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ÖZET 

 

FONDAPARĠNUKS’UN KIRIK ĠYĠLEġMESĠ ÜZERĠNE  ETKĠSĠNĠN 

RADYOLOJĠK, HĠSTOPATOLOJĠK ve BĠOMEKANĠK YÖNDEN 

ARAġTIRILMASI (RATLARDA DENEYSEL ÇALIġMA) 

Dr. Mustafa IġIK 

UZMANLIK TEZĠ 

ORTOPEDĠ ve TRAVMATOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

TEZ DANIġMANI 

Prof.Dr. Mehmet SUBAġI 

Haziran-2008, 50 Sayfa 

       

    Kırık iyileĢmesi tüm dünyada ortopedistlerin en çok araĢtırma yaptığı konulardan 

biridir. Pulmoner emboli kırıklardan sonra ve büyük cerrahilerden sonra görülebilen bir 

komplikasyondur. Günümüzde tromboemboli proflaksisi için çeĢitli ilaçlar 

kullanılmaktadır. DüĢük molekül ağırlıklı heparinlerin ve standart heparinin kırık 

iyileĢmesini geciktirdiği bilinmektedir. Bu çalıĢmada fondaparinuksun kırık iyileĢmesi 

üzerine etkisinin olup olmadığının saptanması amaçlandı. 

    ÇalıĢmada 50 adet rat kullanıldı ama 2 rat öldüğü için çalıĢma dıĢı bırakıldı. Ġlk 

olarak tüm ratların tibialarında kırık oluĢturuldu. Daha sonra 2 grup oluĢturuldu ve her 

grup 3 alt gruba ayrıldı. ÇalıĢma grubundaki ratlara subkutan olarak fondaparinuks 

verildi. Kontrol grubundakilere herhangi bir ilaç verilmedi. 2. 4. ve 6. haftalarda deneyler 

sonlandırıldı. Ratların tibiaları radyolojik, histopatolojik ve biomekanik olarak araĢtırıldı. 

Radyolojik sonuçlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.005). 

Histopatolojik sonuçlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.005). 

Biomekanik sonuçlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.005). 

    ÇalıĢma sonucunda fondaparinuksun kırık iyileĢmesini üzerine herhangi bir 

etkisinin olduğu gösterilemedi. 

Anahtar Kelimeler: Fondaparinuks, Kırık iyileĢmesi, DüĢük molekül ağırlıklı 

heparin 
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ABSTRACT 

 

RADIOLOGICAL, HISTOPATHOLOGICAL AND BIOMECHANICAL 

RESEARCH OF EFFECT OF FONDAPARINUKS ON FRACTURE 

HEALING (AN EXPERIMENTAL STUDY WITH RATS) 

Dr. Mustafa IġIK 

DISSERTION THESIS 

DEPARTMENT OF ORTHOPAEDIC SURGERY AND TRAVMATOLOGY 

SUPERVISOR 

Prof.  Mehmet SUBAġI 

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 



    VI 

KISALTMALAR 

 

 

BMP          : Kemik kaynaklı morfojenik protein 
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DMAH      : DüĢük molekül ağırlıklı heparin 

DVT          : Derin ven trombozu 

ECDGF     : Endotel hücre kaynaklı büyüme faktörü 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

 

 Kırık iyileĢmesi geçmiĢten günümüze, üzerinde hep araĢtırma yapılan bir konu 

olagelmiĢtir. GeliĢen toplumumuzda artan kazalar, kullanılan değiĢik özellikteki 

implantlar, yeni kullanıma giren ilaçlar ve bunların etkileri araĢtırmacıların bu konuya 

yoğunlaĢmasında etkili olmuĢtur.  

Birçok etkenin kırık iyileĢmesi üzerine etkisinin araĢtırılması sonucunda kırık 

iyileĢmesi alanında büyük ilerlemeler elde edilmesine rağmen halen bazı kırıklarda 

kaynama problemleri yaĢanmaktadır. GeliĢen teknoloji ve tıbbi yaklaĢımlara rağmen kırık 

iyileĢmesindeki bazı sis perdeleri hala aydınlatılamamıĢtır. 

DüĢük molekül ağırlıklı heparinler ortopedi kliniklerinde venöz tromboemboli 

proflaksisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu ilaçların kırık iyileĢmesini geciktirdiği 

yönünde görüĢ bildiren çalıĢmalar mevcuttur. 

Fondaparinuks mevcut DMAH (düĢük molekül ağırlıklı heparin)‟lerden farklı bir etki 

mekanizmasına sahip bir antitromboembolik ajan olarak kullanıma girmiĢtir. 

       ÇalıĢmamız süresince fondaparinuks‟un kırık iyileĢmesi üzerine etkisinin araĢtırıldığı 

çalıĢmalara rastlamamamız, bizi bu konuda araĢtırma yapmaya sevketmiĢtir. 

Bu çalıĢmada ratların sol tibialarında kırık oluĢturup intramedüller tesbit yapılarak 

2,4,6. haftalarda fondaparinuks‟un kırık iyileĢmesi üzerindeki etkileri radyolojik, 

histopatolojik ve biomekanik olarak araĢtırıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

 

2.1. KEMĠK DOKUSU ve ĠÇERĠĞĠ 

             

Kemik doku organizmaya mimari destek vererek hayati organlara koruma sağlayan,  

vücudun en sert dokularından biri olmakla birlikte, uygulanan strese göre değiĢime 

uğrayarak uyum sağlayabilen dinamik bir yapıdır. 

Kemik kalsifiye olmuĢ ekstraselüler matriks içine dizilim gösteren hücrelerden 

oluĢan bir yapıya sahiptir. Synovial dokular, kan damarları, kemik iliği gibi yapılar kemik 

dokuyla sıkı bir iliĢki halindedirler (1). 

 

2.1.1. KEMĠĞĠN HÜCRESEL BĠLEġENLERĠ 

 

OSTEOPROGENĠTOR HÜCRELER: Kemiğin yoğun sert yapısının dıĢ kısmını 

periosteum, iç kısmını da endosteum oluĢturur. Burada mezenkimal kökenli fuziform 

osteoprogenitor hücreler bulunur. Fibroblastlarla zor ayırt edilebilir bir yapıya sahiptirler. 

Uzunca bir çekirdekleri ve asidofilik sitoplazmaları vardır. Bu hücreler osteoblastların 

inaktif prekürsörleridir. Kırık iyileĢmesi ve kemik büyümesi dönemlerinde aktive 

osteoblastlara dönüĢürler (2). 

OSTEOBLASTLAR: Osteoblastlar kemik matriksinin organik bileĢenlerinin 

sentezinden sorumludur. Tip 1 kollajen, osteokalsin, osteopontin ve kemik siyeloproteini 

gibi ürünler sentezlerler.  Osteoblastlar kemik yüzeylerinde epitel hücreleri gibi yan yana 

dizilim gösterirler. Matriks yapımına baĢlayınca kübik halden prizmatik hale dönüĢürler. 

Sitoplazmaları bazofilik olur, sentez faaliyeti azaldıkça bu özellikler de azalır. 

Osteoblastların birbirleriyle temasını sağlayan sitoplazmik uzantıları vardır. Osteoblastlar 

yeni matriks ile çevrelendiklerinde osteosit adını alırlar (3). 
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OSTEOSĠTLER:  Yapı olarak osteoblastlara göre daha yassı ve elipsoiddirler ve 

çekirdek yapıları daha yoğundur. Osteoblastlardan köken alırlar ve matriks lakünaları 

arasına yerleĢmiĢlerdir. Her lakünada sadece bir osteosit vardır. KomĢu osteositler 

sitoplazmik uzantılar ile temas kurup besin maddelerini bu Ģekilde taĢırlar. Bu hücreler 

kemik matriks devamlılığı için aktif rol alırlar. Bir kemiğin canlılığı osteositlerin 

canlılığıyla orantılıdır. Osteosit ölümüyle birlikte matriks rezorbsiyonu da baĢlar (3). 

OSTEOKLASTLAR: Osteoklastlar dallanmıĢ yapıda, çok büyük (150 mikron) ve 

hareketli hücrelerdir. Osteoprogenitor kökenli olmayıp monosit-makrofaj orjinlidirler. 

Çok sayıda çekirdek içerirler. Sitoplazmaları asidofiliktir. Hücre içinde çok sayıda 

lisozom, granüllü endoplazmik retikulum, çok sayıda mitokondri ve iyi geliĢmiĢ golgi 

cisimciği bulunur. Osteoklastlar kemik rezorbsiyonunun baĢladığı yerde enzimatik olarak 

açılan Howship Lakünası adı verilen çukurlarda bulunurlar. Kemik rezorbsiyonu 

tamamlandıktan sonra apoptozise uğrarlar. Osteoklastların aktivasyonu kalsitonin, D 

vitamini ve bazı düzenleyici moleküllerle sağlanır. Osteoklastlar kemik matriksini 

etkileyen asit, kollajenaz ve diğer proteolitik enzimleri salgılarlar. ġekil 1‟dede kem,k 

hücrelerinin Ģematik görünümü izlenmektedir. Aktif osteoklastlarda kemik matriksine 

bakan yüzde düzensiz yapıda fırçamsı kenarlar bulunur ve bu bölge kemik rezorbsyonu 

için mikro çevre oluĢturur (Osteopetrozis hastalığında fırçamsı kenarlarda yapısal 

bozukluk vardır.) (1-3). 

 

 

ġekil 1. Kemik hücrelerinin Ģematik görünümü 
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2.1.2. KEMĠK MATRĠKSĠ: 

 Kemik matriksi organik ve inorganik moleküllerden oluĢmuĢtur. Ġnorganik bölüm 

kuru ağırlığın %65 kadarını oluĢturur. Çoğunlğunu kalsiyum ve fosfor ile bunların 

bikarbonat, sitrat ve magnezyum gibi moleküllerle oluĢturduğu bileĢenler teĢkil eder.  

Kalsiyum ve fosfor değiĢik bir kompozisyonda birleĢerek hidroksiapatit kristallerini 

oluĢtururlar. Hidroksiapatit yüzeyindeki iyonlar suya doyurulduğu için etrafında su ve 

iyonlarla kaplı bir tabaka vardır. Hidrasyon kabuğu adı verilen bu tabaka sayesinde diğer 

vücut sıvılarıyla iyon alıĢveriĢi sağlanır. Hidroksiapatit ve kollajen lifleri arasındaki iliĢki 

kemiğin sertlik ve dayanıklılık özelliğinden sorumludur. 

Organik bölüm kuru ağırlığın %35 kadarını oluĢturur. Büyük çoğunluğunu tip1 

kollajen meydana getirir. Matrikste kemik siyaloproteini, osteokalsin, osteopontin gibi 

bazı glikoprotein yapılar da bulunur ve hücrelerin birbirleriyle olan iliĢkilerini düzenler 

(1,3). 

PERĠOSTEUM: Kemik dokunun kıkırdak yapı dıĢındaki bölümü periost denilen 

sıkı bir bağ doku ile çevrilidir. Periostun dıĢ kısmı kollajen lifler ve fibroblastlardan 

oluĢmuĢtur. Periostal kollajen liflerden oluĢan „sharpey lifleri‟ periostun kemik matrikse 

bağlanmasını sağlar. Periostun iç kısmı ise bölünüp farklılaĢabilen hücreler bakımından 

zengindir. Bu osteoprogenitör hücreler az miktarda granüllü endoplazmik retikulum ve 

golgi içerirler(1,3). 

