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OZET

FONDAPARINUKS’UN KIRIK IYILESMESI UZERINE ETKIiSININ
RADYOLOJIK, HISTOPATOLOJIK ve BIOMEKANIK YONDEN
ARASTIRILMASI (RATLARDA DENEYSEL CALISMA)

Dr. Mustafa ISIK
UZMANLIK TEZI
ORTOPEDI ve TRAVMATOLOJI ANABILiM DALI
TEZ DANISMANI
Prof.Dr. Mehmet SUBASI
Haziran-2008, 50 Sayfa

Kirik 1yilesmesi tiim diinyada ortopedistlerin en ¢ok arastirma yaptigi konulardan
biridir. Pulmoner emboli kiriklardan sonra ve biiyiik cerrahilerden sonra goriilebilen bir
komplikasyondur.  Giiniimiizde tromboemboli  proflaksisi i¢in  ¢esitli  ilaglar
kullanilmaktadir. Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin ve standart heparinin kirik
iyilesmesini geciktirdigi bilinmektedir. Bu ¢alismada fondaparinuksun kirik iyilesmesi
iizerine etkisinin olup olmadiginin saptanmasi1 amaglandi.

Calismada 50 adet rat kullanildi1 ama 2 rat 61diigii icin ¢alisma dis1 birakild1. Tlk
olarak tiim ratlarin tibialarinda kirik olusturuldu. Daha sonra 2 grup olusturuldu ve her
grup 3 alt gruba ayrildi. Calisma grubundaki ratlara subkutan olarak fondaparinuks
verildi. Kontrol grubundakilere herhangi bir ilag verilmedi. 2. 4. ve 6. haftalarda deneyler
sonlandirildi. Ratlarm tibialar1 radyolojik, histopatolojik ve biomekanik olarak arastirildi.
Radyolojik sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.005).
Histopatolojik sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.005).
Biomekanik sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.005).

Caligma sonucunda fondaparinuksun kirik iyilesmesini iizerine herhangi bir
etkisinin oldugu gosterilemedi.

Anahtar Kelimeler: Fondaparinuks, Kirik iyilesmesi, Diisiik molekiil agirlikli

heparin



ABSTRACT

RADIOLOGICAL, HISTOPATHOLOGICAL AND BIOMECHANICAL
RESEARCH OF EFFECT OF FONDAPARINUKS ON FRACTURE
HEALING (AN EXPERIMENTAL STUDY WITH RATYS)

Dr. Mustafa ISIK
DISSERTION THESIS
DEPARTMENT OF ORTHOPAEDIC SURGERY AND TRAVMATOLOGY
SUPERVISOR
Prof. Mehmet SUBASI
June-2008, 50 Pages

Fracture healing is one of the most research field for orthopedic surgeons in the
world. Pulmoner emboly is a complication, that can be seen after fractures and major
surgeries. Currently, several drugs are used for proflaxia of tromboemboly. It’s known
that low moleculer weight heparines and standart heparines delay fracture healing. We
aimed to find any effect of fondaparinux on fracture healing or not.

50 rats were used in the study but, two rats died and, leaved from study. Firstly
fracture performed at the all rats’s tibias. Afterward, two groups were established equally
and, each groups were seperated three subgroups.) Fondaparinux were given
subcutaneously to working groups rats. No drugs were given to control groups rats. Tests
were stopped at 2. 4. and 6. weeks. Rats’s tibias were researched radiologically,
histopathologically and biomechanically.

There was no significant statistically difference between radiological results
(p>0.005).

There was no significant statistically difference between histopatological results
(p>0.005). There was no sigificat statistically difference between biomechanical results
(p>0.005).

Effect of fondaparinuks on fracture healing couldn’t be shown at the end of study.

Key Words: Fondaparinuks, Fracture healing, Low moleculer weight heparin
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1. GIRIS ve AMAC

Kirik iyilesmesi gegmisten giiniimiize, lizerinde hep arastrma yapilan bir konu
olagelmistir. Gelisen toplumumuzda artan kazalar, kullanilan degisik ozellikteki
implantlar, yeni kullanima giren ilaglar ve bunlarin etkileri arastirmacilarin bu konuya
yogunlagmasinda etkili olmustur.

Birgok etkenin kirik iyilesmesi {iizerine etkisinin arastirilmasi sonucunda kirik
lyilesmesi alaninda biiyiik ilerlemeler elde edilmesine ragmen halen bazi kiriklarda
kaynama problemleri yasanmaktadir. Gelisen teknoloji ve tibbi yaklasimlara ragmen kirik
tyilesmesindeki bazi sis perdeleri hala aydinlatilamamstir.

Diisikk molekiil agirlikli heparinler ortopedi kliniklerinde vendz tromboemboli
proflaksisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglarin kirik iyilesmesini geciktirdigi
yoniinde goriis bildiren ¢alismalar mevcuttur.

Fondaparinuks mevcut DMAH (diisiik molekiil agirlikli heparin)’lerden farkli bir etki
mekanizmasina sahip bir antitromboembolik ajan olarak kullanima girmistir.

Calismamiz siiresince fondaparinuks’un kirik iyilesmesi iizerine etkisinin arastirildigi
caligmalara rastlamamamiz, bizi bu konuda arastirma yapmaya sevketmistir.

Bu c¢aligmada ratlarin sol tibialarinda kirik olusturup intramediiller tesbit yapilarak
2,4,6. haftalarda fondaparinuks’un kirik iyilesmesi iizerindeki etkileri radyolojik,

histopatolojik ve biomekanik olarak arastirild1.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KEMIiK DOKUSU ve iCERIiGI

Kemik doku organizmaya mimari destek vererek hayati organlara koruma saglayan,
viicudun en sert dokularindan biri olmakla birlikte, uygulanan strese gore degisime
ugrayarak uyum saglayabilen dinamik bir yapidir.

Kemik kalsifiye olmus ekstraseliiler matriks i¢ine dizilim gosteren hiicrelerden
olusan bir yapiya sahiptir. Synovial dokular, kan damarlari, kemik iligi gibi yapilar kemik
dokuyla sik1 bir iliski halindedirler (1).

2.1.1. KEMIGIiN HUCRESEL BIiLESENLERI

OSTEOPROGENITOR HUCRELER: Kemigin yogun sert yapisinin dig kismini
periosteum, i¢ kismini da endosteum olusturur. Burada mezenkimal kokenli fuziform
osteoprogenitor hiicreler bulunur. Fibroblastlarla zor ayirt edilebilir bir yapiya sahiptirler.
Uzunca bir ¢ekirdekleri ve asidofilik sitoplazmalar1 vardir. Bu hiicreler osteoblastlarin
inaktif prekiirsorleridir. Kirik iyilesmesi ve kemik biiyiimesi donemlerinde aktive
osteoblastlara doniisiirler (2).

OSTEOBLASTLAR: Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerinin
sentezinden sorumludur. Tip 1 kollajen, osteokalsin, osteopontin ve kemik siyeloproteini
gibi iirlinler sentezlerler. Osteoblastlar kemik yiizeylerinde epitel hiicreleri gibi yan yana
dizilim gosterirler. Matriks yapimina baglaymca kiibik halden prizmatik hale doniistirler.
Sitoplazmalar1 bazofilik olur, sentez faaliyeti azaldik¢a bu oOzellikler de azalir.
Osteoblastlarm birbirleriyle temasini saglayan sitoplazmik uzantilar1 vardir. Osteoblastlar

yeni matriks ile ¢evrelendiklerinde osteosit adini alirlar (3).



OSTEOSITLER: Yap1 olarak osteoblastlara gore daha yassi ve elipsoiddirler ve
cekirdek yapilar1 daha yogundur. Osteoblastlardan kdken alirlar ve matriks lakiinalari
arasina yerlesmislerdir. Her lakiinada sadece bir osteosit vardir. Komsu osteositler
sitoplazmik uzantilar ile temas kurup besin maddelerini bu sekilde tasirlar. Bu hiicreler
kemik matriks devamhligi i¢in aktif rol alirlar. Bir kemigin canliligi osteositlerin
canliligiyla orantilidir. Osteosit 6liimiiyle birlikte matriks rezorbsiyonu da baslar (3).

OSTEOKLASTLAR: Osteoklastlar dallanmis yapida, ¢ok biiylik (150 mikron) ve
hareketli hiicrelerdir. Osteoprogenitor kdkenli olmayip monosit-makrofaj orjinlidirler.
Cok sayida cekirdek igerirler. Sitoplazmalari asidofiliktir. Hiicre ig¢inde c¢ok sayida
lisozom, graniillii endoplazmik retikulum, ¢ok sayida mitokondri ve iyi gelismis golgi
cisimcigi bulunur. Osteoklastlar kemik rezorbsiyonunun basladigi yerde enzimatik olarak
acilan Howship Lakiinas1 adi verilen c¢ukurlarda bulunurlar. Kemik rezorbsiyonu
tamamlandiktan sonra apoptozise ugrarlar. Osteoklastlarm aktivasyonu kalsitonin, D
vitamini ve bazi diizenleyici molekiillerle saglanir. Osteoklastlar kemik matriksini
etkileyen asit, kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Sekil 1’dede kem,k
hiicrelerinin sematik goriinimii izlenmektedir. Aktif osteoklastlarda kemik matriksine
bakan yiizde diizensiz yapida fircams1 kenarlar bulunur ve bu bolge kemik rezorbsyonu
icin mikro ¢evre olusturur (Osteopetrozis hastaliginda fircams: kenarlarda yapisal

bozukluk vardir.) (1-3).

Osteoclast Mesenchyme Newly formed
Bone matrix matrix (osteoid)

Sekil 1. Kemik hiicrelerinin sematik goriiniimii



2.1.2. KEMIK MATRIKSI:
Kemik matriksi organik ve inorganik molekiillerden olusmustur. Inorganik bdliim

kuru agrligin %65 kadarmni olusturur. Cogunlgunu kalsiyum ve fosfor ile bunlarin
bikarbonat, sitrat ve magnezyum gibi molekiillerle olusturdugu bilesenler teskil eder.

Kalsiyum ve fosfor degisik bir kompozisyonda birleserek hidroksiapatit kristallerini
olustururlar. Hidroksiapatit yiizeyindeki iyonlar suya doyuruldugu i¢in etrafinda su ve
iyonlarla kapl bir tabaka vardir. Hidrasyon kabugu ad1 verilen bu tabaka sayesinde diger
viicut sivilariyla iyon aligverisi saglanir. Hidroksiapatit ve kollajen lifleri arasindaki iliski
kemigin sertlik ve dayaniklilik 6zelliginden sorumludur.

Organik boliim kuru agirhigin %35 kadarmi olusturur. Biiyilk cogunlugunu tipl
kollajen meydana getirir. Matrikste kemik siyaloproteini, osteokalsin, osteopontin gibi
baz1 glikoprotein yapilar da bulunur ve hiicrelerin birbirleriyle olan iligkilerini diizenler
(1,3).

PERIOSTEUM: Kemik dokunun kikirdak yapi disindaki boliimii periost denilen
sik1 bir bag doku ile g¢evrilidir. Periostun dis kismi kollajen lifler ve fibroblastlardan
olugmustur. Periostal kollajen liflerden olusan ‘sharpey lifleri’ periostun kemik matrikse
baglanmasini saglar. Periostun i¢ kismi ise boliiniip farklilagabilen hiicreler bakimindan
zengindir. Bu osteoprogenitor hiicreler az miktarda graniilli endoplazmik retikulum ve
golgi igerirler(1,3).

