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OZET

Gerek kirik cerrahisi gerekse diger cerrahi islemler sirasinda analjezik,
antienflamatuar ilaglar (NSAII) ve diisiik molekiil agirlikli heparin siklikla kullanilmakta
olup, bu ilaclarin yan etkisinden mideyi korumak amaciyla proton pompa inhibitdrlerine
(PPI) olduk¢a sik basvurulmaktadir. Literatiirde proton pompa inhibitdrlerinin mide asit
salgismi giiclii bir sekilde inhibe ettigi ve tepki etkiyle gastrin salininimini artirdigi ve
gastrinin de yapilan bircok calismada anjiogenezi artirdigi bildirilmistir. Bu fikirden
hareketle bir proton pompa inhibitérii olan omeprazoliin kirik iyilesmesi iizerine olumlu
yonde etkisi olabilecegini diisiindiik. Literatiir taramamizda bununla ilgili ¢alismaya
rastlamadik ve bu calismamizda omeprazoliin kirik iyilesmesi lizerine etkisini incelemeyi
amagcladik.

Anahtar Kelimeler: Omeprazol, kirik iyilesmesi, sican, rat, proton pompa

inhibitori
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ABSTRACT

Analgesics, antiinflammatory agents (NSAIDs) and low molecular weight heparin
have been frequently used in fracture surgery and other surgical procedures. Proton pump
inhibitors are frequently used to prevent side effects of these drugs. It has been reported in
the literature that proton pump inhibitors strongly inhibit gastric acid secretion and
increase gastrin release by response, and gastrin increases angiogenesis in many studies.
We believe that omeprazole, a proton pump inhibitor, may be positively affected by
fracture healing. We did not find out about this in our literature search and we started to
examine the effect of omeprazole on fracture healing in our study.

Keywords: Omeprazole, fracture healing, rat, proton pomp inhibitors.
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KISALTMALAR

AMP : Ampul

BMP : Kemik kaynakli morfojenik protein

CDGF : Kondrosit kaynakli biiylime faktori

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

DVT : Derin ven trombozu

ECDGF : Endotel hiicre kaynakli biiylime faktorii

ECGF : Epidermal hiicre kaynakli biiylime faktorii

EGF : Epidermal Biiylime Faktori

EGFR : Endotelyal Biiylime Faktorii Reseptorii

eNOS : Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz

FDGF : Fibroblast kaynakli biiylime faktorii

HB-EGF : Heparin-Baglayic1 Epidermal Biiyiime Faktorii

HE : Hematoksilen Eozin

IL : Interldkin

M : Intramiiskiiler

MDGF : Makrofaj Kaynakli Biiyiime Faktorii

mRNA : El¢i Riboniikleik Asit

NSAIl : Steroid Olmayan Anti Inflamatuar Ilag

OMP : Omeprazol

PDGF : Trombosit Kaynakl Biiyiime Faktorii

PGE1 : Prostoglandin E1

PGF2a : Prostoglandin F2 Alfa

PGI2 : Prostosiklin

PGF : Prostoglandin F Alfa

PPMH : Pluripotent Mezenkimal Hiicreler

PTH : Paratroid Hormon

RNA : Ribontikleik Asit

USKIM : Universite- Sanayi- Kamu Is birligi Gelistirme, Uygulama
ve Arastirma Merkezi

SF : Serum Fizyolojik

SM-N : Biikiilme Mukavemeti-Newton

TGF-alfa : Transforme edici biiylime faktorii alfa

TGF-beta : Transforme edici biiytime faktorii beta



1. GIRIS VE AMAC

Kirik iyilesmesi tiim diinyada ortopedistlerin en ¢ok arastirdigi konulardan biridir.
Sorunsuz, hizli kirik iyilesmesi tiim ortopedistlerin ve travma cerrahlarmm kirik
tedavisindeki temel amaglaridir [1]. Gelisen toplumumuzda artan yiiksek enerjili kazalar,
kullanilan degisik 6zellikte ve yeni gelistirilen implantlar, yeni kullanima giren ilaglar ve
bunlarn etkileri arastirmacilarin bu konuya yogunlagmasinda etkili olmugstur.

Bir¢ok etkenin kirik iyilesmesi iizerine etkisinin arastirilmasi sonucunda kirik
yilesmesi alaninda biiylik ilerlemeler elde edilmesine ragmen halen bazi kiriklarda
kaynama problemleri yasanmaktadir. Gelisen teknoloji ve tibbi yaklasimlara ragmen kirik
tyilesmesinde sis perdeleri tam olarak aydinlatilamamigstir.

Omeprazol mide asit salgisin1 ¢ok giiclii bir sekilde bloke eden ilk bulunan
benzimidazol tiirevidir. Omeprazol benzimidazol sulfoksit yapili bir 6n ilagtir [2]. Gerek
bazal ve gerekse uyarilmis asit salgisini doza bagimli olarak tam veya tama yakin diizeyde
baskilar. Hidrojen iyonunun gastrin salgilanmasi iizerinde yaptig1 geri bildirim inhibisyonu
kaldirdig1 i¢in mideden kana gastrin salgilanmasi sekonder olarak arttirir; gastrinin
plazma diizeyini yiikseltir [3]. Gastrik asiditenin baskilanmasi tek doz omeprazolu takiben
ilk bir saat igerisinde baslar ve iki saat icersinde en iist diizeye ulasir. 24 saatin sonunda
maksimum etkinin yaklasik yarisi hala mevcuttur ve bir miktar baskilanma ii¢ giine kadar
siirebilir. {lacin kesilmesini takip eden ii¢ ile bes giin igerisinde asit salgilanmasi kismen
geri gelir. Fakat tam manasiyla geri doniis haftalarca stirebilir [4, 5].