ENDOSTEUM: Kemiğin içindeki bütün boĢlukları örter, tek kat yassı 

osteoprogenitör hücreler ve az miktarda bağ doku içerir. Periosta nazaran daha ince 

yapıdadır.Periosteum ve endosteumun temel iĢlevleri kemiğin beslenmesi, büyümesi ve 

onarımı için gerekli olan yeni osteoblastların yapımını sağlamaktır. Bu nedenle cerrahi 

sırasında özenle korunmalıdır. ġekil 2 de kemiğin periosteumundan endosteumuna kadar 

alınmıĢ bir kesitin Ģematik görünümü izlenmektedir (1,3).  
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ġekil 2. Kemik doku kesiti 

 

2.1.3. KEMĠK TĠPLERĠ:  

Mikroskobik incelemeler sonucunda 2 farklı tip kemik oluĢumu gözlenmiĢtir; 

Primer olgunlaĢmamıĢ kemik ve sekonder olgunlaĢmıĢ kemik  Ģeklinde sınıflanabilir. 

Olgun kemikler ise kompakt ve spongioz olmak üzere iki alt gruba ayrılabilirler. 

PRĠMER KEMĠK: Embriyolojik geliĢim sürecinde ve kırık iyileĢmesinde ilk 

ortaya çıkan kemik türüdür. Geçicidir ve yetiĢkinde diĢ alveolleri ve tendon-kemik 

bileĢkesinde bulunur. Diğer bölgelerde yerini sekonder kemiğe bırakır. Rastgele ve 

değiĢik yönlere dağılmıĢ ince kollajen lifler içerir. 

SEKONDER KEMĠK: Genelde eriĢkinlerde bulunan kemik tipidir. Kollajen lifler 

paralel ve vasküler bir kanal etrafında yerleĢmiĢ Ģekilde bulunurlar. Kan damarlarını, 

sinirleri ve gevĢek bağ dokusunu içeren bir kanal etrafını saran, dairesel lamellerin 

meydana getirdiği bütünlüğe “havers sistemi”denir. Uzun bir silindir Ģeklindedir. Havers 

kanalları birbirleriyle “volkman kanalları”denilen oblik ve transvers kanallarla 

bağlanırlar. Spongioz kemik ince uzun ve düzensiz trabeküllerden oluĢur. Kanal sistemi 

ve damar içermez ve beslenmesi içerisinde bulunan kemik iliği ile sağlanır. 
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 Kompakt kemikte ise damar ve kanal sistemleri bulunur. Kemik yüzeyindeki 

nutrisyonel foramenlerden kan damarları geçerek önce volkman sonra havers kanallarına 

ulaĢır ve iki yöne doğru yayılırlar. Bu sayede kompakt kemik beslenmesi sağlanır (1,3). 

 

2.1.4. HĠSTOGENEZ:  

Kemik iki yolla oluĢur. Osteoblastların salgıladıkları matriksin doğrudan doğruya 

mineralizasyonu (intramembranöz kemikleĢme) ya da, daha önce var olan kıkırdak 

matriks üzerine kemik matriksinin çökmesi (enkondral kemikleĢme) ile oluĢur. 

ĠNTRAMEMBRANÖZ KEMĠKLEġME: Pek çok yassı kemiğin kaynaklandığı 

intramembranöz kemikleĢmeye, mezenkimal doku yoğunlaĢmaları içinde oluĢtuğu için bu 

ad verilmiĢtir. Bir gurup mezenkimal hücrenin osteoblastlara dönüĢmesi ile baĢlar. Yeni 

matriks oluĢumunu kalsifikasyon takip eder. Sonuçta osteositler meydana gelir. 

KemikleĢme merkezinde hemen hemen aynı zamanlarda böyle birkaç grup ortaya çıkar 

ve bunlar birleĢerek süngerimsi yapıyı oluĢturur. Bağ dokunun kemikleĢmeye katılmayan 

kısımları ise, intramembranöz kemiğin periosteum ve endosteum yapılarını oluĢturur. 

ENKONDRAL KEMĠKLEġME: Hyalen kıkırdaktan oluĢmuĢ küçük bir model 

içinde cereyan eder. Bu tür kemikleĢme kısa ve uzun kemiklerin Ģekillenmesinden 

sorumludur. Enkondral kemikleĢme iki aĢamadan oluĢur. Ġlk aĢamada kondrositlerin 

hipertrofisi ve harabiyeti sözkonusudur. Ġkinci aĢamada osteoprogenitör hücreler 

harabiyet  oluĢan boĢluklara yerleĢirler. Burada osteoblastlara dönüĢürler. Osteoblastlar 

kalsifiye kıkırdak matriksi üzerinde aralıksız bir tabaka oluĢturarak kemik matriksini 

sentezlemeye baĢlarlar. Böylece primer kemik sentezi baĢlamıĢ olur (3). 

 

2.2.KIRIK ĠYĠLEġMESĠ 

 

Herhangi bir kuvvete maruz kalma sonucunda kemiğin anatomik yapısının 

bozulmasına kırık denir. Kırık oluĢmasından sonra baĢlayan fizyolojik reaksiyonlar, 

bozulan bütünlüğün yeniden sağlanmasına yöneliktir. Kırık iyileĢmesinde mekanik, 

moleküler ve biyolojik faktörlerin etkileĢimi söz konusudur (4).  

Kemik skarlaĢma yapmadan remodeling yoluyla iyileĢir. Kırık iyileĢmesi kırık 

oluĢumuyla baĢlar ve düzenli kemik doku ile kemik uçları birleĢinceye kadar devam eder 

(4). 
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Kırık iyileĢmesinin doğal gidiĢatı Ģu evreleri içerir (5): 

1-Periosteal  ve endosteal kallus oluĢumu ve fragmanlar arası fibrokartilaj 

dönüĢümü. 

2-Ġntramembranöz ve enkondral kemikleĢmeyle kemik devamlılığının sağlanması. 

3-Nekrotik ve avasküler sahalarda yeni havers kanalları oluĢumu. 

4-Remodelling. 

5-Fonksiyonel adaptasyon. 

Primer  kırık iyileĢmesi genelde dıĢ kallus dokusu oluĢmadan iç kallus oluĢumuyla 

devam eden temas (kontakt) iyileĢmedir, ameliyatla iç sabitleme (internal fiksasyon) 

sonrası görülür. Sekonder kırık iyileĢmesi ise ameliyatsız tedavi sonrası görülür. 

Histolojik olarak iyileĢme evreleri sırayla değil birbiriyle iç içe görülür (6). 

Kırık ĠyileĢmesinin Evreleri (7): 

1-Yangı (inflamasyon)  

2-Onarım 

3-Yeniden Ģekillenme (remodelling) 

 

2.2.1.Yangı (inflamasyon ) Evresi: 

Kırık oluĢumuyla birlikte matriks hasarı, periosteum ve endosteum yırtıkları, kırık 

uçlarının yer değiĢtirmesi gözlenebilir. Tüm travmalarda olduğu gibi kırık sonrasında da 

verilen ilk cevap inflamasyon yani “yangı” dır.   

OluĢan travmayla birlikte kırık uçları periost ve çevre yumuĢak doku hasarı 

oluĢturur. Yırtılan küçük damarlar ve lenfatiklerden sızan kan ve lenf sıvıları aynı bölgede 

toplanır. Kanama olan bölgeye pıhtılaĢmayı sağlamak amacıyla trombotik faktörler 

salınır. PıhtılaĢma baĢlayınca da hem kırık uçları arasında hem de periost altında 

hematom meydana gelir. Hematom kırık uçlarını bir arada tutar ve sekonder iyileĢmede 

önemli bir rol alır.  

Açık kırıklarda ve cerrahi fiksasyon için açılan kırıklarda kırık hematomu dıĢarı 

boĢaldığından iyileĢme süreci biraz gecikir, hatta kaynamama bile gözlenebilir. Kırık 

hematomu fibrin yapıda bir iskelet oluĢturarak onarım hücrelerine yardımcı olur. Ayrıca 

salınan büyüme faktörü ve bazı proteinler aracılığıyla periosteal hücre artıĢına ve matriks 

sentezi artıĢına yardımcı olur (1). 
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Kırık sonrasında önce geçici bir arterioler daralma olur, hemen sonrasında mast 

hücrelerinden histamin salınımıyla hem arterioller hem venülller hem de kılcal 

damarlarda geniĢleme gözlenir. Kırık bölgesinde kılcal damarların geçirgenliğinin 

artmasıyla da ödem oluĢur. Son olarak ta lökosit, monosit ve lenfositler ödemli bölgeye 

doğru yer değiĢtirirler. 

KomĢu havers sistemleri arasında çok yetersiz anastomozlar olması nedeniyle kırık 

hattının her iki tarafında bir miktar dolaĢım bozukluğu oluĢur ve nekroz gözlenir. Akut 

yangının baĢlamasında nekrotik dokular ve kırık bölgesinde açığa çıkan prostoglandinler 

etkilidirler (6). 

Kırık bölgesindeki hematom 48 saat içinde organize olarak fibrin bakımından zengin 

bir hal alır. Lökosit ve makrofaj diapedezi ile fibrin matriks oluĢur. Büyük kemik 

kırıklarında makrofaj ve monositler interlökin-1 salgılarlar. Ġnterlökin-1 lenfosit göçünü, 

kemik geri emilimini (rezorbsyon) sağlar ve ateĢ oluĢumunda görev alır. 

 

2.2.2. Onarım (reperasyon) Evresi: 

Onarım evresinin ilk aĢaması hematomun organize hale gelmesidir. ĠyileĢme 

evrelerinin en önemli kısmıdır. ÇeĢitli mekanizmalarla hassaslaĢan öncü hücreler 

farklılaĢarak yeni damar, fibroblast, hücreler arası madde ve destek hücreler oluĢtururlar. 

Onarım evresi kırık oluĢtuktan birkaç saat sonra baĢlar ama 7-12 gün içinde belirgin hale 

gelir. 

Onarım mekanizmasında rol alan hücreler çok yönlü geliĢim gücüne sahip 

hücrelerdir. Bu hücreler kırık bölgesindeki granülasyon dokusundan, periosteumun 

osteojenik tabakasından ve nadiren de endosteumdan köken alırlar. Bu hücreler 

farklılaĢmaya baĢlayınca öncelikle kılcal damarlarla hematom içine giren fibroblastlar 

değiĢikliğe uğrarlar. Üçüncü gün sonunda kırık uçlarında yoğun mezenĢimal hücre 

mevcudiyeti vardır. Bu hücreler kırık uçları arasında yumuĢak bir granülasyon dokusu 

oluĢturur. Bu granülasyon dokusu periosteal ve endosteal osteojenik hücrelerle ve fibrin 

matriksteki fibroblastların çoğalıp farklılaĢmasıyla oluĢur. Fibroblastlar kollajen 

sentezlerken kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoid 

salgılarlar. ĠyileĢme sürecindeki kemiğin gerilmeye karĢı dayanıklılığı içindeki kollajenle 

orantılıdır. Kallus boyutu kırığın hareket derecesiyle doğru orantılıdır.  
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YaĢlanmayla birlikte bu hücrelerin farklılaĢma kapasiteleri azalır. Periosteumun 

hasar görmesi yada ortamdan uzaklaĢtırılması kırık iyileĢmesini geciktirir (8-10). 