ENDOSTEUM: Kemigin i¢indeki biitiin bosluklar1 orter, tek kat yassi
osteoprogenitor hiicreler ve az miktarda bag doku icerir. Periosta nazaran daha ince
yapidadir.Periosteum ve endosteumun temel islevleri kemigin beslenmesi, biiyiimesi ve
onarimi i¢in gerekli olan yeni osteoblastlarin yapimini saglamaktir. Bu nedenle cerrahi
sirasinda 6zenle korunmalidir. Sekil 2 de kemigin periosteumundan endosteumuna kadar

alinmig bir kesitin sematik goriiniimii izlenmektedir (1,3).
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Sekil 2. Kemik doku kesiti

2.1.3. KEMIK TIiPLERI:
Mikroskobik incelemeler sonucunda 2 farkl tip kemik olusumu gozlenmistir;

Primer olgunlagsmamis kemik ve sekonder olgunlasmis kemik seklinde siniflanabilir.
Olgun kemikler ise kompakt ve spongioz olmak iizere iki alt gruba ayrilabilirler.

PRIMER KEMIK: Embriyolojik gelisim siirecinde ve kirik iyilesmesinde ilk
ortaya ¢ikan kemik tiiriidiir. Gegicidir ve yetiskinde dis alveolleri ve tendon-kemik
bileskesinde bulunur. Diger bolgelerde yerini sekonder kemige birakir. Rastgele ve
degisik yonlere dagilmis ince kollajen lifler icerir.

SEKONDER KEMIK: Genelde eriskinlerde bulunan kemik tipidir. Kollajen lifler
paralel ve vaskiiler bir kanal etrafinda yerlesmis sekilde bulunurlar. Kan damarlarini,
sinirleri ve gevsek bag dokusunu igeren bir kanal etrafini saran, dairesel lamellerin
meydana getirdigi biitiinliige “havers sistemi”denir. Uzun bir silindir seklindedir. Havers
kanallar1 birbirleriyle “volkman kanallar”denilen oblik ve transvers kanallarla
baglanirlar. Spongioz kemik ince uzun ve diizensiz trabekiillerden olusur. Kanal sistemi

ve damar igermez ve beslenmesi igerisinde bulunan kemik iligi ile saglanir.



Kompakt kemikte ise damar ve kanal sistemleri bulunur. Kemik yiizeyindeki
nutrisyonel foramenlerden kan damarlar1 gecerek dnce volkman sonra havers kanallarina

ulasir ve iki yone dogru yayilirlar. Bu sayede kompakt kemik beslenmesi saglanir (1,3).

2.1.4. HISTOGENEZ:
Kemik iki yolla olusur. Osteoblastlarin salgiladiklari matriksin dogrudan dogruya

mineralizasyonu (intramembrandz kemiklesme) ya da, daha once var olan kikirdak
matriks iizerine kemik matriksinin ¢okmesi (enkondral kemiklesme) ile olusur.
INTRAMEMBRANOQOZ KEMIKLESME: Peck cok yass1 kemigin kaynaklandig1
intramembrandz kemiklesmeye, mezenkimal doku yogunlagmalar1 i¢inde olustugu i¢in bu
ad verilmistir. Bir gurup mezenkimal hiicrenin osteoblastlara doniigsmesi ile baglar. Yeni
matriks olusumunu kalsifikasyon takip eder. Sonugta osteositler meydana gelir.
Kemiklesme merkezinde hemen hemen ayni zamanlarda bdyle birka¢ grup ortaya ¢ikar
ve bunlar birleserek siingerimsi yapiy1 olusturur. Bag dokunun kemiklesmeye katilmayan
kisimlari ise, intramembrandz kemigin periosteum ve endosteum yapilarini olusturur.
ENKONDRAL KEMIKLESME: Hyalen kikirdaktan olusmus kiigiik bir model
icinde cereyan eder. Bu tiir kemiklesme kisa ve uzun kemiklerin sekillenmesinden
sorumludur. Enkondral kemiklesme iki asamadan olusur. ilk asamada kondrositlerin
hipertrofisi ve harabiyeti sozkonusudur. Ikinci asamada osteoprogenitdr hiicreler
harabiyet olusan bosluklara yerlesirler. Burada osteoblastlara doniisiirler. Osteoblastlar
kalsifiye kikirdak matriksi lizerinde araliksiz bir tabaka olusturarak kemik matriksini

sentezlemeye baslarlar. Béylece primer kemik sentezi baglamis olur (3).

2.2 KIRIK iYILESMESI

Herhangi bir kuvvete maruz kalma sonucunda kemigin anatomik yapisinin
bozulmasina kirik denir. Kirik olugsmasindan sonra baslayan fizyolojik reaksiyonlar,
bozulan biitiinliiglin yeniden saglanmasina yoneliktir. Kirik iyilesmesinde mekanik,
molekiiler ve biyolojik faktorlerin etkilesimi s6z konusudur (4).

Kemik skarlasma yapmadan remodeling yoluyla iyilesir. Kirik iyilesmesi kirik

olusumuyla baslar ve diizenli kemik doku ile kemik uclar1 birlesinceye kadar devam eder

(4).



Kirik iyilesmesinin dogal gidisat1 su evreleri igerir (5):

1-Periosteal ~ve endosteal kallus olusumu ve fragmanlar arasi fibrokartilaj
dontistimii.

2-Intramembrandz ve enkondral kemiklesmeyle kemik devamhliginin saglanmasi.

3-Nekrotik ve avaskiiler sahalarda yeni havers kanallar1 olusumu.

4-Remodelling.

5-Fonksiyonel adaptasyon.

Primer kirik iyilesmesi genelde dis kallus dokusu olusmadan i¢ kallus olusumuyla
devam eden temas (kontakt) iyilesmedir, ameliyatla i¢ sabitleme (internal fiksasyon)
sonras1 goriiliir. Sekonder kirik iyilesmesi ise ameliyatsiz tedavi sonrasi goriiliir.
Histolojik olarak iyilesme evreleri sirayla degil birbiriyle i¢ ige goriiliir (6).

Kirik Iyilesmesinin Evreleri (7):

1-Yang (inflamasyon)

2-Onarim

3-Yeniden sekillenme (remodelling)

2.2.1.Yangi (inflamasyon ) Evresi:
Kirik olusumuyla birlikte matriks hasari, periosteum ve endosteum yirtiklari, kirik

uclarinin yer degistirmesi gozlenebilir. Tiim travmalarda oldugu gibi kirik sonrasinda da
verilen ilk cevap inflamasyon yani “yangr” dir.

Olusan travmayla birlikte kirik uglar1 periost ve c¢evre yumusak doku hasari
olusturur. Yirtilan kiiclik damarlar ve lenfatiklerden sizan kan ve lenf sivilar1 ayni bolgede
toplanir. Kanama olan bolgeye pihtilasmayr saglamak amaciyla trombotik faktorler
salinir. Pihtilagma baslayinca da hem kirik uglar1 arasinda hem de periost altinda
hematom meydana gelir. Hematom kirik uclarmi bir arada tutar ve sekonder iyilesmede
onemli bir rol alir.

Acik kiriklarda ve cerrahi fiksasyon i¢in agilan kiriklarda kirik hematomu disari
bosaldigindan iyilesme siireci biraz gecikir, hatta kaynamama bile goézlenebilir. Kirik
hematomu fibrin yapida bir iskelet olusturarak onarim hiicrelerine yardimci olur. Ayrica
salinan biiyiime faktorii ve bazi proteinler araciligiyla periosteal hiicre artigia ve matriks

sentezi artigina yardimci olur (1).



Kirik sonrasinda once gegici bir arterioler daralma olur, hemen sonrasmnda mast
hiicrelerinden histamin salinmmiyla hem arterioller hem veniilller hem de kilcal
damarlarda genisleme gozlenir. Kirik bolgesinde kilcal damarlarn gegirgenliginin
artmastyla da 6dem olusur. Son olarak ta Ikosit, monosit ve lenfositler 6demli bolgeye
dogru yer degistirirler.

Komsu havers sistemleri arasinda ¢ok yetersiz anastomozlar olmasi nedeniyle kirik
hattinin her iki tarafinda bir miktar dolasim bozuklugu olusur ve nekroz gozlenir. Akut
yangmin baglamasinda nekrotik dokular ve kirik bolgesinde aciga ¢ikan prostoglandinler
etkilidirler (6).

Kirik bolgesindeki hematom 48 saat i¢inde organize olarak fibrin bakimindan zengin
bir hal alir. Lokosit ve makrofaj diapedezi ile fibrin matriks olusur. Biiylik kemik
kiriklarinda makrofaj ve monositler interlokin-1 salgilarlar. Interldkin-1 lenfosit gdgiinii,

kemik geri emilimini (rezorbsyon) saglar ve ates olusumunda gorev alir.

2.2.2. Onarim (reperasyon) Evresi:
Onarim evresinin ilk asamasi hematomun organize hale gelmesidir. Iyilesme

evrelerinin en oOnemli kismudir. Cesitli mekanizmalarla hassaslasan 6ncii hiicreler
farklilasarak yeni damar, fibroblast, hiicreler arasi madde ve destek hiicreler olustururlar.
Onarim evresi kirik olustuktan birkag saat sonra baglar ama 7-12 giin i¢inde belirgin hale
gelir.

Onarim mekanizmasinda rol alan hiicreler ¢ok yonlii gelisim giicline sahip
hiicrelerdir. Bu hiicreler kirik bolgesindeki graniilasyon dokusundan, periosteumun
osteojenik tabakasmdan ve nadiren de endosteumdan koken alirlar. Bu hiicreler
farklilasmaya baslayinca oncelikle kilcal damarlarla hematom igine giren fibroblastlar
degisiklige ugrarlar. Ugiincii giin sonunda kirik uglarmda yogun mezensimal hiicre
mevcudiyeti vardir. Bu hiicreler kirik uglar1 arasinda yumusak bir graniilasyon dokusu
olusturur. Bu graniilasyon dokusu periosteal ve endosteal osteojenik hiicrelerle ve fibrin
matriksteki fibroblastlarin ¢ogalip farklilagsmasiyla olusur. Fibroblastlar kollajen
sentezlerken kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoid
salgilarlar. Tyilesme siirecindeki kemigin gerilmeye karsi dayaniklilig1 i¢indeki kollajenle

orantihidir. Kallus boyutu kirigin hareket derecesiyle dogru orantilidir.



Yagslanmayla birlikte bu hiicrelerin farklilasma kapasiteleri azalir. Periosteumun
hasar gormesi yada ortamdan uzaklastirilmas1 kirik iyilesmesini geciktirir (8-10).

