoreolojik etkisinin yaninda antiproliferatif, antienflamatuar,
antifibrotik etkileri de mevcuttur (149).

Pentoksifilinin yeni dogan ratlardaki akciger hasarinda etkileri konusunda cesitli
calismalar yapilmistir. Enflamatuar hicreleri baskilamasinin yani sira, pulmoner epitelyum
hlcrelerinden kemokin saliniminin da pentoksifilin tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir
(234). Hayvan deneyleri sonucunda pentoksifilinin akciger hasari (izerine etkileri konusunda
farkli sonuclar alinmistir. Sicanlarda endotoksin ile gelistirilen akut akciger hasarinda

pentoksifilinden fayda goralmastur (234).

Gavino ve ark. pentoksifilinin hiperoksi uygulanan sicanlarda pndmositlerin
apoptozunu engelledigini gostermislerdir (235). Ter Horst ve ark. yaptiklari calismanin
sonucunda, hiperoksi uygulanan yeni dogan sicanlarda 150 mg/kg/g dozunda pentoksifilin
kullanimi ile kontrol gruba gore sag kalimin uzadigini, fibrin birikiminin belirgin azaldigini
bildirmislerdir (236).
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Ratlarda olusturulan pyelonefrit modelinde ise Yagmurlu ve ark. intraperitoneal
yoldan 100 mg/kg/giin dozunda verilen Pentoksifilin’in renal skar formasyonunu énledigini
gostermislerdir (237).

Kurtoglu ve arkadaslari ratlar tizerinde yaptiklari bir ¢calismada yeni doganda gorulen
blylme geriligi, dusik dogum agirligr ve disiik kemik mineral yogunlugu gibi parametreleri
incelemisler ve bunlarin maternal nikotin kullanimi ile dogrudan iliskili oldugunu tespit
etmislerdir (238). Bu zararl etkileri 6nlemek icin hamilelik esnasinda verilen Pentoksifilin’in,
ratlarda, maternal nikotin kullaniminin 6zellikle disik dogum agirhgr ve kemik mineral
yogunlugu Uzerine etkisini Onleyebildigi belirtilmistir. Bu calisma Pentoksifilin’in, yeni

kemik olusumunu ve kemik yogunlugunu artirdigini destekler bir sonug vermektedir (238).

Xu ve arkadaslari tarafindan farelerde yapilan bir hayvan modeli ¢alismasinda,
intrauterin fetal gelisme geriligi ve iskelet gelisme geriliginin lipopolisakkaritlerle olan ilgisi
arastirllmistir (239). Maternal lipopolisakkarit fazlaliginin, fetal gelisme geriligi, disuk
dogum agirligi ve iskelet sistemi gelisiminde problemlere neden oldugu gosterilmistir.
Lipopolisakkarit enjeksiyonlari sonrasi, TNF-a ve mRNA (mesajci RNA) sentezi hem
maternal karacigerde hem de plasentada artmis olarak bulunmustur (239). Keza TNF-o
konsantrasyonu hem maternal serumda hem de amniyotik sivida artmis olarak saptanmistir.
Burada TNF-a artisinin gelisme geriligine sebep oldugu savunulmaktadir. Cinki ayni
calismada maternal Pentoksifilin kullaniminin (TNF-a inhibitori) fetal mortalite oranini ve
lipopolisakkarit kokenli intruterin blyime ve iskelet gelisim problemlerini &nledigi
gosterilmistir (239).

Pentoksifilin’in osteoblastlari mi yoksa osteoklastlari mi artirdigi net olarak
bilinmemektedir. 2005 yilinda Takami ve arkadaslari yayinladiklari bir makalede;
fosfodiesteraz inhibitorlerinin hicre ici cAMP (Cyclic adenosine monophosphate) yikimini
engellediklerini ve bdylelikle osteoklast tretimini arttirdiklarini bildirmislerdir (240). Ayni
makalede fosfodiesteraz inhibitorlerinin osteoklastlarin osteoblastlara ddnusiimine neden
olan faktor Gretimini arttirdiklari, osteoblastlardaki cesitli reseptorleri uyararak osteoblast
yapimini stimule ettikleri ve 0zelikle fosfodiesteraz 4’un regllasyonda anahtar rol oynadigini
belirtmislerdir (240).
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Lima ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada ise ratlarda olusturduklar
periodontitisin tedavisinde Pentoksifilin’in etkili oldugunu gdstermislerdir Bu etkiyi de

Pentoksifilin’in TNF-a ve diger sitokinlerin sentezini inhibe etmesine baglamaktadirlar (241).