Kırık bölgesinde mezenĢimal hücrelerin çoğalması ilk 16 saatte saptanmıĢtır. Bu 

çoğalma, kırık sonrası 32 saatte en üst düzeye çıkar. Kırık iyileĢmesinin ilk dönemlerinde 

periosta ait damarlar, geç dönemde ise besleyici damarlar kılcal damar 

tomurcuklanmasına yardımcı olur. Kanla beslenmenin daha iyi olduğu kemiğe yakın 

seviyedeki hücreler osteoblastlara dönüĢür, yakın olmayan kısımda kılcal damarların 

geliĢim hızı hücre çoğalmasının hızına uyum gösteremediğinden, hücreler kondrosit ve 

kondroblasta farklılaĢarak kıkırdak dokuyu oluĢturur (4,10). Onarımın ilk zamanlarında 

kıkırdak oluĢumu (kıkırdak kallus) belirginleĢir. Kıkırdak kallusun damarlanmasından 

sonra kemik geliĢimi baĢlar. Kan dolaĢımı yeterli düzeyde olursa osteoblastlar kallus 

içinde normal kemik geliĢimine elveriĢli matriksi sağlamıĢ olurlar. Hücre düzeyinde 

yapılan çalıĢmalara göre; damar endoteli sialik aside bağlı olarak, kıkırdak dokuda 

proteoglikanlardan zengin olduğu için negatif yüklüdür. Yeni damarlar ile kıkırdak doku 

arasındaki bu itme kuvveti nedeni ile damarlanma engelleniyor gibi gözükmektedir. Ca 

bu negatif yükü pozitife çevirerek, yeni damarların kıkırdak dokuya yönelimini 

sağlamaktadır. Dolayısıyla kemik kallus dokusu geliĢimi için damarlanma, bunun 

sağlanabilmesi için de osteoidin mineralizasyonu gereklidir (11). 

Periostun iç (kambiyum) tabakasındaki Pluripotent Mezenkimal Hücreler-(PPMH) 

kırık bölgesindeki erken dönem kemik yapımında rol alırlar. Bunlar doğrudan 

osteoblastlara farklılaĢarak periostal intramembranöz kemikleĢmeyi baĢlatırlar. Yani 

periosttan kaynaklanan intramembranöz kemik yapımı, kırıktan hemen sonra baĢlar. 

OluĢan intramembranöz woven kemik kınk hattının her iki kenarına bitiĢik olarak 

görülmeye baĢlar ve kallus merkezine doğru ilerler. Ġntramembranöz kemikleĢme sonucu 

meydana gelen kallusa kemik kallus (sert kallus) denir. Intramembranöz kemikleĢme kırık 

sonrasında 8-16 günde periost altında belirgindir (12,13). 

Bir yandan periostal kemikleĢme devam ederken bir yandan da diğer çevre yumuĢak 

dokulardan ve kandan gelen PPMH, hematomun yerini alan granülasyon dokusu içinde 

yer alırlar. Kırık sonrası 4. günde PPMH'in çoğalması ve farklılaĢması ile kallus oluĢumu 

baĢlar. Bu noktada yeni kemik oluĢumu belirgindir. Bu hücreler fibroblastlara ve 

kondroblastlara farklılaĢır ve granülasyon dokusunun merkezinde kıkırdak oluĢumu 

baĢlar. ilk kıkırdak hücreleri 4. günde belirmeye baĢlar.  
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Fakat kırık hattında ve çevresinde kıkırdak dokunun görülmeye baĢlaması kırık 

sonrası 8. günde olur. Kırık iyileĢmesinin 2. haftasının ortalarında kırık bölgesini yaygın 

olarak kıkırdak doku kaplar ve kalsifıkasyon için biyokimyasal hazırlığa baĢlarlar. Bu 

aĢamadaki kallus kıkırdak kallus (yumuşak kallus) olarak bilinir (12,13). 

Kırık kemik uçları iç ve dıĢ kallus geliĢimiyle çok sağlam bir yapı oluĢturur. 

Kallus geliĢimi çocukta daha hızlı olur. Ayrıca trabeküler kemikte kompakt kemiğe göre 

daha hızlı olur. Kırık sonrası kallus oluĢumu ve mineralizasyonu 4-16 haftayı gerektirir. 

Kallus kaynamanın bir belirteci olmasına rağmen son nokta değildir. Onarım evresinin 

ortalarında gereksiz ve etkisiz kallus dokusunun geri emildiği remodeling baĢlar. 

 

2.2.3. Yeniden ġekillenme (remodelling) Evresi (25-100 gün): 

Kırık iyileĢmesi evrelerinden en uzun sürenidir. Bu evrede güçlü ve düzensiz 

kallusun normale yakın güçteki düzenli lameller kemiğe dönüĢümü gözlenir. Onarım 

evresinin ortalarında baĢlayıp 4-16 hafta sürebileceği gibi yıllarca da devam edebilir (14). 

Yeniden Ģekillenme döneminde baĢlıca 4 olay gözlenir: 

1- Kalsifiye kıkırdak, osteoid dokuyla değiĢip birincil trabeküler dokuya dönüĢür. 

2- Lameller kemik oluĢan dokunun yerini alır. 

3- Kompakt kemik uçlarındaki kallus lameller kemikten yapılan ikincil osteonlara 

dönüĢür. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak 

düzenlenmiĢ osteonlardan oluĢur. 

4- Ġlik kanalı dereceli olarak yeniden Ģekillenir. Kanal içindeki kallus rezorbe 

olarak boĢluklar yeniden düzenlenir. 

1892 yılında Wolf, iskelet sistemindeki yapılanmanın, kemikler üzerindeki mekanik 

baskılara uygun bir yapılanma gösterdiğini ifade etmiĢtir. Daha sonra Wolf kanunu olarak 

isimlendirilen bu kanuna göre kemiğin iĢlevsel durumundaki bir değiĢiklik, dokuda yapısal 

değiĢikliklere yol açmaktadır. Bu kanun günümüzde de kemiğin yeniden Ģekillenmesinde 

temel bir kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese maruz kalan kemiğin dıĢ bükey 

yüzü pozitif, iç bükey yüzü ise negatif elektrikle yüklendiğinden, osteoklastik aktivitenin 

hakim olduğu dıĢbükey yüzde yıkım ve osteoblastik aktivitenin hakim olduğu içbükey 

yüzde ise yeni kemik yapımı olmaktadır. Sonuç olarak açılanma düzelir ve kemik düzgün 

duruma gelir. Kırık iyileĢmesinin Ģematik görünümü Ģekil 3‟te görülmektedir (11,12,15). 
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ġekil 3. Kırık iyileĢmesinin Ģematik görünümü  

 

2.3. KIRIK ĠYĠLEġMESĠNĠ ETKĠLEYEN FAKTÖRLER: 

        

Kırık iyileĢme süreci organize olmuĢ bir çok hücre tipinin katkılarıyla 

gerçekleĢen, bu süreç boyunca bir çok faktörün etkili olduğu, hayli karıĢık fizyolojik bir 

süreçtir. Kırığın olduğu yer, kırık yerinin kanlanma özellikleri, kırığın açık veya kapalı 

oluĢu ve muhtemelen kullanılan ilaçlar (örneğin; steroidler, nonsteroid antienflamatuarlar, 

antikoagulanlar) gibi bir çok değiĢken kırık iyileĢmesini etkiler. ġayet kırık uçları birbirine 

çok yakınsa, kırık uçlarında yeterli tespit yapılmıĢsa, kemiğin kanlanması iyiyse, kırık 

yeri yumuĢak doku örtüsü iyi ve iltihap yoksa genelde kırık iyileĢir (16). 

Kırık iyileĢmesini etkileyen faktörler sistemik ve lokal olmak üzere baĢlıca iki ana grupta 

incelenebilir (6,10,17-20).  

 

2.3.1. SĠSTEMĠK FAKTÖRLER 

A-YaĢ: Hasta yaĢı ile kırık iyileĢme süreci birbiri ile direkt bağlantılıdır. Çocukluk 

çağında revaskülarizasyon ve mezenĢimal hücre farklılaĢması oldukça hızlı seyreder. Bu 

nedenle çocuklarda kırık iyileĢmesi eriĢkinlerden daha hızlıdır. 
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B-Beslenme Durumu: Kırık iyileĢmesi çok hassas dengeler üzerine kurulu bir 

sistemdir. Çok basit açlık durumunun kırık iyileĢmesini olumsuz etkilediği deneysel 

modellerde gösterilmiĢtir. 

C-Hormonlar: 

Büyüme Hormonu: Kırık iyileĢmesi üzerine etkileri halen tartıĢmalıdır. Büyüme 

hormonu miktarındaki azalmanın kırık iyileĢmesini yavaĢlattığına ait çalıĢmaların varlığı 

yanında bu hormon miktarındaki fizyolojik sapmaların kırık iyileĢmesinde çok az etkisi 

olduğuna ait çalıĢmalar da mevcuttur. Büyüme hormonunun, kallus hacminde artıĢa sebep 

olduğu belirtilmektedir. 

Paratiroid Hormon: Paratiroid hormonun(PTH) osteoklast sayısını artırıcı, kemiğin 

yeniden Ģekillenmesini uyarıcı ve osteositleri uyararak osteolizi hızlandırıcı etkileri 

vardır. Osteoblastların üzerine dolaylı etkisi olsa da, net sonuç kemik kaybı ve kırık 

iyileĢmesinin yavaĢlamasıdır. 

Kalsitonin: PTH'un antagonistidir. Hem kompakt, hem de trabeküler kemik 

yapımını artırır. Kalsitonin dozu ve yeni kemik oluĢumu arasında doğru orantı vardır. 

Ancak iyileĢmeyi olumlu yönde etkileme mekanizması henüz açıklanamamıĢtır. 

Ġnsülin: Kırık iyileĢmesini hızlandırmaktadır. Proteine bağlı kalsiyum artıĢını 

etkileyerek kırık iyileĢmesine yardımcı olur. Hayvan modellerinde diyabet varlığının 

mezenkimal hücre proliferasyonunu inhibe ederek kırık iyileĢmesini olumsuz etkilediği 

ortaya konarken, insilünin kemikteki kollajen sentezini stimüle edici etkisi son derece 

önemli bir durum olarak belirtilmiĢtir. 

Tiroid Hormonu: Tiroid hormonu da paratiroid hormonu gibi kemiğin yeniden 

Ģekillenmesine yardım eder. Kırık iyileĢmesine de yardım ettiği ileri sürülmüĢtür. 

Kortikosteroidler: Kortizon kırık iyileĢmesini yavaĢlatır. MezanĢimal hücrelerden 

osteoblast geliĢimi ve matriks oluĢumu için gerekli moleküllerin sentezini yavaĢlatıp, 

kırık iyileĢmesini geciktirir; ayrıca kallus oluĢumunu azaltır.  FDGF, EGF, ve PDGF 

üzerine antagonist etki yaparak kırık iyileĢmesini olumsuz yönde etkiler. 

D-Sistemik Hastalıklar: Diyabetes mellitus, anemi, tüberküloz, raĢitizm gibi 

sistemik hastalıklar da kırık iyileĢmesini geciktirir. Ġltihabi olaylar (tüberküloz, kronik 

hastalıklar), hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarının çözünmesini etkiler. Artan 

lökositlerdeki proteolitik enzimler matriksin bozulmasına neden olur ve osteoid 
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oluĢumunu engeller. DolaĢım sistemi ile ilgili hastalıklardaki hiperemi kemikleĢmenin 

azalmasına ve osteoporoza neden olur. 