Kirik bolgesinde mezensimal hiicrelerin ¢ogalmasi ilk 16 saatte saptanmistir. Bu
cogalma, kirik sonrast 32 saatte en {ist dlizeye ¢ikar. Kirik iyilesmesinin ilk donemlerinde
periosta ait damarlar, ge¢ donemde ise Dbesleyici damarlar kilcal damar
tomurcuklanmasina yardimci olur. Kanla beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin
seviyedeki hiicreler osteoblastlara doniisiir, yakin olmayan kisimda kilcal damarlarin
gelisim hiz1 hiicre ¢ogalmasinin hizina uyum gosteremediginden, hiicreler kondrosit ve
kondroblasta farklilagarak kikirdak dokuyu olusturur (4,10). Onarimin ilk zamanlarinda
kikirdak olusumu (kikirdak kallus) belirginlesir. Kikirdak kallusun damarlanmasindan
sonra kemik gelisimi baglar. Kan dolagimi yeterli diizeyde olursa osteoblastlar kallus
icinde normal kemik gelisimine elverisli matriksi saglamis olurlar. Hiicre diizeyinde
yapilan calismalara gore; damar endoteli sialik aside baglh olarak, kikirdak dokuda
proteoglikanlardan zengin oldugu i¢in negatif yiikliidiir. Yeni damarlar ile kikirdak doku
arasindaki bu itme kuvveti nedeni ile damarlanma engelleniyor gibi goziikmektedir. Ca
bu negatif yiikii pozitife cevirerek, yeni damarlarin kikirdak dokuya yonelimini
saglamaktadir. Dolayisiyla kemik kallus dokusu gelisimi i¢in damarlanma, bunun
saglanabilmesi i¢in de osteoidin mineralizasyonu gereklidir (11).

Periostun i¢ (kambiyum) tabakasindaki Pluripotent Mezenkimal Hiicreler-(PPMH)
kirik bolgesindeki erken donem kemik yapimminda rol alirlar. Bunlar dogrudan
osteoblastlara farklilasarak periostal intramembrandz kemiklesmeyi baslatirlar. Yani
periosttan kaynaklanan intramembrandz kemik yapimi, kiriktan hemen sonra baslar.
Olusan intramembrandz woven kemik kink hattinin her iki kenarma bitisik olarak
goriilmeye baslar ve kallus merkezine dogru ilerler. Intramembrandz kemiklesme sonucu
meydana gelen kallusa kemik kallus (sert kallus) denir. Intramembran6z kemiklesme kirik
sonrasinda 8-16 giinde periost altinda belirgindir (12,13).

Bir yandan periostal kemiklesme devam ederken bir yandan da diger ¢cevre yumusak
dokulardan ve kandan gelen PPMH, hematomun yerini alan graniilasyon dokusu i¢inde
yer alirlar. Kirik sonrasi 4. glinde PPMH'in ¢ogalmasi ve farklilagmasi ile kallus olusumu
baglar. Bu noktada yeni kemik olusumu belirgindir. Bu hiicreler fibroblastlara ve
kondroblastlara farklilasir ve graniilasyon dokusunun merkezinde kikirdak olusumu

baglar. ilk kikirdak hiicreleri 4. giinde belirmeye baslar.
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Fakat kirik hattinda ve cevresinde kikirdak dokunun goriilmeye baglamasi kirik
sonrasi 8. glinde olur. Kirik iyilesmesinin 2. haftasinin ortalarida kirik bolgesini yaygin
olarak kikirdak doku kaplar ve kalsifikasyon i¢in biyokimyasal hazirliga baslarlar. Bu
asamadaki kallus ktkirdak kallus (yumusak kallus) olarak bilinir (12,13).

Kirik kemik uglar1 i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢ok saglam bir yap1 olusturur.
Kallus gelisimi ¢ocukta daha hizli olur. Ayrica trabekiiler kemikte kompakt kemige gore
daha hizli olur. Kirik sonrasi kallus olusumu ve mineralizasyonu 4-16 haftay1 gerektirir.
Kallus kaynamanin bir belirteci olmasma ragmen son nokta degildir. Onarim evresinin

ortalarinda gereksiz ve etkisiz kallus dokusunun geri emildigi remodeling baslar.

2.2.3. Yeniden Sekillenme (remodelling) Evresi (25-100 giin):
Kirik iyilesmesi evrelerinden en uzun stirenidir. Bu evrede giiclii ve diizensiz

kallusun normale yakin giicteki diizenli lameller kemige doniisiimii gbzlenir. Onarim
evresinin ortalarinda baslayip 4-16 hafta siirebilecegi gibi yillarca da devam edebilir (14).

Yeniden sekillenme doneminde baslica 4 olay gozlenir:

1- Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degisip birincil trabekiiler dokuya dontistir.

2- Lameller kemik olusan dokunun yerini alir.

3- Kompakt kemik u¢larmdaki kallus lameller kemikten yapilan ikincil osteonlara
doniigiir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak
diizenlenmis osteonlardan olusur.

4- [lik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal i¢indeki kallus rezorbe
olarak bosluklar yeniden diizenlenir.

1892 yilinda Wolf, iskelet sistemindeki yapilanmanin, kemikler tizerindeki mekanik
baskilara uygun bir yapilanma gosterdigini ifade etmistir. Daha sonra Wolf kanunu olarak
isimlendirilen bu kanuna gore kemigin islevsel durumundaki bir degisiklik, dokuda yapisal
degisikliklere yol agmaktadir. Bu kanun giiniimiizde de kemigin yeniden sekillenmesinde
temel bir kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese maruz kalan kemigin dis biikey
ylizii pozitif, i¢ biikey yiizii ise negatif elektrikle yiiklendiginden, osteoklastik aktivitenin
hakim oldugu digbiikey yilizde yikim ve osteoblastik aktivitenin hakim oldugu ic¢biikey
yiizde ise yeni kemik yapimi olmaktadir. Sonug olarak agilanma diizelir ve kemik diizgiin
duruma gelir. Kirik iyilesmesinin sematik goriinimii sekil 3°te goriilmektedir (11,12,15).
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Sekil 3. Kirik iyilesmesinin sematik goriiniimii

2.3. KIRIK IYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER:

Kirik iyilesme siireci organize olmus bir ¢ok hiicre tipinin katkilariyla
gerceklesen, bu siire¢ boyunca bir ¢ok faktoriin etkili oldugu, hayli karigik fizyolojik bir
stiregtir. Kirigin oldugu yer, kirik yerinin kanlanma o6zellikleri, kirigin agik veya kapal
olusu ve muhtemelen kullanilan ilaglar (6rnegin; steroidler, nonsteroid antienflamatuarlar,
antikoagulanlar) gibi bir cok degisken kirik iyilesmesini etkiler. Sayet kirik uclar birbirine
cok yakinsa, kirik uglarinda yeterli tespit yapilmissa, kemigin kanlanmasi iyiyse, kirik
yeri yumusak doku ortiisii iyi ve iltihap yoksa genelde kirik iyilesir (16).

Kirkk iyilesmesini etkileyen faktorler sistemik ve lokal olmak tizere bashca iki ana grupta
incelenebilir (6,10,17-20).

2.3.1. SISTEMIK FAKTORLER
A-Yas: Hasta yasi ile kirik iyilesme siireci birbiri ile direkt baglantilidir. Cocukluk

cagmda revaskiilarizasyon ve mezengimal hiicre farklilagmasi olduk¢a hizli seyreder. Bu

nedenle cocuklarda kirik iyilesmesi eriskinlerden daha hizhidir.
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B-Beslenme Durumu: Kirik iyilesmesi ¢ok hassas dengeler lizerine kurulu bir
sistemdir. Cok basit aclik durumunun kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi deneysel
modellerde gosterilmistir.

C-Hormonlar:

Biiyiilme Hormonu: Kirik iyilesmesi lizerine etkileri halen tartigmalidir. Biiyiime
hormonu miktarmdaki azalmanin kirik iyilesmesini yavaslattigina ait ¢aligmalarin varlig
yaninda bu hormon miktarindaki fizyolojik sapmalarin kirik iyilesmesinde ¢ok az etkisi
olduguna ait ¢aligmalar da mevcuttur. Biiylime hormonunun, kallus hacminde artisa sebep
oldugu belirtilmektedir.

Paratiroid Hormon: Paratiroid hormonun(PTH) osteoklast sayisin1 artirict, kemigin
yeniden sekillenmesini uyarici ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandiric1 etkileri
vardir. Osteoblastlar {izerine dolayl etkisi olsa da, net sonu¢ kemik kaybi1 ve kirik
tyilesmesinin yavaslamasidir.

Kalsitonin: PTH'un antagonistidir. Hem kompakt, hem de trabekiiler kemik
yapimii artirir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu arasmnda dogru orant1 vardir.
Ancak iyilesmeyi olumlu yonde etkileme mekanizmasi heniiz agiklanamamustir.

Insiilin: Kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir. Proteine bagh kalsiyum artisimn1
etkileyerek kirik iyilesmesine yardimci olur. Hayvan modellerinde diyabet varligmnin
mezenkimal hiicre proliferasyonunu inhibe ederek kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi
ortaya konarken, insiliinin kemikteki kollajen sentezini stimiile edici etkisi son derece
Onemli bir durum olarak belirtilmistir.

Tiroid Hormonu: Tiroid hormonu da paratiroid hormonu gibi kemigin yeniden
sekillenmesine yardim eder. Kirik iyilesmesine de yardim ettigi ileri stiriilmiistiir.

Kortikosteroidler: Kortizon kirik iyilesmesini yavaslatir. Mezangimal hiicrelerden
osteoblast gelisimi ve matriks olusumu i¢in gerekli molekiillerin sentezini yavaslatip,
kirik iyilesmesini geciktirir; ayrica kallus olusumunu azaltr. FDGF, EGF, ve PDGF
iizerine antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler.

D-Sistemik Hastahklar: Diyabetes mellitus, anemi, tiiberkiiloz, rasitizm gibi
sistemik hastaliklar da kirik iyilesmesini geciktirir. Iltihabi olaylar (tiiberkiiloz, kronik
hastaliklar), hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarmin ¢6ziinmesini etkiler. Artan

lokositlerdeki proteolitik enzimler matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid
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olusumunu engeller. Dolagim sistemi ile ilgili hastaliklardaki hiperemi kemiklesmenin
azalmasina ve osteoporoza neden olur.

E-Vitaminler: A vitamini normal dozda mezangimal hiicre farklilasmasini uyararak
kirik iyilesmesine yardimer olur. Eksikliginde osteoblast diizenlenmesinde ve osteoklast
aktivitesinde bozulma olur ve kemik olusumu engellenir. A vitamini fazlaligindaysa hiicre
cogalmasinin olmamasiyla birlikte kikirdak kolonlarmmda erozyon meydana gelir.
Osteoklastlara farklilasma fazla uyarilir ve kirik iyilesmesi gecikir. C vitamini, dolayli
yoldan kemik iyilesmesini olumlu etkiler. D vitamini, normal dozlarda kirik iyilesmesini
hizlandirir.

D vitamini eksikliginde kalsiyum diizeyi diiser ve kemik kalsifikasyonu zayiflar. D
vitamini kalsiyumun kemikten kana gecisini ve kemik hiicrelerinde sitrat tiretimini arttirir.

Ayrica kemigin yeniden sekillenme evresinde rol oynar. Sonug olarak; D vitamini
normal dozda kirik iyilesmesini hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etki gosterir. BS
vitamini eksikligi ve K vitamini antagonistleri kirik iyilesmesine olumsuz etki ederler.