Tsutsumimoto ve arkadaslari Pentoksifilin’in TGF- kaynakli BMP-4 sentezi ile
mezensimal  osteoprogenitor hicrelerin, kondrojenik veya osteojenik reseptorlere
yonlendirilebileceklerinden bahsetmektedirler. Bdylelikle kemik olusumunu artirmak igin

Pentoksifilin’in kullanilabilecegini belirtmektedirler(242).

Ayni ¢alisma grubunun ayni yil yayinladiklari diger bir calismada ise osteoblastik
hicre reseptorlerinin Ozellikle PDE2 (phosphodiesterase), PDE3 ve PDE4 inhibisyonu
sayesinde BMP-4’lin artarak ALP aktivitesinin arttigi gosterilmistir (243). Calismanin sonug
kisminda PDE enzimlerinin 0zellikle erken safhadaki osteoblastik hicre yapiminin
denetlenmesinde gorevli olduklari belirtilmektedir. Selektif olarak PDE2, PDE3 ve PDEA4,

osteojenik hicrelerin osteoblastik yénde diferansiye olmalarini saglamaktadir (243).

Rawadi ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise Pentoksifilin’in osteoblastik

belirleyicileri arttirdi§i, BMP bagimli osteokalsini ise indikledigi belirtilmektedir (244).

cAMP fosfodiesteraz inhibitori olan Pentoksifilin ve Rolipramin farelerde kemik
olusumun artirdigini gosteren bir hayvan calismasi Kinoshita ve arkadaslari tarafindan

yayinlanmistir (245).

Pentoksifilin’in kirik iyilesmesi Gzerine etkisinin, literatirde tek bir arastirma oldugu
gorilmektedir. Aydin ve arkadaslarinin (2007) kirik iyilesmesi zerine yaptiklari galismada
radyolojik incelemesinde kontrol ve Pentoksifilin gruplarinin karsilastiriimasinda anlamli bir
fark saptanmamistir (11). Fakat birinci ve ikinci hafta sonuglarina gére Pentoksifilin grubunda
sayisal olarak kontrol grubuna gére daha fazla oranda kaynama saptanmistir. Ugiincii hafta
sonuclarinda ise durum tam tersidir. Kontrol grubundaki kaynama miktarinin Pentoksifilin

grubundan daha fazla oldugu saptanmistir. Histolojik bulgular incelendiginde ise birinci ve
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Uclincu hafta sonuglarinda istatistiksel olarak anlamh farklar bulunmustur (11). Birinci
haftada Pentoksifilin grubundaki kaynama miktari daha fazla iken, tclincu haftada kontrol
grubundaki kaynama daha fazla olarak bulunmustur (11). Bizim yaptigimiz ¢alismada da 21
glin ve 30 giin pentoksifilin uygulanan gruplarin kontrol grubu ile yapilan karsilastiriimasinda
histopatolojik ve istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. 21 gin ve 30 gin
pentoksifilin uygulanan gruplarin karsilastiriimasinda ise histopatolojik olarak az bir fark

bulunurken istatiksel olarak bu fark anlamli bulunamamistir.

Bu ilag, periferik vazodilatator etkisi nedeniyle dolasim sorunlarinin tedavisinde ve
kan akiminin arttirllmasi gereken durumlarda klinikte sikhkla kullaniimaktadir. Kanin
viskozitesini azaltarak dokularin kanlanmasini ve oksijenlenmesini artirmaktadir (11). Bu
calismada kirik bolgesine kan akiminin artmasi ile tamir olayinda rol oynayan mediator ve
sitokinlerin kirik bolgesine tasinarak konsantrasyonlarinin arttirdigi kanisina variimistir.
Dolayisiyla calismamizda Pentoksifilin’in kirik iyilesmesini hizlandirabilecegi fikrine

ulasiimistir.

Pentoksifilin kullaniminin ve EMA uygulamalarinin kirik iyilesmesi tizerine etkilerini
tespit etmek Uzere dizenlenen bu calismada, sonuglar histolojik olarak degerlendirilmistir. 21
ve 30 gun olmak Uzere iki ana gruba ayrilan ¢alismamizda; Pentoksifilin verilen, EMA
uygulanan ve pentoksifilintEMA’ nin kombine uygulandigi gruplar hem kendi aralarinda

hem de kontrol gruplari ile karsilastiriimistir.