E-Vitaminler: A vitamini normal dozda mezanĢimal hücre farklılaĢmasını uyararak 

kırık iyileĢmesine yardımcı olur. Eksikliğinde osteoblast düzenlenmesinde ve osteoklast 

aktivitesinde bozulma olur ve kemik oluĢumu engellenir. A vitamini fazlalığındaysa hücre 

çoğalmasının olmamasıyla birlikte kıkırdak kolonlarında erozyon meydana gelir. 

Osteoklastlara farklılaĢma fazla uyarılır ve kırık iyileĢmesi gecikir. C vitamini, dolaylı 

yoldan kemik iyileĢmesini olumlu etkiler. D vitamini, normal dozlarda kırık iyileĢmesini 

hızlandırır.  

D vitamini eksikliğinde kalsiyum düzeyi düĢer ve kemik kalsifikasyonu zayıflar. D 

vitamini kalsiyumun kemikten kana geçiĢini ve kemik hücrelerinde sitrat üretimini arttırır. 

 Ayrıca kemiğin yeniden Ģekillenme evresinde rol oynar. Sonuç olarak; D vitamini 

normal dozda kırık iyileĢmesini hızlandırırken, toksik dozda olumsuz etki gösterir. B5 

vitamini eksikliği ve K vitamini antagonistleri kırık iyileĢmesine olumsuz etki ederler. 

F-Ġlaçlar 

Antikoagülanlar: Bu grup ilaç alan hastalarda oluĢabilecek kırıklarda iyileĢme 

sürecinde genellikle önemli bir farklılık saptanmamıĢtır. Bunun yanı sıra heparin ve 

kumadin sağaltımında iyileĢmelerin sınırlı kalabileceği de vurgulanmıĢtır.  

Nonsteroid Anti-inflamatuarlar: Etki mekanizması tam olarak belirtilmemiĢ olsa 

da kırık iyileĢmesi üzerine inhibe edici etkisi saptanmıĢtır. Deneysel çalıĢmalar 

NSAĠĠ'ların kemik matriksinin osteoindüktif içeriğini değiĢtirmediğini ancak inflamatuar 

cevabı azaltarak ve prostoglandin sentezinin inhibe ederek etkili olduğunu göstermiĢtir. 

BaĢka çalıĢmalar ise NSAĠĠ'ların osteogenezisin erken dönemindeki kan akımı artıĢını 

engelleyerek ya da  mezenkimal hücre proliferasyonunu azaltarak etkili olabileceği 

gösterilmiĢtir. 

G- Merkezi Sinir Sistemi Travmaları: Travmatik beyin hasarlı hastalarda uzun 

kemiklerde ve eklemlerde artmıĢ bir osteogenesis saptanmıĢtır. 

H- Diğer Maddeler: 

Nikotin: Sigara içiminin kırık iyileĢmesindeki inhibe edici etkisi deneysel 

modellerde gösterilmiĢtir. Bununla birlikte nikotinin kırık iyileĢmesi ve füzyon üzerine 

olumsuz etkisinin osteoindüktif kemik büyüme faktörü ile azaltılabileceği de 

belirtilmiĢtir.  
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Tütün ürünlerini kullanan bireylerde kaynamama (nonunion) oranının 2-4 kat daha 

fazla olduğu baĢka çalıĢmalarla da gösterilmiĢtir. TavĢanla yapılan deneysel posterolateral 

spinal füzyon modelinde spinal füzyon sırasında sitokin salınımı üzerine nikotinin etkileri 

araĢtırılmıĢ ve nikotinin sitokinlerin salınımı inhibe ettiği bundan dolayı 

neovaskülarizasyon ve osteoblastik dönüĢümü olumsuz etkilediği gösterilmiĢtir. 

I- Sistemik Büyüme Faktörleri: Polipeptid yapıda olan büyüme faktörleri hücre 

fonksiyonunun lokal düzenleyicisidirler. Kırık oluĢumu sırasında osteoblast ve 

osteoklastlar iyileĢme için yeterli miktarlarda değildir.  

Bu dönemde kırık iyileĢmesi öncü ve destek hücreleri, kılcal damar, lenf, sinir 

sistemi ve yerel aracılı mekanizmalarla sağlanır. Kırık sahasında yerel olarak üretilen ya 

da kan dolaĢımıyla gelen, bölgesel seviyelerde kemik dengesini koruyabilen kenetleyici 

"coupling" faktörlere ihtiyaç vardır. Bu faktörler arasında prostoglandinler ve kemik 

uyarıcı faktörler sayılabilir. 

1-Prostaglandinler: Hücre membranında bulunan araĢidonik asitten meydana gelen 

yağ asitleridir. AraĢidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardımıyla her biri doymamıĢ 

bağlantıya sahip iki yan zincirle birlikte bir veya iki halka ile meydana gelen değiĢik 

prostoglandinler oluĢur. Hücre duvarının ve kollajenin yaralanmalarında sentezlenir. 

Ġltihap hücrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut iltihabi reaksiyonun önemli 

aracılarıdır. Güçlü vazodilatatördürler. Hücre çoğalmasını hızlandırırlar. Lenfositlerin 

antikor yapımını düzenlerler (immün düzenleyici özellik). Hücre içine ve dıĢına Ca 

hareketini kolaylaĢtırır. PGE2 ve PGI2' nin kemik geri emilim (rezorpsiyon) gücü 

fazladır. PGE1 ve PGE2 yeni kemik yapımını arttırır. PGF2 alfa, kondrogenezis ve 

kondroliziste etkilidir. Kemik geri emiliminde yer alan ajanlardan; EGF, TGF-alfa, 

PDGF, bradikinin ve trombin etkilerini PGE2 aracılığıyla göstermektedir. PGF'nin de 

kemik geliĢimini hızlandırdığı hakkında görüĢler vardır. 

2-Kemik Uyarıcı Faktörler: (8,10,19-21) 

FarklılaĢmamıĢ mezanĢimal hücrelerin mitozunu destekler ve yeni kemik 

hücrelerinin oluĢumuna yol açarlar. 

TGF-beta: DönüĢtürücü büyüme faktörüdür. Ġltihap ve doku tamirinden 

sorumludur. Tüm hücreler moleküler formlarının birinde TGF-beta oluĢtururlar ve tüm 

hücreler bu faktörün reseptörüne sahiptir. En önemli kaynağı kemiğin hücre dıĢı matriksi 

ve trombositlerdir.  
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TGF-beta kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve enkondral kemikleĢme 

sırasında hücre dıĢı matrikste birikir. Onarım zincirinde rol almak üzere trombositlerden 

de salınır. Makrofajlardan salınan en güçlü kemotaktik ajandır. Hücrenin integrin 

reseptörlerini uyarmak yoluyla hücre dıĢı matriks bileĢenlerinden olan kollajen, 

fibronektin ve proteoglikanların oluĢumunu artırır. Bağ dokusunda hasara yol açan 

proteolitik enzimleri baskılar. Sonuç olarak granülasyon dokusu oluĢumuna etki eder. 

BMP: Yaralanan kemik kaynaklı morfogenetik proteindir. Mitojenik ve dönüĢtürücü 

bir faktördür. MezanĢimal hücrelerin kıkırdak ve kemik hücrelerine farklılaĢmasına, 

ektopik kemik uyarımının artmasına neden olduğu ileri sürülmüĢtür.  

BMP 1-10 olmak üzere 10 alt grubu vardır. Bunlardan BMP-1, TGF-beta ailesinin 

alt grubuna bağlı değildir. BMP-7 osteojenik protein 1, BMP-8 ise osteojenik protein 2 

olarak bilinir. 

FDGF: Fibroblast kaynaklı büyüme faktörüdür. Kıkırdak ve fibroblastlar için 

mitojeniktir. Kıkırdak oluĢumu aĢamasında kallusu geniĢletir. Yüksek dozda kemik 

gerilimini arttırır. 

PDGF: Trombosit kaynaklı büyüme faktörüdür. Fibroblast ve kemik hücreleri için 

mitojeniktir. Kırık sahasında yerel olarak bulunabildiği gibi kan dolaĢımında da 

bulunmaktadır. Bağ dokusunda kollajen sentezini artırır. Fibroblast çoğalmasını, 

mezanĢimal hücre mitozunu, monosit ve makrofajların kırık bölgesine göçünü arttırır. 

PDGF uygulamasıyla kallus yoğunluğu ve hacmi artmıĢtır. 

Ġnterlökinler: Makrofaj ve monosit kökenlidir. IL-1 fibroblast çoğalması, kollajenaz 

ve PGE2 üretimiyle ilgilidir. Ayrıca osteoklastlar üzerine etkiyle kemik geri emilimini de 

etkiler. 

Plazma Fibronektini: Yeni damar oluĢumu için mitojeniktir. 

Somatomedin C: Ġskelet sistemi üzerinde büyüme hormonunun arasındadır. 

Kondroblastlann bölünme ve farklılaĢmalarını, ayrıca kemik matriksi oluĢumunu uyarır. 

EGF: Epidermal büyüme faktörüdür. Kemik geri emilimini hızlandırır. 

CDGF: Kondroblast kökenli büyüme faktörüdür. 2 tipi vardır ve Tip II kollajen ve 

hyaluronik asit için düzenleyicidir. 

MDGF: Makrofaj kaynaklı büyüme faktörüdür. Sıçanlarda osteoblast benzeri 

hücreler ve kondrositler için mitojeniktir. 
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ECGF: Epidermal hücre kaynaklı büyüme faktörüdür. Kıkırdak ve kemik için 

mitojeniktir. 

ECDGF: Endoteliyal hücre kaynaklı büyüme faktörleridir. Yeni damar oluĢumu için 

mitojeniktir. 

2.3.2. LOKAL FAKTÖRLER 

A. Travmaya Bağlı Nedenler 

Çok parçalı, açık ve kirli yaralanmalarda kırık iyileĢmesi gecikmektedir. Eğer kırık 

sahasının kanlanması iyi değilse ve kırık fragmanları canlı değilse kallus oluĢumunda 

problemler olacaktır. Kırığın deplase olması travmanın Ģiddetinin büyük olması kan dolaĢımını 

bozarak kırık iyileĢmesini olumsuz etkiler (1). 

B. Sağaltıma Bağlı Nedenler: Yeterli Ģekilde ve sürede tespit kırık kaynamasının 

temel prensibidir. Stabil bir fiksasyon kırık iyileĢmesini arttırırken erken yük verilmesine 

olanak sağlayan tesbitler mikro hareketlerle kırık iyileĢmesini olumlu yönde etkiler. 

Stabilizasyon yapılırken kanlanmayı olumsuz yönde bozan yumuĢak doku ve kemikteki 

tahribat kaynamayı olumsuz yönde etkiler. Ultrasonun kırık iyileĢmesindeki etkilerini 

ortaya koymak için birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Klinik çalıĢmalarda ekstrakorporal Ģok 

dalgalarının uzun kemiklerde kırık iyileĢmesinde etkili olduğu ve gecikmiĢ kaynama ya 

da kaynamama durumlarında faydalı olabileceği bildirilmiĢtir.Deneysel hayvan 

modellerinde aralıklı hiperbarik oksijen uygulamasının kırık iyileĢmesini olumlu 

etkilediği bildirilmiĢtir. 