F-ilaclar

Antikoagiilanlar: Bu grup ilag alan hastalarda olugabilecek kiriklarda iyilesme
stirecinde genellikle 6nemli bir farklilik saptanmamistir. Bunun yani sira heparin ve
kumadin sagaltiminda iyilesmelerin smirli kalabilecegi de vurgulanmustir.

Nonsteroid Anti-inflamatuarlar: Etki mekanizmasi tam olarak belirtilmemis olsa
da kirik iyilesmesi {izerine inhibe edici etkisi saptanmustir. Deneysel calismalar
NSAIli'larm kemik matriksinin osteoindiiktif icerigini degistirmedigini ancak inflamatuar
cevabi azaltarak ve prostoglandin sentezinin inhibe ederek etkili oldugunu gostermistir.
Baska calismalar ise NSAIll'larm osteogenezisin erken dénemindeki kan akimi artisini
engelleyerek ya da mezenkimal hiicre proliferasyonunu azaltarak etkili olabilecegi
gosterilmigtir.

G- Merkezi Sinir Sistemi Travmalari: Travmatik beyin hasarli hastalarda uzun
kemiklerde ve eklemlerde artmis bir osteogenesis saptanmistir.

H- Diger Maddeler:

Nikotin: Sigara i¢iminin kirik iyilesmesindeki inhibe edici etkisi deneysel
modellerde gosterilmistir. Bununla birlikte nikotinin kirik iyilesmesi ve flizyon {izerine
olumsuz etkisinin osteoindiiktif kemik biliyiime faktorii ile azaltilabilecegi de

belirtilmistir.
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Tiitlin Griinlerini kullanan bireylerde kaynamama (nonunion) oraninin 2-4 kat daha
fazla oldugu baska caligmalarla da gosterilmistir. Tavsanla yapilan deneysel posterolateral
spinal flizyon modelinde spinal flizyon sirasinda sitokin salinimi iizerine nikotinin etkileri
arastirtlmig  ve nikotinin  sitokinlerin  salinimi  inhibe ettigi bundan dolay1
neovaskiilarizasyon ve osteoblastik doniisiimii olumsuz etkiledigi gosterilmistir.

I- Sistemik Biiyiime Faktorleri: Polipeptid yapida olan biliyiime faktorleri hiicre
fonksiyonunun lokal diizenleyicisidirler. Kirik olusumu sirasinda osteoblast ve
osteoklastlar iyilesme i¢in yeterli miktarlarda degildir.

Bu donemde kirik iyilesmesi Oncii ve destek hiicreleri, kilcal damar, lenf, sinir
sistemi ve yerel aracili mekanizmalarla saglanir. Kirik sahasinda yerel olarak tiretilen ya
da kan dolasmmiyla gelen, bdlgesel seviyelerde kemik dengesini koruyabilen kenetleyici
"coupling™ faktorlere ihtiyag vardir. Bu faktorler arasmda prostoglandinler ve kemik
uyarici faktorler sayilabilir.

1-Prostaglandinler: Hiicre membraninda bulunan arasidonik asitten meydana gelen
yag asitleridir. Arasidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardimiyla her biri doymamis
baglantiya sahip iki yan zincirle birlikte bir veya iki halka ile meydana gelen degisik
prostoglandinler olusur. Hiicre duvarmin ve kollajenin yaralanmalarinda sentezlenir.
[ltihap hiicrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut iltihabi reaksiyonun onemli
aracilaridir. Giiglii vazodilatatordiirler. Hiicre ¢ogalmasini hizlandirirlar. Lenfositlerin
antikor yapimini diizenlerler (immiin diizenleyici 6zellik). Hiicre i¢cine ve disma Ca
hareketini kolaylastirir. PGE2 ve PGI2' nin kemik geri emilim (rezorpsiyon) giicii
fazladir. PGE1 ve PGE2 yeni kemik yapimim arttirir. PGF2 alfa, kondrogenezis ve
kondroliziste etkilidir. Kemik geri emiliminde yer alan ajanlardan; EGF, TGF-alfa,
PDGF, bradikinin ve trombin etkilerini PGE2 aracihigiyla gostermektedir. PGF'nin de
kemik gelisimini hizlandirdig1 hakkinda goriisler vardir.

2-Kemik Uyarici Faktorler: (8,10,19-21)

Farklilasmamis mezangimal hiicrelerin mitozunu destekler ve yeni kemik
hiicrelerinin olusumuna yol agarlar.

TGF-beta: Déniistiiriicii  bilyiime ~ faktoriidiir. iltihap ve doku tamirinden
sorumludur. Tiim hiicreler molekiiler formlarmin birinde TGF-beta olustururlar ve tiim
hiicreler bu faktoriin reseptoriine sahiptir. En 6nemli kaynagi kemigin hiicre dis1 matriksi

ve trombositlerdir.
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TGF-beta kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve enkondral kemiklesme
srrasinda hiicre dis1 matrikste birikir. Onarim zincirinde rol almak tizere trombositlerden
de salinir. Makrofajlardan salman en giiglii kemotaktik ajandir. Hiicrenin integrin
reseptorlerini uyarmak yoluyla hiicre disi matriks bilesenlerinden olan kollajen,
fibronektin ve proteoglikanlarn olusumunu artirrr. Bag dokusunda hasara yol acan
proteolitik enzimleri baskilar. Sonug olarak graniilasyon dokusu olusumuna etki eder.

BMP: Yaralanan kemik kaynakli morfogenetik proteindir. Mitojenik ve doniistiiriicii
bir faktordiir. Mezansimal hiicrelerin kikirdak ve kemik hiicrelerine farklilagsmasina,
ektopik kemik uyarimmin artmasma neden oldugu ileri stirtilmiistiir.

BMP 1-10 olmak iizere 10 alt grubu vardir. Bunlardan BMP-1, TGF-beta ailesinin
alt grubuna bagh degildir. BMP-7 osteojenik protein 1, BMP-8 ise osteojenik protein 2
olarak bilinir.

FDGF: Fibroblast kaynakli biiylime faktoriidiir. Kikirdak ve fibroblastlar igin
mitojeniktir. Kikirdak olusumu asamasinda kallusu genisletir. Yiiksek dozda kemik
gerilimini arttirir.

PDGF: Trombosit kaynakli biiyiime faktoriidiir. Fibroblast ve kemik hiicreleri igin
mitojeniktir. Kirik sahasinda yerel olarak bulunabildigi gibi kan dolasiminda da
bulunmaktadir. Bag dokusunda kollajen sentezini artirir. Fibroblast cogalmasini,
mezangimal hiicre mitozunu, monosit ve makrofajlarin kirik bolgesine gogilinii arttirir.
PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi artmmstir.

Interlokinler: Makrofaj ve monosit kokenlidir. IL-1 fibroblast ¢ogalmasi, kollajenaz
ve PGE2 tiretimiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar tizerine etkiyle kemik geri emilimini de
etkiler.

Plazma Fibronektini: Yeni damar olusumu igin mitojeniktir.

Somatomedin C: Iskelet sistemi iizerinde biiylime hormonunun arasmdadir.
Kondroblastlann boliinme ve farklilasmalarini, ayrica kemik matriksi olusumunu uyarir.

EGF: Epidermal biiyiime faktoriidiir. Kemik geri emilimini hizlandirir.

CDGF: Kondroblast kokenli biiyiime faktoriidiir. 2 tipi vardir ve Tip II kollajen ve
hyaluronik asit i¢in diizenleyicidir.

MDGF: Makrofaj kaynakli biliylime faktoriidiir. Siganlarda osteoblast benzeri

hiicreler ve kondrositler i¢in mitojeniktir.
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ECGF: Epidermal hiicre kaynakli biliylime faktoriidiir. Kikirdak ve kemik igin
mitojeniktir.
ECDGF: Endoteliyal hiicre kaynakli biiyiime faktorleridir. Yeni damar olusumu i¢in

mitojeniktir.

2.3.2. LOKAL FAKTORLER
A. Travmaya Bagh Nedenler

Cok parcali, agik ve kirli yaralanmalarda kirik iyilesmesi gecikmektedir. Eger kirik
sahasmin kanlanmasi 1yi degilse ve kirik fragmanlar1 canli degilse kallus olusumunda
problemler olacaktir. Kirigin deplase olmasi travmanin siddetinin biiyiik olmasi kan dolagimini
bozarak kirik iyilesmesini olumsuz etkiler (1).

B. Sagaltima Bagh Nedenler: Yeterli sekilde ve siirede tespit kirik kaynamasinin
temel prensibidir. Stabil bir fiksasyon kirik iyilesmesini arttirirken erken yiik verilmesine
olanak saglayan tesbitler mikro hareketlerle kirik iyilesmesini olumlu yonde etkiler.
Stabilizasyon yapilirken kanlanmay1 olumsuz yonde bozan yumusak doku ve kemikteki
tahribat kaynamay1 olumsuz yonde etkiler. Ultrasonun kirik iyilesmesindeki etkilerini
ortaya koymak i¢in bir¢cok calisma yapilmistir. Klinik ¢aligmalarda ekstrakorporal sok
dalgalarinin uzun kemiklerde kirik iyilesmesinde etkili oldugu ve gecikmis kaynama ya
da kaynamama durumlarinda faydali olabilecegi bildirilmistir.Deneysel hayvan
modellerinde aralikli hiperbarik oksijen uygulamasmin kirik iyilesmesini olumlu
etkiledigi bildirilmistir.

C.Travma, Sagaltim veya Komplikasyonlarina Bagh Nedenler: Kemiklerde
dejeneratif, metabolik, tiimoral, enfeksiyon, radyasyon gibi nedenlere bagli olarak
kirilmaya egilim artabilir ve ufak bir travma ile kiriklar gelisebilir. Kirllan kemik
bolgesinde lokal malign tiimorler ya da enfeksiyon varliginda bolgedeki malignite ve
enfeksiyona ait hiicreler nedeniyle kirik iyilesmesinde sorunlar yasanabilir. Bu olgularda
altta yatan sebebe yOnelik sagaltim yapilmadan saglikli bir kirik iyilesmesi gii¢ bir
ihtimaldir.

Mevcut patolojinin varligma bagh olarak iyilesme orami ve siiresi degismekle
birlikte osteoporoz gibi malign olmayan lezyonlarda kirik kaynamasma osteoporozun
olumsuz etkisi olmadig: belirtilse de kaynama yiizey miktarmndaki azliktan dolay1 kirik

bdlgesinin saglamlasmasinda siire daha fazla olarak saptanir.
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Tiiberkiiloz, Bruselloz gibi enfeksiydoz olaylarda kirik sahasindaki hiperemi
nedeniyle kalsiyum tuzlarinin ¢oziinmesi etkilenir, artan I6kositlerin proteolitik enzimleri

matriksin bozulmasima neden olur ve osteoid olusumu engellenir.

D. Enfeksiyon: Enfeksiyonun kirik iyilesmesindeki olumsuz etkileri ile nonuniona
sebep oldugu bilinen bir gercektir. Enfeksiydz materyal fibroz kallus olusumunu engeller.
Bu olgularda enfeksiyon kontrol altina alinabilirse sahada yogun kollajen skarin olustugu
bildirilmistir. Enfeksiyon kirik bolgesine eksojen olarak agik yaralanmalarla, iatrojenik
olarak cerrahi miidahalelerle ¢ok ender olarak da sistemik infeksiyonun kirik bolgesine
gelmesi ile olusabilir. Enfeksiyon kirik bolgesindeki graniilasyon ve kemiklesme
evrelerindeki dokular1 olumsuz etkileyerek ve enfeksiyoz nedbe dokusu gelistirerek kirik

tyilesmesini olumsuz etkiler.