Kirik olusturulduktan sonra 21 gunlik histopatolojik bulgularda, kontrol grubunda
agirlikli olarak kikirdak ve az miktarda immatir (woven) kemik, EMA uygulanan grupta
agirhkh olarak immatir kemik ve az oranda kikirdak doku, EMA ve pentoksifilinin kombine
uygulandii gruplarda da az miktarda fibréz doku , agirlikh kikirdak doku ve ¢cok az miktarda
immatur kemik izlendi. EMA uygulanan grubun kontrol grubu ile yapilan karsilastiriimasinda
histopatolojik olarak anlamli bulundu, pentoksifilin uygulanan grubun kontrol grubu ile
yapilan karsilastiriilmasinda da histopatolojik olarak anlamli fark bulunmustur. EMA ve
pentoksifilinin kombine uygulandigi grubun kontrol grubu ile yapilan karsilastirilmasinda da

histopatolojik olarak anlamli fark bulunamamistir.
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Kirik olusturulduktan sonra 21 ginliik histopatolojik bulgular istatiksel olarak
degerlendirildiginde; hem EMA ve hem de PTX uygulanan gruplarda kontrol grubu ile
yapilan karsilastirilmasi istatiksel olarak anlamli bulunmustur (EMA p=0,009, PTX p=0,006).
EMA ve pentoksifilinin kombine uygulandigi grubun kontrol grubu ile yapilan
karsilastirilmasi istatiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0,144). 21 ginlik histapatolojik
bulgularin tim gruplarinin ki kare testi ile yapilan degerlendirmesinde istatiksel olarak

anlamh bulunmustur (p=005).

Kirik olusturulduktan sonra 30 gunlik histopatolojik bulgularda, kontrol grubunda
agirhkh olarak kikirdak ve az miktarda immatir (woven) kemik, EMA uygulanan grupta
agirhkli olarak immatir kemik, az oranda matir kemik ve cok az oranda kikirdak doku,
EMA ve pentoksifilinin kombine uygulandigi gruplarda da az miktarda fibréz doku , agirlikli
kikirdak doku ve ¢ok az miktarda immatlr kemik izlenmistir. EMA uygulanan grubun kontrol
grubu ile yapilan karsilastiriimasinda histopatolojik olarak anlamli, pentoksifilin uygulanan
grubun kontrol grubu ile yapilan karsilastiriimasinda da histopatolojik olarak anlamli fark
bulunmustur. EMA ve pentoksifilinin kombine uygulandigi grubun kontrol grubu ile yapilan

karsilastirilmasinda da histopatolojik olarak anlamli fark bulunamamistir.

Kirik olusturulduktan sonra 30 gunliik histopatolojik bulgular istatiksel olarak
degerlendirildiginde; EMA uygulanan grubun kontrol grubu ile yapilan karsilastiriimasi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,038). Pentoksifilin uygulanan grubun kontrol
grubu ile yapilan karsilastiriimasi da istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,011). EMA
ve pentoksifilinin kombine uygulandigi grubun kontrol grubu ile yapilan karsilastiriimasi
istatiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0,160). 30 glnluk histapatolojik bulgularin tiim
gruplarinin ki kare testi ile yapilan degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlaml

bulunamamistir (p=0,126).
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6. SONUCLAR

Calismamizda, elektromanyetik alan ve pentoksifilinin kemik iyilesmesi Uzerine

etkileri histopatolojik olarak incelenmistir. Yapilan degerlendirmeler istatistiksel olarak

kiyaslanmis ve elde edilen sonuclar asagida siralanmistir;

1-

EMA (Elektromanyetik alan) uygulanan grubun 21 glnluk dénemde kontrol grubu ile
karsilastiriimasinda kemik iyilesmesinde olumlu etkileri oldugu histopatolojik olarak
ve istatiksel olarak anlamli bulundu.

EMA (Elektromanyetik alan) uygulanan grubun 30 glnluk dénemde kontrol grubu ile
karsilastiriimasinda kemik iyilesmesinde olumlu etkileri oldugu histopatolojik olarak
ve istatiksel olarak anlamli bulundu.

Pentoksifilin  uygulanan grubun 21 ginlik doénemde kontrol grubu ile
karsilastiriimasinda kemik iyilesmesinde olumlu etkileri oldugu histopatolojik olarak
ve istatistiksel olarak anlaml bulundu.

Pentoksifilin  uygulanan grubun 30 ginlik donemde kontrol grubu ile
karsilastiriimasinda kemik iyilesmesinde olumlu etkileri oldugu histopatolojik olarak
ve istatistiksel olarak anlaml bulundu.

EMA ve Pentoksifilinin kombine uygulandigi grubun 21 gunlik dénemde kontrol
grubu ile Kkarsilastiriimasinda kemik iyilesmesindeki etkileri histopatolojik olarak ve
istatistiksel olarak anlamli bulunamad.

EMA ve Pentoksifilinin kombine uygulandigi grubun 30 glnliik dénemde kontrol
grubu ile Kkarsilastiritimasinda kemik iyilesmesindeki etkileri histopatolojik olarak ve
istatistiksel olarak anlaml bulunamad.

21 gunluk gruplarin timanidn kendi arasinda ki kare testi uygulanarak yapilan
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde edildi.

30 gunlik gruplarin timaniin kendi arasinda ki kare testi uygulanarak yapilan

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde edilemedi.
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