C.Travma, Sağaltım veya Komplikasyonlarına Bağlı Nedenler: Kemiklerde 

dejeneratif, metabolik, tümöral, enfeksiyon, radyasyon gibi nedenlere bağlı olarak 

kırılmaya eğilim artabilir ve ufak bir travma ile kırıklar geliĢebilir. Kırılan kemik 

bölgesinde lokal malign tümörler ya da enfeksiyon varlığında bölgedeki malignite ve 

enfeksiyona ait hücreler nedeniyle kırık iyileĢmesinde sorunlar yaĢanabilir. Bu olgularda 

altta yatan sebebe yönelik sağaltım yapılmadan sağlıklı bir kırık iyileĢmesi güç bir 

ihtimaldir.  

Mevcut patolojinin varlığına bağlı olarak iyileĢme oranı ve süresi değiĢmekle 

birlikte osteoporoz gibi malign olmayan lezyonlarda kırık kaynamasına osteoporozun 

olumsuz etkisi olmadığı belirtilse de kaynama yüzey miktarındaki azlıktan dolayı kırık 

bölgesinin sağlamlaĢmasında  süre daha fazla olarak saptanır.  
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Tüberküloz, Bruselloz gibi enfeksiyöz olaylarda kırık sahasındaki hiperemi 

nedeniyle kalsiyum tuzlarının çözünmesi etkilenir, artan lökositlerin proteolitik enzimleri 

matriksin bozulmasına neden olur ve osteoid oluĢumu engellenir. 

 

D. Enfeksiyon: Enfeksiyonun kırık iyileĢmesindeki olumsuz etkileri ile nonuniona 

sebep olduğu bilinen bir gerçektir. Enfeksiyöz materyal fibröz kallus oluĢumunu engeller. 

Bu olgularda enfeksiyon kontrol altına alınabilirse sahada yoğun kollajen skarın oluĢtuğu 

bildirilmiĢtir. Enfeksiyon kırık bölgesine eksojen olarak açık yaralanmalarla, iatrojenik 

olarak cerrahi müdahalelerle çok ender olarak da sistemik infeksiyonun kırık bölgesine 

gelmesi ile oluĢabilir. Enfeksiyon kırık bölgesindeki granülasyon ve kemikleĢme 

evrelerindeki dokuları olumsuz etkileyerek ve enfeksiyöz nedbe dokusu geliĢtirerek kırık 

iyileĢmesini olumsuz etkiler. 

 

2.4. PIHTILAġMA MEKANĠZMASI 

 

PıhtılaĢma, kanamanın durması sırasında damar dıĢında, tromboz sırasında ise damar 

içinde meydana gelir. Bu durum pıhtılaĢma faktörleri adı verilen ve çoğu birer plazma 

proteini olan, doğal maddelerin kendi aralarında belirli bir hiyerarĢik düzene göre 

etkileĢimleriyle oluĢur. Trombosit aktivasyonu pıhtılaĢma olayına kısmen öncülük eder 

(22). 

PıhtılaĢmayı oluĢturan olaylar zincirinin, pıhtılaĢmanın plazmadaki (intrensek) veya 

dokudaki (ekstrensek) baĢlatıcı sistemlerinin aktivasyonu ile baĢlatmasına göre ilk kısım 

farklıdır. Sonraki kısım her iki durum için ortaktır.  

PıhtılaĢma faktörlerinin baĢlıcaları Tablo 1‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 1. PıhtılaĢma Faktörleri (22). 
 

Numaraları Ġsimleri 

Faktör I Fibrinojen 

Faktör  II Protrombin 

Faktör  III Doku Tromboplastini 

Faktör  IV Ca++ 

Faktör  V Labil Faktör (Akselatör Globulin) 

Faktör VII Prokonvertin 

Faktör  VIII Antihemofilik Globulin 

Faktör  IX Christmas Faktörü 

Faktör  X Stuart Faktörü 

Faktör  XI Plazma Tromboplastin Öncüsü 

Faktör  XII Hegeman Faktörü 

Faktör  XIII Fibrin Stabilize Edici Faktör 

HMW-K (Fitzgerald Faktörü) Yüksek Molekül Ağırlıklı Kininojen 

Pre-K (Fletcher Faktörü) Prekalikrein 

Ka Kalikrein 

 

 

2.5. DERĠN VEN TROMBOZU 

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

kısmen veya tamamen tıkanmasıdır. Trombozlar baldır venlerinde, popliteal, femoral 

venlerde veya iliak venlerde oluĢabilir. En sık trombozun baldır venlerinde görülmesine 

rağmen, ölümcül akciğer embolisine yol açan trombüslerin kaynağı çoğunlukla femoral 

ve iliak venlerdir. DVT, erken dönemde akciğer embolisine, geç dönemde ise 

posttrombotik sendroma sebep olabilir (22,23). DVT‟nin triadı 1856 yılında Virchow 

tarafından tanımlanmıĢ ve günümüze kadar geçerliliğini korumuĢtur. Virchow DVT 

oluĢumunda üç önemli faktör tanımlamıĢtır (22,24,25). Bunlar; staz, intimal hasar ve 

hiperkoagülopatidir. 
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2.5.1. DVT Profilaksisi 

DVT riskini azaltmak için birçok yöntem vardır. 

            2.5.1.1. Mekanik Yöntemler 

DVT önleyici çoraplar; yüzeyel kan akımını derin venlere kanalize ederek derin ven 

akımını artırır.  

Havalı kompresyon cihazları; mekanik etki ile venöz akımı artırır. Sadece hasta 

mobilize oluncaya kadar kullanılır. 

Egzersizler; aktif ayak bileği hareketleri femoral ven akımını %100, pasif ayak 

bileği hareketleri %50 artırır. 

Sürekli pasif hareket yaptıran cihazlar. 

Vena cava filtreleri; DVT riski yüksek olan hastalarda kullanılabilir. Dezavantajı, 

rutin kullanımı pratik değil, aynı zamanda fiyat açısından avantajı yoktur (23). 

            2.5.1.2. Farmakolojik Yöntemler 

DVT‟nun akut tedavisi ve sekonder oluĢumunun önlenmesinde antikoagulan 

tedavinin uygulanmasının etkinliği gösterilmiĢtir. GeliĢmiĢ etkinlik ve güvenlik profiline, 

düĢük monitorizasyon gereksinimine sahip yeni ajanların kullanılabilirliği 

tromboprofilaksinin uygun bir Ģekilde yapılmasında ortopedistlere yardımcı 

olabilmektedir. GeçmiĢten günümüze kadar tromboprofilakside kullanılan bazı ilaçlar 

Ģunlardır: 

1- Dekstran 

2- Aspirin 

3- Vitamin K Antagonistleri 

4- Ġntravenöz Standart Heparin (UFH) 

5- DüĢük Molekül Ağırlıklı Heparin (DMAH) 

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

7- Sentetik, Ġndirek F Xa Ġnhibitörleri (Fondaparinuks) 

DüĢük Molekül Ağırlıklı Heparinler (DMAH)  

Heparinin  kimyasal ve enzimatik depolimerizasyonu ile daha düĢük molekül 

ağırlıklı heparin preparatları elde edilmiĢtir (26). Molekül ağırlıkları 3.000–10.000 dalton 

arasında değiĢmektedir. En sık kullanılanlar Nadroparin, enoxaparin, dalteparin, 

tinzaparin‟dir. 
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Heparinden üretilen tüm DMAH‟ler farklı uzunluklarda mukopolisakkarit zincirlerin 

karıĢımı halindedir (27). Daha fazla uzun zincire sahip olan DMAH daha yüksek oranda 

sülfatlanabilir. Buda protamin sülfatla daha etkili bir Ģekilde nötralize edilebilmektedir.  

DMAH‟ler pıhtılaĢma Ģelalesi üzerinden etki gösterirler. DolaĢımdaki faktör IIa 

lokal hemostaz için gereklidir. Trombüsün önlenmesi için ise Faktör Xa‟nın inhibisyonu 

gerekir. Faktör IIa‟nın inhibisyonu trombin ile AT-III arasında bir köprü oluĢmasıyla 

mümkündür. Bu köprü heparin ile oluĢmasına rağmen, DMAH‟le oluĢmamaktadır. Bu 

köprü Faktör Xa inhibisyonu için gerekli değildir. Dolayısıyla DMAH yüksek anti-Faktör 

Xa aktivasyonu gösterirken rölatif olarak düĢük anti-Faktör IIa etkisi gösterir.  

Heparin ve DMAH‟ler uygulandıktan sonra, uygulama dozuna bağlı olarak 

endotelden TFPI (doku faktör yolu inhibitörü) salınır. TFPI artıĢı aslında heparinin 

antikoagulan etkisinin yaklaĢık 1/3‟ünden sorumludur. Heparinin etkisinin kalan 2/3‟ü 

AT-III tarafından ağlanmaktadır (28,29). Ancak heparin uygulamasından sonra endotelde 

TFPI tükenir. Etkisi geçince tükenmiĢ olan TFPI nedeniyle bir çeĢit “geri çekilme” etkisi 

meydana gelir ve pıhtılaĢma süreci yeniden aktive olabilir (30). DMAH kullanılması 

TFPI‟nin serbestleĢmesine de sebep olur. Bu da antikoagulan etkinin güçlenmesine sebep 

olur. Heparin birçok pıhtılaĢma faktörüne etki ederken, DMAH özellikle Faktör Xa 

üzerine etki eder.  

Bu durumda heparin, uzamıĢ pıhtılaĢma zamanı (aPTT, TT) ile kanama riskini 

artırırken, DMAH; antitrombin aktivitesi üzerine etki etmeyerek dolayısıyla aPTT‟ye 

minimal etki ederek kanama riskini azaltır. Heparinde anti-Faktör Xa etkisinin anti-Faktör 

IIa etkisine oranı 1/1 iken, DMAH‟lerde bu oran 3/1‟dir. Heparinin trombositlerin 

kümeleĢmesini önleyici etkisi mevcutken, DMAH‟lerin bu etkisi 10 kat daha azdır (31).  

DMAH‟ler plazma proteinlerine daha az bağlanır ve daha yüksek biyoyararlanıma 

sahiptirler. Dolayısıyla subkütan (s.c) yoldan uygulandıktan sonra daha tutarlı bir 

antikoagulan etki gösterirler (32). DMAH‟lerin biyoyararlanımı s.c. enjeksiyon ardından 

%100‟lere ulaĢırken heparin yaklaĢık %30 biyoyararlanıma sahiptir (33,34). 

DMAH‟lerin yıkılması neredeyse tamamen renal yoldan gerçekleĢir; verilen dozun 

%80-90‟ı idrarla ve yalnızca %1-2‟si gaita ile atılmaktadır. DMAH‟lerin kan seviyesi 

direkt olarak ölçülemez. Ancak klinik araĢtırmalar için anti-Faktör Xa ve anti-Faktör IIa 

aktivitesi ölçülebilir. Heparine göre DMAH ler üç kat daha az trombostopeniye sebep olur 

(35). 
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Fondaparinuks Sodyum  

Bu molekül glukoz, glikozamin ve sellobiozdan  kimyasal sentez yoluyla elde edilen 

yeni bir pentasakkarittir (36). 

Plazmadaki tek hedefi AT-III‟e kuvvetle bağlanmaktır.  Faktör Xa aracılığıyla doğal 

olarak meydana gelen inaktivasyonunu artırmak üzere çok özel olarak tasarlanmıĢtır (37). 