2.4. PIHTILASMA MEKANIZMASI

Pihtilagsma, kanamanin durmasi sirasmda damar disinda, tromboz sirasinda ise damar
icinde meydana gelir. Bu durum pihtilasma faktorleri adi verilen ve ¢ogu birer plazma
proteini olan, dogal maddelerin kendi aralarinda belirli bir hiyerarsik diizene gore
etkilesimleriyle olusur. Trombosit aktivasyonu pihtilagma olayma kismen onciiliikk eder
(22).

Pihtilagsmay1 olusturan olaylar zincirinin, pihtilasmanm plazmadaki (intrensek) veya
dokudaki (ekstrensek) baslatici sistemlerinin aktivasyonu ile baslatmasima gore ilk kisim
farklidir. Sonraki kisim her iki durum i¢in ortaktr.

Pihtilagma faktorlerinin baslicalar1 Tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1. Pihtilasma Faktorleri (22).

18

Numaralan Isimleri

Faktor I Fibrinojen

Faktor 11 Protrombin

Faktor 111 Doku Tromboplastini

Faktor IV Cat+

Faktor V Labil Faktor (Akselator Globulin)
Faktor VII Prokonvertin

Faktor VIII Antihemofilik Globulin

Faktor 1X Christmas Faktori

Faktor X Stuart Faktorii

Faktor XI Plazma Tromboplastin Onciisii
Faktor XII Hegeman Faktorii

Faktor XIlI Fibrin Stabilize Edici Faktor
HMW:-K (Fitzgerald Faktorii) Yiiksek Molekiil Agirlikli Kininojen
Pre-K (Fletcher Faktorii) Prekalikrein

Ka Kalikrein

2.5. DERIN VEN TROMBOZU

DVT (derin ven trombozu) veya flebotromboz, derin venlerin trombiis nedeniyle

kismen veya tamamen tikanmasidir. Trombozlar baldir venlerinde, popliteal, femoral

venlerde veya iliak venlerde olusabilir. En sik trombozun baldir venlerinde goriilmesine

ragmen, Oliimciil akciger embolisine yol acan trombiislerin kaynagi cogunlukla femoral

ve iliak venlerdir. DVT, erken donemde akciger embolisine, ge¢ donemde ise

posttrombotik sendroma sebep olabilir (22,23). DVT nin triadi 1856 yilinda Virchow

tarafindan tamimlanmis ve giliniimiize kadar gecerliligini korumustur. Virchow DVT

olusumunda ti¢ 6nemli faktor tammlamustir (22,24,25). Bunlar; staz, intimal hasar ve

hiperkoagiilopatidir.
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2.5.1. DVT Profilaksisi
DVT riskini azaltmak i¢in birgok yontem vardir.

2.5.1.1. Mekanik Y ontemler
DVT o6nleyici ¢oraplar; yiizeyel kan akimini derin venlere kanalize ederek derin ven

akimini artirir.

Havali kompresyon cihazlari;; mekanik etki ile vendz akimi artirir. Sadece hasta
mobilize oluncaya kadar kullanilir.

Egzersizler; aktif ayak bilegi hareketleri femoral ven akimmi %100, pasif ayak
bilegi hareketleri %50 artirir.

Stirekli pasif hareket yaptiran cihazlar.

Vena cava filtreleri; DVT riski yiiksek olan hastalarda kullanilabilir. Dezavantaji,

rutin kullanimi pratik degil, ayn1 zamanda fiyat a¢isindan avantaji yoktur (23).

2.5.1.2. Farmakolojik Yontemler
DVT’nun akut tedavisi ve sekonder olusumunun Onlenmesinde antikoagulan

tedavinin uygulanmasinin etkinligi gosterilmistir. Gelismis etkinlik ve giivenlik profiline,
diisik monitorizasyon  gereksinimine sahip yeni ajanlarin  kullanilabilirligi
tromboprofilaksinin  uygun bir sekilde yapilmasinda ortopedistlere yardimci
olabilmektedir. Gegmisten gilinlimiize kadar tromboprofilakside kullanilan bazi ilaglar
sunlardir:

1- Dekstran

2- Aspirin

3- Vitamin K Antagonistleri

4- Intravendz Standart Heparin (UFH)

5- Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin (DMAH)

6- Direk Trombin Inhibitorleri (Lepirudin, desirudin, bivalirudin, argatroban)

7- Sentetik, Indirek F Xa Inhibitorleri (Fondaparinuks)

Diisiik Molekiil Agirhkh Heparinler (DMAH)

Heparinin  kimyasal ve enzimatik depolimerizasyonu ile daha diisitk molekiil
agirhikli heparin preparatlart elde edilmistir (26). Molekiil agirliklart 3.000-10.000 dalton
arasinda degismektedir. En sik kullanilanlar Nadroparin, enoxaparin, dalteparin,

tinzaparin’dir.
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Heparinden {iretilen tim DMAH’ler farkli uzunluklarda mukopolisakkarit zincirlerin
karisimi halindedir (27). Daha fazla uzun zincire sahip olan DMAH daha yiiksek oranda
stilfatlanabilir. Buda protamin siilfatla daha etkili bir sekilde notralize edilebilmektedir.

DMAH’ler pihtilagsma selalesi tlizerinden etki gosterirler. Dolagimdaki faktor Ila
lokal hemostaz i¢in gereklidir. Trombiisiin 6nlenmesi i¢in ise Faktor Xa’nin inhibisyonu
gerekir. Faktor Ila’nin inhibisyonu trombin ile AT-III arasinda bir koprii olugsmasiyla
miimkiindiir. Bu koprii heparin ile olugmasina ragmen, DMAH’le olugsmamaktadir. Bu
koprii Faktor Xa inhibisyonu i¢in gerekli degildir. Dolayisiyla DMAH yiiksek anti-Faktor
Xa aktivasyonu gosterirken rolatif olarak diistik anti-Faktor I1a etkisi gosterir.

Heparin ve DMAH’ler uygulandiktan sonra, uygulama dozuna bagli olarak
endotelden TFPI (doku faktér yolu inhibitorii) salmir. TFPI artis1 aslinda heparinin
antikoagulan etkisinin yaklagik 1/3’tinden sorumludur. Heparinin etkisinin kalan 2/3’i
AT-III tarafindan aglanmaktadir (28,29). Ancak heparin uygulamasindan sonra endotelde
TFPI tiikkenir. Etkisi gegince tikkenmis olan TFPI nedeniyle bir ¢esit “geri ¢ekilme” etkisi
meydana gelir ve pihtilasma siireci yeniden aktive olabilir (30). DMAH kullanilmasi
TFPI’nin serbestlesmesine de sebep olur. Bu da antikoagulan etkinin giiclenmesine sebep
olur. Heparin birgok pihtilagma faktoriine etki ederken, DMAH 6zellikle Faktor Xa
iizerine etki eder.

Bu durumda heparin, uzamis pihtilagma zamanmi (aPTT, TT) ile kanama riskini
artirrken, DMAH; antitrombin aktivitesi iizerine etki etmeyerek dolayisiyla aPTT’ye
minimal etki ederek kanama riskini azaltir. Heparinde anti-Faktor Xa etkisinin anti-Faktor
Ila etkisine oram1 1/1 iken, DMAH’lerde bu oran 3/1’dir. Heparinin trombositlerin
kiimelesmesini dnleyici etkisi mevcutken, DMAH’lerin bu etkisi 10 kat daha azdir (31).

DMAH’ler plazma proteinlerine daha az baglanir ve daha yiliksek biyoyararlanima
sahiptirler. Dolayisiyla subkiitan (s.c) yoldan uygulandiktan sonra daha tutarli bir
antikoagulan etki gosterirler (32). DMAH’lerin biyoyararlanim s.c. enjeksiyon ardindan
%100’lere ulasirken heparin yaklasik %30 biyoyararlanima sahiptir (33,34).

DMAH’lerin yikilmasi neredeyse tamamen renal yoldan gergeklesir; verilen dozun
%80-90°1 idrarla ve yalnizca %1-2’si gaita ile atilmaktadir. DMAH’lerin kan seviyesi
direkt olarak ol¢iilemez. Ancak klinik arastirmalar i¢in anti-Faktor Xa ve anti-Faktor I1a
aktivitesi Olciilebilir. Heparine gére DMAH ler {i¢ kat daha az trombostopeniye sebep olur
(35).
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Fondaparinuks Sodyum

Bu molekiil glukoz, glikozamin ve sellobiozdan kimyasal sentez yoluyla elde edilen
yeni bir pentasakkarittir (36).

Plazmadaki tek hedefi AT-III’e kuvvetle baglanmaktir. Faktor Xa araciligiyla dogal
olarak meydana gelen inaktivasyonunu artirmak {izere ¢ok 6zel olarak tasarlanmustir (37).
Faktor Xa’nin secici bir inhibitoriidiir. Fondaparinuks’un her molekiilii belirli bir
bolgedeki bir AT-III molekiiliine oldukga yiiksek bir afiniteyle baglanir. Baglanma hizl,
non-kovalent ve geri doniisiimliidiir. AT-III’teki pentasakkarit baglanma bolgesine
yaklasir ve yiiksek afiniteyle baglanir. Bu baglanma AT-III’te dizilim degisikligi yaparak
faktor Xa’y1 baglayan arginin kalmtis1 iceren bir dongii sergiler. Arginin iceren dongiiye
maruziyet, AT-III’iin Faktor Xa’ya afinitesini artirarak AT-III’iin faktor Xa’ya karst
dogal inhibitor etkisini kuvvetlendirir. AT-III, Faktor Xa’ya kovalent baglandiktan sonra,
daha ileri bir dizilim degisikligi fondaparinuksu degismemis olarak baglanma bolgesinden
serbest birakir. Boylece, fondaparinuks serbest kalinca daha fazla AT-III molekiiliiniin
Faktor Xa’ya baglanmasini saglar (38).

Ayrica, fondaparinuks aktivitesi AT-III varhigmma bagli oldugundan, doz asimi
durumunda AT-III fondaparinuksun antikoagulan aktivitesinide sinirlamayacaktr.

AT-III doydugunda fondaparinuksun antitrombotik etkisi plato yapar ve ila¢ hizla
bobreklerden temizlenir. Fondaparinuksun trombin tizerine direk etkisi yoktur (39).
Bununla birlikte, Faktor Xa’nm noétralizasyonu hem ektrensek hem de intrensek yollarla
trombin tiretimini doza bagimli olarak inhibe eder (40,41). Trombositler {izerine herhangi
bir etkisi saptanmamistir (41). Protamin heparine kuvvetle baglanabilen bir proteindir ve
heparinin doz asiminda kullanilir (42).

Protamin DMAH kullannrminda da Onerilir. Fondaparinuks doz asmminda da
indiiklenen trombin iiretimi inhibisyonu, aktive rekombinant Faktor VII (rVlla,
NovoSeven®) ile 6nemli 6lgiide tersine ¢evrilebilir (43).

Fondaparinuks’un plazma preteinlerine az oranda baglanmasi s.c. enjeksiyondan
sonra %100’lere varan biyoyararlanimi saglar. Plazma yarilanma 6mrii yaklasik 17-20

saat civarmdadir, eliminasyonu ise renal yoldan gergeklesir (43,44).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ocak-Mart 2008 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dalindaki hayvan laboratuarinda gergeklestirildi. Calisma Radyoloji,
Patoloji, Bioistatistik Anabilim Dallarinin ve Gida Miihendisligi boliimiiniin katkilariyla
gerceklestirildi. Cahsmaya baslanmadan once Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Inceleme Komisyonundan deney hayvanlar1 etik kurul onayr alind: (Karar
tarihi: 28-05-2007, No: 05-2007/26).

Bu ¢alismada, 50 adet Sprague-Dawley cinsi erigkin erkek sican kullanildi. Sicanlar,
rastgele secilerek her kafeste 25 sican olacak sekilde 2 ayr1 kafeste bakima alindi
Kafeslerden biri Fondaparinuks grubu digeri kontrol grubu olarak ayrilip kafes iizerine
gerekli bilgiler yazildi.

Fondaparinuks grubundaki siganlarm ortalama agirliklar1 230 gr, kontrol grubundaki
sicanlarm ortalama agirliklar1 220 gr olarak bulundu. Sicanlar fizyoloji laboratuvarindaki
optimal rat barinaginda, ortalama 22 derece santigrat sabit sicaklik ve 12 saat 151k-12 saat
karanlik saglanacak sekilde muhafaza edildi (Resim 1).

Sicanlar ¢alisma boyunca tek tip palet yem ve damacanalarla saglanan kaynak suyu
ile beslendiler. Calisma siirecinde her iki gruptan birer tane olmak iizere toplam 2 adet

sican telef oldu.



23

Resim 1: Deneyde kullanilan ratlardan bir 6rnek

3.1. CALISMA GRUPLARI:
2 ana calisma grubu belirlenip bu gruplar da kendi iclerinde 2,4 ve 6. haftalarda

incelenmek tizere iiger alt gruba ayrildilar.

GRUP 1 (n=24): Fondaparinuks grubu

GRUP 1A (n=8): Fondaparinuks grubu 2.hafta
GRUP 1B (n=8): Fondaparinuks grubu 4.hafta
GRUP 1C (n=8): Fondaparinuks grubu 6.hafta

GRUP 2 (n=24): Kontrol grubu

GRUP 2A (n=8): Kontrol grubu 2.hafta
GRUP 2B (n=8): Kontrol grubu 4.hafta
GRUP 2C (n=8): Kontrol grubu 6.hafta

3.2.KIRIK MODELI OLUSTURULMASI:

3.2.1. Anestezi

Calismada kullanilan ratlara solunum yollarmm tlkanmasmi engellemek amaciyla
0.18mg/kg Atropin siilfat (atropin amp., Biosel, Istanbul) IM olarak verilip anestezik
premedikasyon saglandi. islem ©Oncesi proflaktik antibioterapi amaciyla 50 mg/kg

sefazolin sodyum (Sefazol flk., Mustafa Nevzat, Istanbul) intraperitoneal olarak verildi.
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Operatif anestezi amaciyla 50 mg/kg Ketamine hidroklorid (Ketalar flk., Parke
Davis, Istanbul) intraperitoneal olarak uygulandi. Anestezi durumu 5 dakikada bir sigan
derisi sikistirilarak verilen tepkiye gore izlendi.

Islem sonras1 analjezi amaciyla 10 mg/kg dozunda Morfin HCL (Morfin HCL amp.,

Biosel, Istanbul) subkutan olarak uyguland.

3.2.2. Kirik Modeli Olusturulmasi ve Tesbit Yontemi
Anlatilan yontemle anestezi saglandiktan sonra betadine soliisyonu ile lokal saha

temizligi yapilip ratlar steril yesil ortiilerle ortiildii. Sol diz anteriordan yaklasik 5 mm
insizyonla girilip cilt ve ciltalt1 doku geg¢ildi. Tibia platosu 6n yiiziinden 0.5 mm’lik
matkap ucuyla girilip tibia medullas1 ac¢ildi. Daha sonra 3 nokta biikme prensibine uygun
olarak tibia cisim kirig1 olusturuldu.

Kirik sonrasinda 0.3 mm kalinligindaki enjektor igneleri yardimiyla intramediiller
tesbit saglandi. Acilan insizyon yeri 4/0 ipek ile primer basit siitur teknigi ile dikildi
(Resim 2,3).

Resim 2: Rat tibiasimin medullasinin oyulmasi
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Resim 3: Tibia kiriginin intramediiller tesbiti

3.2.3. ila¢ Uygulamasi:
Deney grubundaki tiim ratlara standart olarak ayni islemler uygulandiktan 1 giin

sonra kontrol grubu disindaki tiim caligma grubu ratlarma giinliik olarak betadine
soliisyonu ile lokal saha temizligi sonrasinda 0.03mg/kg dozunda Fondaparinuks

Sodyum enjeksyonu subkutan (s.c) olarak uygulanmaya basland1.

3.2.4. Deneylerin Sonlandirilmasi:
Ilag uygulanan gruplardaki ratlar ve kontrol gruplarindaki ratlar sirayla 2. 4. ve 6.

haftalarda servikal dislokasyon yoluyla sakrifiye edilerek deneyler sonlandirild1.

3.3.SONUCLARIN DEGERLENDiIRiLMESIi
1-Radyolojik inceleme

2- Biomekanik inceleme

3- Histopatolojik inceleme

3.3.1- Radyolojik Degerlendirme
Radyolojik degerlendirme igin 4. ve 6. hafta gruplar1 kullanildi. Konvansiyonel

radyografi cihazinda direkt grafiler ¢ekildi.
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Cekim icin 8 adet sican bacagi grubuna gore ¢ekim yapilacak zemin lizerine 6n
arka grafi ¢ekilecek sekilde yerlestirilmek suretiyle her grup i¢in tek biiylik kasete
cekim yapildi. Grafiler birbirinden habersiz 3 farkli uzman tarafindan degerlendirilip
ortalamalar1 alindi. Sonuglar Lane ve Sandhu siniflamasma gore degerlendirildi (45).
Bu siiflamaya gore:

0= Kallus yok.

1= Kallus formasyonu var.

2= Kemiksel kaynama baslangici.

3= Kirik hattinin goriilmemesi

4= Tam kemiksel kaynamanin goriilmesi seklinde degerlendirildi.

3.3.2- Histopatolojik Degerlendirme
Deneylerin 2,4 ve 6. haftalarda sonlandirilmasini takiben once radyolojik grafiler

cekildi; daha sonra biomekanik inceleme yapildi. Son olarak histopatolojik degerlendirme
icin kirik bolgesinden oOrnekler alindi. Alinan kemik doku o6rnekleri %10’luk nétral
formaldehit icerisinde fiske edilip %5°lik formik asitte bekletildi. Rutin histopatolojik
hazirliklardan sonra parafin bloklara alman materyaller Leica Rotary mikrotom
yardimiyla Sum’lik kesitlere ayrildi.

Alman kesitler Hematoksilen-Eozin ve Hematoksilen Van Giesson boyalar1 ile
boyanip incelendi. Doku mikrograflar1 dijital fotograf makinesi baglantili binokiiler
arastirma mikroskobu ile patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Tiim preparatlar
fibroz doku, kikirdak, yeni kemik ve olgun kemik oranlarina gére Huo ve arkadaslarinin
onermis oldugu skala ile degerlendirildi (46). Bu skalaya gore:

Gradel: Fibroz doku

Grade 2: Agirliklh fibréz doku, az miktarda kikirdak

Grade 3: Esit oranda fibroz ve kikirdak doku

Grade 4: Agirlikh kikirdak, az miktarda fibroz doku

Grade 5: Kikirdak doku

Grade 6: Agirlikh kikirdak, az miktarda immatiir kemik

Grade 7: Esit oranda kikirdak ve immatiir kemik doku

Grade 8: Agirlikli immatiir kemik, az miktarda kikirdak doku

Grade 9: Immatiir kemik ile kirik iyilesmesi

Grade 10: Matiir kemik ile kirik iyilesmesi seklinde degerlendirme s6z konusuydu.
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3.3.3. Biomekanik Degerlendirme
Biomekanik degerlendirme igin ratlar 2,4 ve 6. haftalarda sakrifiye edildikten

sonra tibialar ayrilarak formol ile tesbit edilmeden ¢evresindeki yumusak dokular iyice
temizlendi. Intramediiller tesbit i¢in gdnderilen ince teller proksimal uctan ¢ikarildu.
Sonrasinda tibialar ti¢ nokta biikkme testi uygulamak amaciyla, uzama kontrollii olarak
calisan, saniyede 2 mm hizla hareket ederek uygulanan kuvveti bilgisayar ekranina
grafiksel ve sayisal olarak aktarabilen “The TA-XT2i Texture Analyzer* (Stable Micro
Systems Ltd., Godalming, Surrey, UK) test cihazina yerlestirildi(Resim 4,5).

Kallus bolgesine kuvvet uygulanarak her grubun elemanlarinin biikiilmeye kars1

diren¢ kuvvetleri Newton cinsinden olgiiliip karsilastirildi.

Resim 4: Biomekanik test yapilan cihaz (Texture Analyser)
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Resim 5: Cihazin kirma deneyi pargasi

3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada radyolojik, histopatolojik ve biomekanik veriler ayr1 ayr1 Mann-
Whitney testi ile degerlendirildi ve p<<0.05 anlamli olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

1. Radyolojik Bulgular
2. Histopatolojik Bulgular
3. Biomekanik Bulgular

4.1. RADYOLOJIK BULGULAR
4. haftada kontrol grubunda kirigin proksimal ve distalinde deneklerin biri diginda

hepsinde kopriilesme mevcuttu ama tiim deneklerde kirik hatti belirgin olarak
gozlenebiliyordu.  Fondaparinuks grubundaki radyolojik bulgular da kontrol
grubundakilere benziyordu ama kopriilesmelerin daha az oldugu goriilmekteydi (Resim
6,7). Tablo 2 ve tablo 3’te birbirinden ve g¢alismadan habersiz 3 farkli gézlemcinin

radyolojik degerlendirmeleri goriilmektedir.