Faktör Xa‟nın seçici bir inhibitörüdür. Fondaparinuks‟un her molekülü belirli bir 

bölgedeki bir AT-III molekülüne oldukça yüksek bir afiniteyle bağlanır. Bağlanma hızlı, 

non-kovalent ve geri dönüĢümlüdür. AT-III‟teki pentasakkarit bağlanma bölgesine 

yaklaĢır ve yüksek afiniteyle bağlanır. Bu bağlanma AT-III‟te dizilim değiĢikliği yaparak 

faktör Xa‟yı bağlayan arginin kalıntısı içeren bir döngü sergiler. Arginin içeren döngüye 

maruziyet, AT-III‟ün Faktör Xa‟ya afinitesini artırarak AT-III‟ün faktör Xa‟ya karĢı 

doğal inhibitör etkisini kuvvetlendirir. AT-III, Faktör Xa‟ya kovalent bağlandıktan sonra, 

daha ileri bir dizilim değiĢikliği fondaparinuksu değiĢmemiĢ olarak bağlanma bölgesinden 

serbest bırakır. Böylece, fondaparinuks serbest kalınca daha fazla AT-III molekülünün 

Faktör Xa‟ya bağlanmasını sağlar (38). 

Ayrıca, fondaparinuks aktivitesi AT-III varlığına bağlı olduğundan, doz aĢımı 

durumunda AT-III fondaparinuksun antikoagulan aktivitesinide sınırlamayacaktır.  

AT-III doyduğunda fondaparinuksun antitrombotik etkisi plato yapar ve ilaç hızla 

böbreklerden temizlenir. Fondaparinuksun trombin üzerine direk etkisi yoktur (39). 

Bununla birlikte, Faktör Xa‟nın nötralizasyonu hem ektrensek hem de intrensek yollarla 

trombin üretimini doza bağımlı olarak inhibe eder (40,41). Trombositler üzerine herhangi 

bir etkisi saptanmamıĢtır (41).  Protamin heparine kuvvetle bağlanabilen bir proteindir ve 

heparinin doz aĢımında kullanılır (42).  

Protamin DMAH kullanımında da önerilir. Fondaparinuks doz aĢımında da 

indüklenen trombin üretimi inhibisyonu, aktive rekombinant  Faktör VII (rVIIa, 

NovoSeven®) ile önemli ölçüde tersine çevrilebilir (43). 

Fondaparinuks‟un plazma preteinlerine az oranda bağlanması s.c. enjeksiyondan 

sonra %100‟lere varan biyoyararlanımı sağlar. Plazma yarılanma ömrü yaklaĢık 17-20 

saat civarındadır, eliminasyonu ise renal yoldan gerçekleĢir (43,44). 

 

 

 

 



3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

ÇalıĢmamız Ocak-Mart 2008 tarihleri arasında Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalındaki hayvan laboratuarında gerçekleĢtirildi. ÇalıĢma  Radyoloji, 

Patoloji, Bioistatistik Anabilim Dallarının ve Gıda Mühendisliği bölümünün katkılarıyla 

gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmaya baĢlanmadan önce Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi 

AraĢtırma ve Ġnceleme Komisyonundan deney hayvanları etik kurul onayı alındı (Karar 

tarihi: 28-05-2007, No: 05-2007/26).  

Bu çalıĢmada, 50 adet Sprague-Dawley cinsi eriĢkin erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar, 

rastgele seçilerek her kafeste 25 sıçan olacak Ģekilde 2 ayrı kafeste bakıma alındı. 

Kafeslerden biri Fondaparinuks grubu diğeri kontrol grubu olarak ayrılıp kafes üzerine 

gerekli bilgiler yazıldı.  

Fondaparinuks grubundaki sıçanların ortalama ağırlıkları 230 gr, kontrol grubundaki 

sıçanların ortalama ağırlıkları 220 gr olarak bulundu. Sıçanlar fizyoloji laboratuvarındaki 

optimal rat barınağında, ortalama 22 derece santigrat sabit sıcaklık ve 12 saat ıĢık-12 saat 

karanlık sağlanacak Ģekilde muhafaza edildi (Resim 1).  

Sıçanlar çalıĢma boyunca tek tip palet yem  ve damacanalarla sağlanan kaynak suyu 

ile beslendiler. ÇalıĢma sürecinde her iki gruptan birer tane olmak üzere toplam 2 adet 

sıçan telef oldu. 
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Resim 1: Deneyde kullanılan ratlardan bir örnek  

3.1. ÇALIġMA GRUPLARI:  

2 ana çalıĢma grubu belirlenip bu gruplar da kendi içlerinde 2,4 ve 6. haftalarda 

incelenmek üzere üçer alt gruba ayrıldılar. 

 

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 MODELĠ OLUġTURULMASI: 

3.2.1. Anestezi 

ÇalıĢmada kullanılan ratlara solunum yollarının tIkanmasını engellemek amacıyla 

0.18mg/kg Atropin sülfat (atropin amp., Biosel, Ġstanbul) ĠM olarak verilip anestezik 

premedikasyon sağlandı. ĠĢlem  öncesi proflaktik antibioterapi amacıyla 50 mg/kg 

sefazolin sodyum (Sefazol flk., Mustafa Nevzat, Ġstanbul)  intraperitoneal olarak verildi. 
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Operatif anestezi amacıyla 50 mg/kg Ketamine hidroklorid (Ketalar flk., Parke 

Davis, Ġstanbul) intraperitoneal olarak uygulandı. Anestezi durumu 5 dakikada bir sıçan 

derisi sıkıĢtırılarak verilen tepkiye göre izlendi.  

ĠĢlem sonrası analjezi amacıyla 10 mg/kg dozunda Morfin HCL (Morfin HCL amp., 

Biosel, Ġstanbul) subkutan olarak uygulandı. 

 

3.2.2. Kırık Modeli OluĢturulması ve Tesbit Yöntemi 

Anlatılan yöntemle anestezi sağlandıktan sonra betadine solüsyonu ile lokal saha 

temizliği yapılıp ratlar steril yeĢil örtülerle örtüldü. Sol diz anteriordan yaklaĢık 5 mm 

insizyonla girilip cilt ve ciltaltı doku geçildi. Tibia platosu ön yüzünden 0.5 mm‟lik 

matkap ucuyla girilip tibia medullası açıldı. Daha sonra 3 nokta bükme prensibine uygun 

olarak tibia cisim kırığı oluĢturuldu.  

Kırık sonrasında 0.3 mm kalınlığındaki enjektör iğneleri yardımıyla intramedüller 

tesbit sağlandı. Açılan insizyon yeri 4/0 ipek ile primer basit sütur tekniği ile dikildi 

(Resim 2,3). 

 

Resim 2: Rat tibiasının medullasının oyulması 
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Resim 3: Tibia kırığının intramedüller tesbiti 

3.2.3. Ġlaç Uygulaması: 

Deney  grubundaki tüm ratlara standart olarak aynı iĢlemler uygulandıktan 1 gün 

sonra kontrol grubu dıĢındaki tüm çalıĢma grubu ratlarına günlük olarak betadine 

solüsyonu ile lokal saha temizliği sonrasında 0.03mg/kg dozunda Fondaparinuks 

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

3.2.4. Deneylerin Sonlandırılması: 

 Ġlaç uygulanan gruplardaki ratlar ve kontrol gruplarındaki ratlar sırayla 2. 4. ve 6. 

haftalarda servikal dislokasyon yoluyla sakrifiye edilerek deneyler sonlandırıldı. 

 

3.3.SONUÇLARIN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

1-Radyolojik inceleme 

2- Biomekanik inceleme 

3- Histopatolojik inceleme 

3.3.1- Radyolojik Değerlendirme 

Radyolojik değerlendirme için 4. ve 6. hafta grupları kullanıldı. Konvansiyonel 

radyografi cihazında direkt grafiler çekildi.  
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Çekim için 8 adet sıçan bacağı grubuna göre çekim yapılacak zemin üzerine ön 

arka grafi çekilecek Ģekilde yerleĢtirilmek suretiyle her grup için tek büyük kasete 

çekim yapıldı. Grafiler birbirinden habersiz 3 farklı uzman tarafından değerlendirilip 

ortalamaları alındı. Sonuçlar Lane ve Sandhu sınıflamasına göre değerlendirildi (45). 

Bu sınıflamaya göre:  

0= Kallus yok. 

1= Kallus formasyonu var. 

2= Kemiksel kaynama baĢlangıcı. 

3= Kırık hattının görülmemesi 

4= Tam kemiksel kaynamanın görülmesi  Ģeklinde değerlendirildi. 

3.3.2- Histopatolojik Değerlendirme  

Deneylerin 2,4 ve 6. haftalarda sonlandırılmasını takiben önce radyolojik  grafiler 

çekildi; daha sonra biomekanik inceleme yapıldı. Son olarak histopatolojik değerlendirme 

için kırık bölgesinden örnekler alındı. Alınan kemik doku örnekleri %10‟luk nötral 

formaldehit içerisinde fiske edilip %5‟lik formik asitte bekletildi. Rutin histopatolojik 

hazırlıklardan sonra parafin bloklara alınan materyaller Leica Rotary mikrotom 

yardımıyla 5 m‟lik kesitlere ayrıldı. 

 Alınan kesitler Hematoksilen-Eozin ve Hematoksilen Van Giesson boyaları ile 

boyanıp incelendi. Doku mikrografları dijital fotoğraf makinesi bağlantılı binoküler 

araĢtırma mikroskobu ile patoloji uzmanı tarafından değerlendirildi. Tüm preparatlar 

fibröz doku, kıkırdak, yeni kemik ve olgun kemik oranlarına göre Huo ve arkadaĢlarının 

önermiĢ olduğu  skala ile değerlendirildi (46). Bu skalaya göre: 

Grade1:    Fibröz doku 

Grade 2:   Ağırlıklı fibröz doku, az miktarda kıkırdak 

Grade 3:   EĢit oranda fibröz ve kıkırdak doku 

Grade 4:   Ağırlıklı kıkırdak, az miktarda fibröz doku 

Grade 5:   Kıkırdak doku 

Grade 6:   Ağırlıklı kıkırdak, az miktarda immatür kemik 

Grade 7:   EĢit oranda kıkırdak ve immatür kemik doku 

Grade 8:   Ağırlıklı immatür kemik, az miktarda kıkırdak doku 

Grade 9:   Ġmmatür kemik ile kırık iyileĢmesi 

Grade 10: Matür kemik ile kırık iyileĢmesi Ģeklinde değerlendirme söz konusuydu. 
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3.3.3. Biomekanik Değerlendirme 

Biomekanik değerlendirme için ratlar 2,4 ve 6. haftalarda sakrifiye edildikten 

sonra tibialar ayrılarak formol ile tesbit edilmeden çevresindeki yumuĢak dokular iyice 

temizlendi. Ġntramedüller tesbit için gönderilen ince teller proksimal uçtan çıkarıldı. 

Sonrasında tibialar üç nokta bükme testi uygulamak amacıyla, uzama kontrollü olarak 

çalıĢan, saniyede 2 mm hızla hareket ederek uygulanan kuvveti bilgisayar ekranına 

grafiksel ve sayısal olarak aktarabilen “The TA-XT2i Texture Analyzer“ (Stable Micro 

Systems Ltd., Godalming, Surrey, UK) test cihazına yerleĢtirildi(Resim 4,5).  