Tablo 2. 4. Hafta radyolojik verileri

1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
Calisma |Kontrol Calisma |Kontrol Calisma |Kontrol
Grubu  |Grubu Grubu  |Grubu Grubu  |Grubu
1-2 1-2 1-2 1-3 1-2 1-3
2-2 2-2 2-2 2-1 2-2 2-2
3-2 3-3 3-2 3-3 3-3 3-3
4-2 4-2 4-1 4-2 4-2 4-2
5-2 5-1 5-1 5-0 5-2 5-1
6-3 6-1 6-1 6-1 6-3 6-2
7-2 7-2 7-1 7-1 7-2 7-2
8-1 8-2 8-2 8-1 8-2 8-2




Tablo 3. 6.Hafta radyolojik verileri

1. Gozlemci 2. Gozlemci 3. Gozlemci
Calisma |Kontrol Calisma |Kontrol Calisma |Kontrol
Grubu  |Grubu Grubu  |Grubu Grubu  |Grubu
1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 1-3
2-2 2-1 2-2 2-0 2-3 2-2
3-2 3-2 3-2 3-2 3-3 3-3
4-2 4-2 4-1 4-2 4-3 4-2
5-2 5-2 5-2 5-1 5-3 5-2
6-3 6-2 6-1 6-2 6-2 6-2
7-2 7-2 7-1 7-1 7-2 7-2
8-2 8-4 8-2 8-3 8-2 8-4

30

Resim 7: 4. hafta kontrol grubu
rontgen goruntuisu

Resim 6: 4.hafta calisma grubu
rontgen goruntisu
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6. haftada kontrol grubundaki tiim deneklerde kallus olusmus ve kopriilesme
mevcuttu. Yani ossedz iyilesme baglamisti. Deneklerin ¢ogunda kirik hatt1 kaybolmaya
baslamisti. Fondaparinuks grubunda da kallus ve kopriilesme goriiliiyordu ama kirik hatti

goriilen denek sayisi daha fazlayd: (Resim 8,9).

Resim 8: 6. hafta ¢alisma grubu Resim 9: 6. hafta kontrol grubu

rontgen goriintiisii rontgen gorintiisi

4. hafta ¢aligma grubu ve kontrol grubu radyolojik verilerine istatistiksel analiz i¢in
Mann-Whitney testi uygulandi. P degerinin 0.05 ten kiiciik olmas1 anlamli kabul edildi.
Test sonucunda p degeri 0.645 bulundu ve farkin anlamsiz olduguna karar verildi.

6. hafta radyoljik verilerine ayn1 test uygulandiginda p degeri 0.798 olarak belirlendi

ve yine farkin anlamsiz oldugunu gosteriyordu.
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4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR
Resim 10°da goriildiigii gibi 2. hafta kontrol grubundan alinan 6rneklerde baskin

oranda kikirdak adaciklar1 ve az miktarda immatiir kemik olusumu gozlenmekteydi. Az

miktarda kemik iligi mevcuttu.

Resim 10: 2. hafta kontrol grubu (X100 biiyiitme)

Resim 11°de goriildiigii gibi 2. hafta fondaparinuks grubundan alinan 6rneklerde de
yine baskin oranda kikirdak adaciklari ve az miktarda immatiir kemik olusumu
goriilmekteydi. Immatiir kemik olusumu kontrol grubuna nispeten biraz daha az

gOriintiyordu.

%\ N 70 ' ;“"‘
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Resim 11: 2. hafta ¢alisma grubuX (100 biiyiitme)
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Resim 13’te goriildiigii gibi 4. hafta kontrol grubundan aliman &rneklerde baskmn
oranda immatiir kemik olusumu, az miktarda kikirdak doku ve yine az miktarda matiir
kemik dokusuna rastlandi. Orneklerden bir tanesinde sadece immatiir kemik yapimi

gozleniyordu.

Resim 13’te gorildiigl gibi4. hafta fondaparinuks grubundan alinan 6rneklerde ise
yine kontrol grubunda oldugu gibi baskin oranda immatiir kemik olusumu ve az miktarda

kikirdak adaciklar1 gézlemlendi.

Resim 13: 4. hafta ¢alisma grubu (X100 biiyiitme)
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Resim 14’te goriildiigii gibi 6. hafta kontrol grubundan alinan 6rneklerde tamamen

immatiir kemik olusumu ve bir miktar matiir kemik olusumu gézlendi.

L

ubu (X100 biiyiitme)

Resim 14: 6. hafta kontrol gr
Resim 15’te goriildiigii gibi 6. hafta fondaparinuks grubundan alman o6rneklerde

immatiir kemik olusumu baskin olmakla birlikte yer yer kikirdak olusumlar1 da mevcuttu.

Resim 15: 6.hafta ¢aligma grubu (X100 biiyiitme)

Tablo 4te 2,4 ve 6. haftalardaki histopatolojik degerlendirme sonuglari

goriilmektedir.
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Tablo 4. Histopatolojik degerlendirme sonuclari

2. Hafta 4. Hafta 6. Hafta
Calisma  |Kontrol Calisma Kontrol Calisma  |Kontrol
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
1- 5 1- 5 1- 7 1- 7 1- 8 1- 8
2- 5 2- 5 2- 7 2- 7 2- 8 2- 8
3- 5 3- 6 3- 7 3- 7 3- 7 3- 9
4- 6 4- 6 4- 7 4- 8 4- 8 4- 8
5- 5 5- 5 5 7 5 7 5- 8 5- 8
6- 5 6- 5 6- 8 6- 7 6- 8 6- 9
7- 5 7- 6 7- 7 7- 7 7- 8 7- 8
8- 5 8- 5 8- 7 8- 7 8- 7 8- 9

Kontrol gruplarindan alinan 6rneklerdeki kallus olusumu biiyiik oranda diizenli bir
gorlinlime sahipti. Siire arttikca kemik iligi gozlenme orami da artryordu. Calisma
gruplarmdan alman orneklerde ise fibroz doku yapmi (6zellikle 2. hafta sonunda)
goriiliiyordu ama siire arttik¢a bu goriiniim iyice kaybolmustu.

Istatistiksel analiz icin 2,4 ve 6. hafta verilerine kendi iglerinde Mann-Whitney
testi uygulandi. P degerleri sirayla 2. haftada 0.442, 4.haftada 1.00, 6.haftada ise 0.130
olarak bulundu. Her ii¢ sonug ta istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigini

gosteriyordu.

4.3. BIOMEKANIK BULGULAR

Caligmaya basladiktan sonra 2,4 ve 6. haftalarda hem fondaparinuks gruplar1 hem
de kontrol gruplar sakrifiye edildikten sonra ii¢ nokta biikme testine (three point bending)
maruz brrakildi. Tiim gruplarda olusan kallus dokularmin biikiilmeye karsi direngleri
Olgiiliip grafiklendi. Tablo 5°te tiim gruplarin biomekanik ¢alisma sonunda elde edilen

kirilma kuvvetlerinin Newton cinsinden degerleri goriilmektedir.
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Tablo 5. Biomekanik degerlendirme sonuglar1 (Newton olarak)

2. Hafta 4. Hafta 6. Hafta

Calisma Kontrol Caligma Kontrol Calisma Kontrol

Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu

1- 15,190 |1- 21,775 1- 43,428 |1- 112,343 1- 73,984 1- 77,993
2- 27,008 |2- 26,131 2- 25,247 |2- 28,698 2- 93,794 2- 131,478
3- 18565 |3- 21,263 3- 28,723 | 3- 40,976 3- 99,517 3- 78,859
4- 12,987 |4- 12,622 4- 85947 |4- 12,625 4- 122,945 4- 133,877
5- 27,550 |5- 26,772 5- 33,493 |5- 28,453 5- 123,183 5- 117,729
6- 23,357 |6- 30,998 6- 55,445 |6- 36,458 6- 124,520 6- 61,580
7- 19,718 |7- 12,364 7- 46,206 |7- 88,870 7- 68,831 7- 143,526
8- 23,610 |8- 20,767 8- 50,435 |8- 55,489 8- 91,211 8- 113,155

2. hafta ¢alisma ve kontrol gruplarinin biomekanik ¢alisma verileri once grafige

dokuldi (grafik 1,2). Daha sonra veriler Mann-Whitney testi ile istatistiksel olarak

karsilastirildiginda p degeri 0.798 bulundu. Bu deger anlamli bir fark olmadigmi

gosteriyordu.
2.hafta ¢aligma grubu
30
— 25 ——calisma 1
T 20 ~ ——calisma 2
2 N, -
Z s . TN - calisma 3
g 10 /&ﬁ/ < \\ ::F/*’:_,,w"; calisma 4
5 o — — N
>4 5 / s S “’{/ gj#‘;"j# calismab
— = — —— .
. e | | ——calgmat
——calisma?7
R8I VIV LEIFIBEIFILE
o o o «~ B N - < S i —calisma8
Zaman (sn)

Grafik 1: 2.hafta ¢cahsma grubu biomekanik degerler grafigi
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Kuvvet (Newton)
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2. hafta kontrol grubu
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0 026052078 1,04 1,3 1,56 1,82 2,08 2,34 2,6 2,86 3,12 3,38 3,64 39 | —__kKontrol8

Grafik 2: 2. hafta kontrol grubu biomekanik degerler grafigi

4. hafta ¢alisma ve kontrol gruplarmm biomekanik ¢aligma verileri 6nce grafige

dokildi (Grafik 3,4). Daha sonra veriler Mann-Whitney testi ile karsilastirildiginda p

degeri 0.959 olarak bulundu. Bu sonug¢ anlamli bir farkmn olmadigini gosteriyordu.
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4. hafta ¢alisma grubu
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Grafik 3: 4. hafta calisma grubu biomekanik degerler grafigi
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4. hafta kontrol grubu
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—— kontrol 2

kontrol 3

kontrol 4
—— kontrol 5
—— kontrol 6
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Grafik 4: 4.hafta kontrol grubu biomekanik degerler grafigi

6. hafta ¢alisma ve kontrol gruplarinin biomekanik calisma verileri 6nce grafige

dokuldi (Grafik 5,6). Daha sonra veriler Mann-Whitney testi ile karsilastirildiginda p

degeri 0.574 olarak bulundu. Bu deger anlamli bir farkin olmadigini1 gésteriyordu.
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Grafik 5: 6.hafta cahisma grubu biomekanik degerler grafigi
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Kuvvet (Newton)
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Grafik 6: 6. hafta kontrol grubu biomekanik degerler grafigi
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Kemik; organizmanin iskelet destegini olusturan ve yasami boyunca siirekli kendini
yenileyen, metabolik olarak aktif ve dinamik bir dokudur (47). Travmatik veya baska
nedenlerle kemigin anatomik ve fonksiyonel biitiinligiiniin bozuldugu kiriklar, ortopedi
ve travmatoloji kliniklerinde en sik rastlanan yaralanmalardandir. Kirik olustugunda
kemikle birlikte ¢cevre yumusak dokular da etkilenir (48). Kirik iyilesmesi doneminde
remodeling yetenegi ile diger dokulardan farkli olarak skar dokusu birakmadan orjinaline
en yakim sekilde iyilesme goriiliir (48,49). Kirik iyilesme siirecine etkisi olan birgok faktor
tammlanmistir. Travmanin sekli, kirik tedavi secenegi, tesbit sekli, sistemik problemler
bunlardan bazilaridir (50,51). Kiriklar biiyiik oranda konservatif veya cerrahi tedavi
yontemleriyle kaynarlar. Sadece %5-10’luk bir boliimii kaynamama veya ge¢ kaynama
gibi sorunlar gosterirler (49,52). Kirik iyilesmesi; inflamasyon, onarim ve remodelling
olmak tizere ti¢ donemde gergeklesir (47). Kirik iyilesmesi sadece kemik dokunun degil;
cevresindeki periostun, yumusak dokunun ve medullanin rol oynadig1 olduk¢a karmasik
hiicresel ve biyokimyasal siiregler sonunucunda gergeklesir (48).

Herhangi bir biiylik kemik kirig1 nedeniyle uzun siire immobilize olan hastalarda
DVT riski arttig1 i¢in pulmoner emboli olusumunu ve dolaysiyla mortaliteyi azaltmak i¢in
proflaktik ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar genelde heparin benzeri etki géstermektedir.
Fondaparinuks son zamanlarda iiretilen sentetik bir ila¢ olup 6zellikle kalga kiriklarinda
tromboemboli riski i¢in proflaktik olarak kullanima girmistir.

Biz bu c¢alismada Fondaparinuks™un kirik kaynamasi tizerine etkisinin olup
olmadigini arastirmay1 amagladik.

Kirik iyilesmesi iizerine ¢esitli yontemlerin etkilerinin arastirildigi  deneysel
caligmalarda ratlar, tavsanlar, kdpekler, koyunlar ve domuzlar gibi ¢ok sayida hayvan
¢esidinin kullanilabildigi literatiirde gosterilmistir (53). Biz bu deneysel ¢alismamizin
proje asamasinda cerrahi ve modelleme agisindan daha gergek¢i olacagini diigiinerek

tavsanlarda ¢alismay1 planlamistik.
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Ancak gerek izogenetik hayvan bulmada, gerekse de bulunan hayvanlarin laboratuar
ortaminda ¢ok cabuk Olmeleri gibi sorunlar bizi kendi fizyoloji laboratuarimizda
iretilebilen, izogenetik olduklarina giivendigimiz ve yeterli sayida elde edebildigimiz
ratlar1 deney hayvani olarak kullanmaya yoneltti. Literatiirdeki kirik iyilesmesi ile ilgili
birgok ¢aligmanin da ratlar tizerinde yapilmasi bu konuda bizi yonlendirdi (54,55).

Calismamizda deney hayvanlarinin ¢alisma grubundakilere hergiin fondaparinuks
enjeksyonu yapildi. 2. 4. ve 6. haftalarda kirik iyilesmesi degerlendirildi.

Kirik modeli olusturulurken agik veya kapali yontemle kirik olusturma teknikleri
kullanilabilir. Kapali kirik modeli literatiirde birgok ¢alismada kullanilmistir. Agik
osteotomi ile olusturulan kirikta kaynamanm gec¢ olmasi ve kaynamamaya yatkinlhk
olusturmast nedeniyle biz tercih etmedik. Ancak literatiirde tedavi ydntemlerinin
mukayese edilmesi i¢in agik osteotomi teknigini 6neren ¢alismalar da mevcuttur (56). Biz
de bu dogrultuda ¢alismamizda {i¢ nokta biikkme prensibine dayali kapali kirik olusturma
teknigini uyguladik.

Kirik olusturduktan sonra tespit yontemleri ile ilgili olarak literatiirde birgok teknigin
bahsi gegmektedir. Intramediiller tespit, plakla tespit ve eksternal fiksatdr uygulama
bunlaradan bazilaridir (53,57,58). Biz ¢alismamizda kirik olusturduktan sonra diz
eklemini agmadan kapali olarak tibia proksimalinden girerek enjektér ignesi ile
intramediiller tespit uyguladik.

Bu teknik gerekli malzemenin temini ve uygulama acisindan kolaydi ama rijid
olmayan tespit yapmasi dezavantaj gibi goriiniiyordu.

Bu dezavantaj sekonder kirik iyilesmesinin gozlenmesi ve dolaysiyla kallus
dokusunun rijid olamayan tesbitlerde daha fazla olmasi nedeniyle avantaja doniistii.
Ratlarin tibialar1 ¢ok kiiciik oldugundan tespit yontemi olarak literatiirde ¢ogunlukla
intramediiller tespitin se¢ilmesi de bunu desteklemekteydi (55,58,59). Kirik sonrasi
intramediiller tesbit yaptigimiz hayvanlara digsaridan ekstra bir tesbit ve immobilizasyon
(alg1) uygulamadik.

Kirik iyilesmesinin radyolojik degerlendirilmesi i¢in literatiire goz atildiginda ¢ok
farkli yontemlerin kullanildigimi gordiik. Bazi calismalarda direkt grafilerle kirik uglar:
arasindaki kopriilesmenin durumu degerlendirilmisti (58). Cesitli dl¢iim teknikleri ile

kallus boyutlar1 6l¢iilmiis ve puanlama sistemleri kullanilmisti (60).
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Ancak tim bu degerlendirmelerin kirik iyilesmesini degerlendirmede yeterince
objektif olmadig1 ve degerlendirmenin kisiden kisiye farklilik gosterdigi yoniinde bilgiler
mevcuttur. Bu nedenle biz radyolojik degerlendirme yaparken birbirinden habersiz {i¢
farkli cerrahin kendilerine verilen skorlamaya gore yaptiklar1 degerlendirmelerin
ortalamalar1 alind1. Sonuglarin sadece histolojik degerlendirmemize bir destek olabilecegi
diistiniildii (45).

Calismamizin histolojik degerlendirmesi sirasinda literatiire baktigimizda bazi
calismalarda degerlendirmelerin puanlama olmaksizin gross olarak kalitatif sekilde
yapildigin1  gordiik (59,61). Bazi calismalarda ise Allen ve ark’nin tarif ettigi
degerlendirme skalas1 (62) kullanilmistir. Bu skala iyilesme dokusunun hangi asamada
oldugunu gosteren 0-4 arasi puanlamaya dayali bir degerlendirme yontemidir. Literatiirde
ayrica Huo ve arkadaslarinin tarifledigi histolojik degerlendirme skalas1 da kullanilmigtir
(46). Bu skalada iyilesme kriteri olarak kirik hattinin proksimal ve distal tarafinda olusan
tyilesme alanindaki fibr6z doku, kikirdak doku, immatiir ve matiir kemik oranlari
skorlanmisti. Biz de caligmamizda histolojik degerlendirme amaciyla bu ydntemi
kullandik.

Diisik molekiil agirlikli heparinlerin  kirik iyilesmesini geciktirdigini bildiren
caligmalar mevcuttur. Street ve arkadaslar1 enoksaparinin kirik iyilesmesini geciktirdigini
gostermislerdir (63). Lindner ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada hem heparinin hem de
warfarinin kirik iyilesmesini geciktirdigini gostermislerdir (64). Ama bu c¢alismada
fondaparinuksun in vitro olarak pek etkisinin olmadigina deginilmisti. Biz de mevcut
caligmalara bakarak fondaparinuksun da diger antikoagiilanlar gibi benzer etkiyle kirik
iyilesmesini geciktirecegini diistindiik ama in vitro ¢alismanin bunu desteklememesi bizi
tersi yonde hipotez kurmaya tesvik etti.

Calismamizin biomekanik degerlendirmesi sirasinda ratlarm tibialarmni kirmak i¢in
uygulanan kuvvetler 6l¢iildii. Dogru sonuglara erismek igin 6ncelikle kirma sirasinda tiim
ratlarm tibialarinm ayn1 yerden kirilmasina 6zen gosterildi.

Deney sonrasinda 6l¢iime gecilmeden dnce kemiklerin {izerindeki yumusak dokular
tamamen siyrildi. Boylece yumusak dokularm kirilma kuvvetini etkileme olasiliklari
engellendi.

Deneyin tiim asamalar1 tamamlanip degerlendirme yapildiginda sonucta

fondaparinuksun kirik iyilesmesini geciktirmedigini gordiik.
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Radyolojik sonuglara bakildiginda 4. haftada calisma grubu ve kontrol grubu
goriintiilerinin benzerlik gosterdigi goriildi. Ayni sonu¢ 6. hafta i¢in de gecerliydi.
Istatistiksel alisma da anlamli bir fark olmadigin1 gdsteriyordu (p>0.005). Biz radyolojik
degerlendirmenin ne olursa olsun kisisel farkliliklar gosterebilecegini varsayip optimum
bir sonu¢ veremiyecegini disiiniindiikk. Bu eksikligi histopatolojik degerlendirmeyle
asmay1 planladik.

Histopatolojik degerlendirmede tiim drnekleri kirigm hem proksimal hem distalinden
aldik. Boylece iyilesme bdlgesini daha iyi degerlendirdik. 2. hafta histopatolojik
degerlendirmede c¢alisma grubu ve kontrol grubunda kaynama baslangici mevcuttu.
Mikroskobik goriiniimleri de birbirine benziyordu. Yani ilag kisa donemde kirik
iyilesmesini negatif yonde etkilememisti. Istatistiksel calisma da her 3 hafta sonuglarinda
bunu gdstermekte idi (p>0.005). 4. ve 6. hafta i¢cin de ayn1 degerlendirmeleri yaptigimizda
zamanin ilerlemesi nedeniyle kallus dokusunun dogal olarak daha ¢ok oldugunu ama yine
gruplar arasinda biiylik oranda benzerlik oldugunu gordiik. Bu da ilacin kirik iyilesmesini
etkilemedigini gostermistir.

Radyolojik ve histopatolojik sonuglar tek tek ele alindiginda veya birlikte
diisiiniildiigiinde fondaparinuksun kirik iyilesmesini geciktirmedigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda hisopatolojik degerlendirmenin tek patolog tarafindan yapilmis olmasi
calismanin dezavantaji olarak degerlendirilebilir.

Biomekanik calisma tamamen bilgisayar tarafindan degerlendirildigi i¢in radyolojik
ve histopatolojik degerlendirmelerdeki dezavantajlar en az diizeydedir.

Biomekanik degerlendirmede 2. hafta sonucglar1 incelendiginde kirilma kuvvetleri,
calisma ve kontrol gruplarinda benzerlik gosteriyordu.

4. ve 6. haftada yine benzerlik vardi. Kirilma kuvvetlerinin ortalamalar1 zaman
ilerledikce artiyordu, bu da kallus dokusunun giin gectikce saglamliginin arttigini
gosteriyordu.

Calismamiz sonucunda radyolojik, histopatolojik ve biomekanik testlerden elde
edilen veriler Fondaparinuks’un kirik iyilesmesi iizerine olumsuz bir etkisinin olmadigini
gosterdi. Ancak ¢aligmada kullanilan rat sayisinin azlig1 ve histopatolojik degerlendirmeyi
yapan patologun tek olmasi gibi eksiklikler mevcuttur. Daha genis denek sayis1 ve birden
fazla patolog tarafindan degerlendirilmesi ile ¢alismanin daha gii¢lii olacagni

diistinmekteyiz.



6. SONUCLAR ve ONERILER

1- DVT ve pulmoner emboli ortopedik hastalar i¢in de ciddi tehlike olugturmaktadir.

2- Uzun siire hareketsiz kalacak hastalara ve biiyilk cerrahi gegiren hastalara
tromboemboli proflaksisi yapmak tibbi ve hukuki yilikiimliiliiktiir.

3- Literatirdle DMAH’ler ve standart heparin kirik iyilestirmesini geciktirdigi
belirtilmektedir.

4- Fondaparinuks etki mekanizmasi klasik heparinden ve DMAH’lerden farkli olan
yeni nesil anti tromboembolik bir ilactir ve ¢alismamiz sonucunda kirik iyilesmesini
geciktirmedigi goriilmiistiir.

5- Fondaparinuks uzun siire hareketsiz kalacak olan kirikli hastalarda kulanilabilir.
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