Kallus bölgesine kuvvet uygulanarak her grubun elemanlarının bükülmeye karĢı 

direnç kuvvetleri Newton cinsinden ölçülüp karĢılaĢtırıldı. 

 

 

Resim 4: Biomekanik test yapılan cihaz (Texture Analyser) 
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Resim 5: Cihazın kırma deneyi parçası 

 

 

 

 

3.4 ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 

 ÇalıĢmada radyolojik, histopatolojik ve biomekanik  veriler ayrı ayrı Mann-

Whitney testi ile değerlendirildi ve p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 

 

 



4. BULGULAR 

 

 

 
1. Radyolojik Bulgular 

2. Histopatolojik Bulgular 

3. Biomekanik Bulgular 

 

4.1. RADYOLOJĠK BULGULAR 

4. haftada kontrol grubunda kırığın proksimal ve distalinde deneklerin biri dıĢında 

hepsinde köprüleĢme mevcuttu ama tüm deneklerde kırık hattı belirgin olarak 

gözlenebiliyordu. Fondaparinuks grubundaki radyolojik bulgular da kontrol 

grubundakilere benziyordu ama köprüleĢmelerin daha az olduğu görülmekteydi (Resim 

6,7). Tablo 2 ve tablo 3‟te birbirinden ve çalıĢmadan habersiz 3 farklı gözlemcinin 

radyolojik değerlendirmeleri görülmektedir. 

                            

 

Tablo 2. 4. Hafta radyolojik verileri 

 

    1. Gözlemci       2. Gözlemci          3. Gözlemci 

        

ÇalıĢma  

Grubu 

Kontrol 

Grubu 

 ÇalıĢma  

Grubu 

Kontrol 

Grubu 

 ÇalıĢma  

Grubu 

Kontrol 

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 
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 Tablo 3. 6.Hafta radyolojik verileri 

 

     1. Gözlemci                  2. Gözlemci                 3. Gözlemci 

        

ÇalıĢma  

Grubu 

Kontrol 

Grubu 

 ÇalıĢma  

Grubu 

Kontrol 

Grubu 

 ÇalıĢma  

Grubu 

Kontrol 

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 

 

 

 

Resim 6: 4.hafta çalıĢma grubu                             Resim 7: 4. hafta kontrol grubu 

röntgen görüntüsü                                                  röntgen görüntüsü 
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 6. haftada kontrol grubundaki tüm deneklerde kallus oluĢmuĢ ve köprüleĢme 

mevcuttu. Yani osseöz iyileĢme baĢlamıĢtı. Deneklerin çoğunda kırık hattı kaybolmaya 

baĢlamıĢtı. Fondaparinuks grubunda da kallus ve köprüleĢme görülüyordu ama kırık hattı 

görülen denek sayısı daha fazlaydı (Resim 8,9).  

 

 

 

Resim 8: 6. hafta çalıĢma grubu                       Resim 9: 6. hafta kontrol grubu 

röntgen görüntüsü                                            röntgen görüntüsü 

 

 

4. hafta çalıĢma grubu ve kontrol grubu radyolojik verilerine istatistiksel analiz için 

Mann-Whitney testi uygulandı. P değerinin 0.05 ten küçük olması anlamlı kabul edildi. 

Test sonucunda p değeri 0.645 bulundu ve farkın anlamsız olduğuna karar verildi.  

6. hafta radyoljik verilerine aynı test uygulandığında p değeri 0.798 olarak belirlendi 

ve yine farkın anlamsız olduğunu gösteriyordu. 
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4.2. HĠSTOPATOLOJĠK BULGULAR 

Resim 10‟da görüldüğü gibi 2. hafta kontrol grubundan alınan örneklerde baskın 

oranda kıkırdak adacıkları ve az miktarda immatür kemik oluĢumu gözlenmekteydi. Az 

miktarda kemik iliği mevcuttu.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

Resim 11‟de görüldüğü gibi 2. hafta fondaparinuks grubundan alınan örneklerde de 

yine baskın oranda kıkırdak adacıkları ve az miktarda immatür kemik oluĢumu 

görülmekteydi. Ġmmatür kemik oluĢumu kontrol grubuna nispeten biraz daha az 

görünüyordu.  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

                        Resim 11: 2. hafta çalıĢma grubuX (100 büyütme) 
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Resim 13‟te görüldüğü gibi 4. hafta kontrol grubundan alınan örneklerde baskın 

oranda immatür kemik oluĢumu, az miktarda kıkırdak doku ve yine az miktarda matür 

kemik dokusuna rastlandı. Örneklerden bir tanesinde sadece immatür kemik yapımı 

gözleniyordu.  

 

 

 

 

 

 

 

 

                       Resim 12: 4. hafta kontrol grubu (X100 büyütme) 

 

Resim 13‟te görüldüğü gibi4. hafta fondaparinuks grubundan alınan örneklerde ise 

yine kontrol grubunda olduğu gibi baskın oranda immatür kemik oluĢumu ve az miktarda 

kıkırdak adacıkları gözlemlendi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                               Resim 13: 4. hafta çalıĢma grubu (X100 büyütme) 
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Resim 14‟te görüldüğü gibi 6. hafta kontrol grubundan alınan örneklerde tamamen 

immatür kemik oluĢumu ve bir miktar matür kemik oluĢumu gözlendi.  

 

 

  

 

 

 

 

 

                         Resim 14: 6. hafta kontrol grubu (X100 büyütme) 

Resim 15‟te görüldüğü gibi 6. hafta fondaparinuks grubundan alınan örneklerde 

immatür kemik oluĢumu baskın olmakla birlikte yer yer kıkırdak oluĢumları da mevcuttu.  

 

 

 

 

 

 

 

 

                             

                            Resim 15: 6.hafta çalıĢma grubu (X100 büyütme) 

  

 

Tablo 4‟te 2,4 ve 6. haftalardaki histopatolojik değerlendirme sonuçları 

görülmektedir. 
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Tablo 4. Histopatolojik değerlendirme sonuçları 

 

             2. Hafta                                  4. Hafta                               6. Hafta 

ÇalıĢma 

Grubu 

Kontrol 

Grubu 

 ÇalıĢma 

Grubu 

Kontrol 

Grubu 

 ÇalıĢma 

Grubu 

Kontrol 

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 gruplarından alınan örneklerdeki kallus oluĢumu büyük oranda düzenli bir 

görünüme sahipti. Süre arttıkça kemik iliği gözlenme oranı da artıyordu. ÇalıĢma 

gruplarından alınan örneklerde ise fibröz doku yapımı (özellikle 2. hafta sonunda) 

görülüyordu ama süre arttıkça bu görünüm iyice kaybolmuĢtu.  

 Ġstatistiksel analiz için 2,4 ve 6. hafta verilerine kendi içlerinde Mann-Whitney 

testi uygulandı. P değerleri sırayla 2. haftada 0.442, 4.haftada 1.00, 6.haftada ise 0.130 

olarak bulundu. Her üç sonuç ta istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığını 

gösteriyordu. 

 

4.3. BĠOMEKANĠK BULGULAR 

 

 ÇalıĢmaya baĢladıktan sonra 2,4 ve 6. haftalarda hem fondaparinuks grupları hem 

de kontrol grupları sakrifiye edildikten sonra üç nokta bükme testine (three point bending)  

maruz bırakıldı. Tüm gruplarda oluĢan kallus dokularının bükülmeye karĢı dirençleri 

ölçülüp grafiklendi. Tablo 5‟te tüm grupların biomekanik çalıĢma sonunda elde edilen 

kırılma kuvvetlerinin Newton cinsinden değerleri görülmektedir. 
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Tablo 5. Biomekanik değerlendirme sonuçları (Newton olarak) 

        

                2. Hafta                 4. Hafta                  6. Hafta 

        

ÇalıĢma 

Grubu 

Kontrol 

Grubu  

ÇalıĢma 

Grubu 

Kontrol 

Grubu  

ÇalıĢma 

Grubu 

Kontrol 

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-  18,565 3-  21,263  3-  28,723 3-  40,976  3-  99,517 3-  78,859 

4-  12,987 4-  12,622  4-  85,947 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 çalıĢma ve kontrol gruplarının biomekanik çalıĢma verileri önce grafiğe 

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

karĢılaĢtırıldığında p değeri 0.798 bulundu. Bu değer anlamlı bir fark olmadığını 

gösteriyordu. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            Grafik 1: 2.hafta çalıĢma grubu biomekanik değerler grafiği 
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         Grafik 2: 2. hafta kontrol grubu biomekanik değerler grafiği 

 

4. hafta çalıĢma ve kontrol gruplarının biomekanik çalıĢma verileri önce grafiğe 

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

değeri 0.959 olarak bulundu. Bu sonuç anlamlı bir farkın olmadığını gösteriyordu. 
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              Grafik 3: 4. hafta çalıĢma grubu biomekanik değerler grafiği 
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            Grafik 4: 4.hafta kontrol grubu biomekanik değerler grafiği 

 

  

 

6. hafta çalıĢma ve kontrol gruplarının biomekanik çalıĢma verileri önce grafiğe 

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

değeri 0.574 olarak bulundu. Bu değer anlamlı bir farkın olmadığını gösteriyordu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                         Grafik 5: 6.hafta çalıĢma grubu biomekanik değerler grafiği 
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                       Grafik 6: 6. hafta kontrol grubu biomekanik değerler grafiği 
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5-TARTIġMA 

 

 

 

Kemik; organizmanın iskelet desteğini oluĢturan ve yaĢamı boyunca sürekli kendini 

yenileyen, metabolik olarak aktif ve dinamik bir dokudur (47). Travmatik veya baĢka 

nedenlerle kemiğin anatomik ve fonksiyonel bütünlüğünün bozulduğu kırıklar, ortopedi 

ve travmatoloji kliniklerinde en sık rastlanan yaralanmalardandır. Kırık oluĢtuğunda 

kemikle birlikte çevre yumuĢak dokular da etkilenir (48). Kırık iyileĢmesi döneminde 

remodeling yeteneği ile diğer dokulardan farklı olarak skar dokusu bırakmadan orjinaline 

en yakın Ģekilde iyileĢme görülür (48,49). Kırık iyileĢme sürecine etkisi olan birçok faktör 

tanımlanmıĢtır. Travmanın Ģekli, kırık tedavi seçeneği, tesbit Ģekli, sistemik problemler 

bunlardan bazılarıdır (50,51). Kırıklar büyük oranda konservatif veya cerrahi tedavi 

yöntemleriyle kaynarlar. Sadece %5-10‟luk bir bölümü kaynamama veya geç kaynama 

gibi sorunlar gösterirler (49,52). Kırık iyileĢmesi; inflamasyon, onarım ve remodelling 

olmak üzere üç dönemde gerçekleĢir (47). Kırık iyileĢmesi sadece kemik dokunun değil; 

çevresindeki periostun, yumuĢak dokunun ve medullanın rol oynadığı oldukça karmaĢık 

hücresel ve biyokimyasal süreçler sonunucunda gerçekleĢir (48). 

Herhangi bir büyük kemik kırığı nedeniyle uzun süre immobilize olan hastalarda 

DVT riski arttığı için pulmoner emboli oluĢumunu ve dolaysıyla mortaliteyi azaltmak için 

proflaktik ilaçlar kullanılmaktadır. Bu ilaçlar genelde heparin benzeri etki göstermektedir. 

Fondaparinuks son zamanlarda üretilen sentetik bir ilaç olup özellikle kalça kırıklarında 

tromboemboli riski için proflaktik olarak kullanıma girmiĢtir.  

Biz bu çalıĢmada Fondaparinuks‟un kırık kaynaması üzerine etkisinin olup 

olmadığını araĢtırmayı amaçladık. 

Kırık iyileĢmesi üzerine çeĢitli yöntemlerin etkilerinin araĢtırıldığı deneysel 

çalıĢmalarda ratlar, tavĢanlar, köpekler, koyunlar ve domuzlar gibi çok sayıda hayvan 

çeĢidinin kullanılabildiği literatürde gösterilmiĢtir (53). Biz bu deneysel çalıĢmamızın 

proje aĢamasında cerrahi ve modelleme açısından daha gerçekçi olacağını düĢünerek 

tavĢanlarda çalıĢmayı planlamıĢtık.  
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Ancak gerek izogenetik hayvan bulmada, gerekse de bulunan hayvanların laboratuar 

ortamında çok çabuk ölmeleri gibi sorunlar bizi kendi fizyoloji laboratuarımızda 

üretilebilen, izogenetik olduklarına güvendiğimiz ve yeterli sayıda elde edebildiğimiz 

ratları deney hayvanı olarak kullanmaya yöneltti. Literatürdeki kırık iyileĢmesi ile ilgili 

birçok çalıĢmanın da ratlar üzerinde yapılması bu konuda bizi yönlendirdi (54,55). 

ÇalıĢmamızda deney hayvanlarının çalıĢma grubundakilere hergün fondaparinuks 

enjeksyonu yapıldı. 2. 4. ve 6. haftalarda kırık iyileĢmesi değerlendirildi.  

Kırık modeli oluĢturulurken açık veya kapalı yöntemle kırık oluĢturma teknikleri 

kullanılabilir. Kapalı kırık modeli literatürde birçok çalıĢmada kullanılmıĢtır. Açık 

osteotomi ile oluĢturulan kırıkta kaynamanın geç olması ve kaynamamaya yatkınlık 

oluĢturması nedeniyle biz tercih etmedik. Ancak literatürde tedavi yöntemlerinin 

mukayese edilmesi için açık osteotomi tekniğini öneren çalıĢmalar da mevcuttur (56). Biz 

de bu doğrultuda çalıĢmamızda üç nokta bükme prensibine dayalı kapalı kırık oluĢturma 

tekniğini uyguladık. 

Kırık oluĢturduktan sonra tespit yöntemleri ile ilgili olarak literatürde birçok tekniğin 

bahsi geçmektedir. Ġntramedüller tespit, plakla tespit ve eksternal fiksatör uygulama 

bunlaradan bazılarıdır (53,57,58). Biz çalıĢmamızda kırık oluĢturduktan sonra diz 

eklemini açmadan kapalı olarak tibia proksimalinden girerek enjektör iğnesi ile 

intramedüller tespit uyguladık.   

Bu teknik gerekli malzemenin temini ve uygulama açısından kolaydı ama rijid 

olmayan tespit yapması dezavantaj gibi görünüyordu.  

Bu dezavantaj sekonder kırık iyileĢmesinin gözlenmesi ve dolaysıyla kallus 

dokusunun rijid olamayan tesbitlerde daha fazla olması nedeniyle avantaja dönüĢtü. 

Ratların tibiaları çok küçük olduğundan tespit yöntemi olarak literatürde çoğunlukla 

intramedüller tespitin seçilmesi de bunu desteklemekteydi (55,58,59). Kırık sonrası 

intramedüller tesbit yaptığımız hayvanlara dıĢarıdan ekstra bir tesbit ve immobilizasyon 

(alçı)  uygulamadık. 

 Kırık iyileĢmesinin radyolojik değerlendirilmesi için literatüre göz atıldığında çok 

farklı yöntemlerin kullanıldığını gördük. Bazı çalıĢmalarda direkt grafilerle kırık uçları 

arasındaki köprüleĢmenin durumu değerlendirilmiĢti (58). ÇeĢitli ölçüm teknikleri ile 

kallus boyutları ölçülmüĢ ve puanlama sistemleri kullanılmıĢtı (60). 
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 Ancak tüm bu değerlendirmelerin kırık iyileĢmesini değerlendirmede yeterince 

objektif olmadığı ve değerlendirmenin kiĢiden kiĢiye farklılık gösterdiği yönünde bilgiler 

mevcuttur. Bu nedenle biz radyolojik değerlendirme yaparken birbirinden habersiz üç 

farklı cerrahın kendilerine verilen skorlamaya göre yaptıkları değerlendirmelerin 

ortalamaları alındı. Sonuçların sadece histolojik değerlendirmemize bir destek olabileceği 

düĢünüldü (45).  

ÇalıĢmamızın histolojik değerlendirmesi sırasında literatüre baktığımızda bazı 

çalıĢmalarda değerlendirmelerin puanlama olmaksızın gross olarak kalitatif Ģekilde 

yapıldığını gördük (59,61). Bazı çalıĢmalarda ise Allen ve ark‟nın tarif ettiği 

değerlendirme skalası (62) kullanılmıĢtır. Bu skala iyileĢme dokusunun hangi aĢamada 

olduğunu gösteren 0-4 arası puanlamaya dayalı bir değerlendirme yöntemidir. Literatürde 

ayrıca Huo ve arkadaĢlarının tariflediği histolojik değerlendirme skalası da kullanılmıĢtır 

(46). Bu skalada iyileĢme kriteri olarak kırık hattının proksimal ve distal tarafında oluĢan 

iyileĢme alanındaki fibröz doku, kıkırdak doku, immatür ve matür kemik oranları 

skorlanmıĢtı. Biz de çalıĢmamızda histolojik değerlendirme amacıyla bu yöntemi 

kullandık.   

DüĢük molekül ağırlıklı heparinlerin kırık iyileĢmesini geciktirdiğini bildiren 

çalıĢmalar mevcuttur. Street ve arkadaĢları enoksaparinin kırık iyileĢmesini geciktirdiğini 

göstermiĢlerdir (63). Lindner ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada hem heparinin hem de 

warfarinin kırık iyileĢmesini geciktirdiğini göstermiĢlerdir (64). Ama bu çalıĢmada 

fondaparinuksun in vitro olarak pek etkisinin olmadığına değinilmiĢti. Biz de mevcut 

çalıĢmalara bakarak fondaparinuksun da diğer antikoagülanlar gibi benzer etkiyle kırık 

iyileĢmesini geciktireceğini düĢündük ama in vitro çalıĢmanın bunu desteklememesi bizi 

tersi yönde hipotez kurmaya teĢvik etti. 

ÇalıĢmamızın biomekanik değerlendirmesi sırasında ratların tibialarını kırmak için 

uygulanan kuvvetler ölçüldü. Doğru sonuçlara eriĢmek için öncelikle kırma sırasında tüm 

ratların tibialarının aynı yerden kırılmasına özen gösterildi.  

Deney sonrasında ölçüme geçilmeden önce kemiklerin üzerindeki yumuĢak dokular 

tamamen sıyrıldı. Böylece  yumuĢak dokuların kırılma kuvvetini etkileme olasılıkları 

engellendi.  

Deneyin tüm aĢamaları tamamlanıp değerlendirme yapıldığında sonuçta 

fondaparinuksun kırık iyileĢmesini geciktirmediğini gördük. 
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Radyolojik sonuçlara bakıldığında 4. haftada çalıĢma grubu ve kontrol grubu 

görüntülerinin benzerlik gösterdiği görüldü. Aynı sonuç 6. hafta için de geçerliydi. 

Ġstatistiksel çalıĢma da anlamlı bir fark olmadığını gösteriyordu (p>0.005). Biz radyolojik 

değerlendirmenin ne olursa olsun kiĢisel farklılıklar gösterebileceğini varsayıp optimum 

bir sonuç veremiyeceğini düĢünündük. Bu eksikliği histopatolojik değerlendirmeyle 

aĢmayı planladık. 

Histopatolojik değerlendirmede tüm örnekleri kırığın hem proksimal hem distalinden 

aldık. Böylece iyileĢme bölgesini daha iyi değerlendirdik. 2. hafta histopatolojik 

değerlendirmede çalıĢma grubu ve kontrol grubunda kaynama baĢlangıcı mevcuttu. 

Mikroskobik görünümleri de birbirine benziyordu. Yani ilaç kısa dönemde kırık 

iyileĢmesini negatif yönde etkilememiĢti. Ġstatistiksel çalıĢma da her 3 hafta sonuçlarında 

bunu göstermekte idi (p>0.005). 4. ve 6. hafta için de aynı değerlendirmeleri yaptığımızda 

zamanın ilerlemesi nedeniyle kallus dokusunun doğal olarak daha çok olduğunu ama yine 

gruplar arasında büyük oranda benzerlik olduğunu gördük. Bu da ilacın kırık iyileĢmesini 

etkilemediğini göstermiĢtir.  

Radyolojik ve histopatolojik sonuçlar tek tek ele alındığında veya birlikte 

düĢünüldüğünde fondaparinuksun kırık iyileĢmesini geciktirmediğini düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda hisopatolojik değerlendirmenin tek patolog tarafından yapılmıĢ olması 

çalıĢmanın dezavantajı olarak değerlendirilebilir. 

 Biomekanik çalıĢma tamamen bilgisayar tarafından değerlendirildiği için radyolojik 

ve histopatolojik değerlendirmelerdeki dezavantajlar en az düzeydedir. 

Biomekanik değerlendirmede 2. hafta sonuçları incelendiğinde kırılma kuvvetleri, 

çalıĢma ve kontrol gruplarında benzerlik gösteriyordu. 

4. ve 6. haftada yine benzerlik vardı. Kırılma kuvvetlerinin ortalamaları zaman 

ilerledikçe artıyordu, bu da kallus dokusunun gün geçtikçe sağlamlığının arttığını 

gösteriyordu.  

ÇalıĢmamız sonucunda radyolojik, histopatolojik ve biomekanik testlerden elde 

edilen veriler Fondaparinuks‟un kırık iyileĢmesi üzerine olumsuz bir etkisinin olmadığını 

gösterdi. Ancak çalıĢmada kullanılan rat sayısının azlığı ve histopatolojik değerlendirmeyi 

yapan patoloğun tek olması gibi eksiklikler mevcuttur. Daha geniĢ denek sayısı ve birden 

fazla patolog tarafından değerlendirilmesi ile çalıĢmanın daha güçlü olacağını 

düĢünmekteyiz. 



6. SONUÇLAR ve ÖNERĠLER 

 

 

 

1- DVT ve pulmoner emboli ortopedik hastalar için de ciddi tehlike oluĢturmaktadır. 

2- Uzun süre hareketsiz kalacak hastalara ve büyük cerrahi geçiren hastalara 

tromboemboli proflaksisi yapmak tıbbi ve hukuki yükümlülüktür. 

3- Literatürde DMAH‟ler ve standart heparin kırık iyileĢtirmesini geciktirdiği 

belirtilmektedir. 

4- Fondaparinuks etki mekanizması klasik heparinden ve DMAH‟lerden farklı olan 

yeni nesil anti tromboembolik bir ilaçtır ve çalıĢmamız sonucunda kırık iyileĢmesini 

geciktirmediği görülmüĢtür. 

5- Fondaparinuks uzun süre hareketsiz kalacak olan kırıklı hastalarda kulanılabilir. 
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