Artmis serum gastrin diizeylerinin viicuttaki etkilerini incelemek icin yapilan
calismalarda serum gastrin diizeyi ile serum Heparin-Baglayici Epidermal Biiylime
Faktoru (HB-EGF) diizeyleri arasindaki iliski incelenmis ve gastrinin HB-EGF diizeyini
yiikselterek angiogenezisi artirdigr gosterilmistir. HB-EGF’nin in vivo sartlarda
neovaskiilarizasyonu arttirdigi bilinmektedir [6]. Bir tiimoral yapmin etrafinda gelisen
iskemik ve nekrotik alanlarda artmis vaskiilaritenin direkt olarak HB-EGF ile indirekt
olarakta gastrin ile baglantili oldugu gosterilmistir [7, 8].

Omeprazoliin hipergastrinemiye yol agarak dolayli yoldan anjiogenezisi artirici
etkisi nedeniyle kirik iyilesmesi iizerine olumlu etkisi olabilecegi diistiniildii. Literatiir
taramalarinda PPI’larm kirik iyilesmesi iizerinde bir ¢alismaya rastlanmadigindan bu
calisma planlandi. Bu amagla deneysel olarak siganlarda olusturulan tibia kirig1 modelinde

parenteral yolla omeprazol kullaniminin kirik iyilesme iizerine etkisi incelendi.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kemik Yapisi

Kemik, yetigkin iskeletinin en 6nemli yap1 taslarindan biridir, doku organizmaya
mimari destek vererek hayati organlara koruma saglayan, viicudun en sert dokularindan
biridir ve 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 siki bir iliski halindedir [9]. Kan hiicrelerinin yapildigi kemik iliginin de yatagidir.
Kemik dokusunun ayrica fosfat, kalsiyum ve diger iyonlarin viicut sivilarindaki
konsantrasyonlarin1 sabit diizeyde tutabilmek i¢cin bu iyonlarin kontrollii olarak

depolanmasi ve salinma goérevi bulunur [9].

2.1.1. Kemigin Hiicresel Bilesenleri

Osteoprogenitor Hiicreler: Biitiin kemik dokusunun yogun sert yapismin dis kismi
periosteum, i¢ kismi endosteum adi verilen osteojenik hiicrelere sahip zarlar tarafindan
olusturulur. Burada mezenkimal kokenli fuziform osteoprogenitor hiicreler bulunur.
Fibroblastlarla zor ayirt edilebilir bir yapiya sahiptirler. Uzunca bir c¢ekirdekleri ve
asidofilik sitoplazmalar1 vardir. Bu hiicreler osteoblastlarin inaktif prekiirsorleridir. Kirik
tyilesmesi ve kemik biiylimesi donemlerinde aktive osteoblastlara dontistirler [10].
Osteoblastlar: Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerinin sentezinden
sorumludur. Tip 1 kollajen, glikoproteinler, osteokalsin, osteopontin ve kemik
siyeloproteini gibi iiriinler sentezler. Osteoblastlar kemik yiizeylerinde epitel hiicreleri gibi
yan yana dizili halde bulunur. Matriks sentezlemeye basladiklari zamanlarda kiibik halden
prizmatik hale kadar doniisiir. Sitoplazmalar1 alkali fosfataz sentezi artmasiyla bazofilik
olur, alkali fosfataz sentez faaliyeti azaldikca bu oOzellikler de azalir ve osteoblastlar
yassilagir. Osteoblastlarin diger komsu osteoblastlar ile temasmni saglayan sitoplazmik
uzantilar1 vardir. Osteoblastlar yeni sentez edilen matriks ile ¢evrelendiklerinde osteosit
olarak adlandirilir. Daha 6nce yapilmis kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblastlar
ylizeylerinden matriks sekresyonu olur ve heniiz kalsifiye olmamis matriks meydana gelir,
buna osteoid ad1 verilir ve bu olaya da kemik aposizyonu denir [11].
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Osteositler: Osteoblastlardan koken alirlar. Yapi olarak osteoblastlara gore daha
elipsoiddirler ve ¢ekirdek yapilar1 daha yogundur. Matriks lakiinalar1 arasma
yerlesmislerdir. Her lakiinada sadece bir osteosit bulunur. Komsu osteositler sitoplazmik
uzantilarmin birbirleri ile yaptiklari temas sayesinde besin maddelerini tasir. Bu hiicreler
kemik matriks devamliliginda aktif rol alan hiicrelerdir. Osteosit dliimiiniin ardindan
matriks rezorbsiyonu meydana gelir [11].

Osteoklastlar: Osteoklastlar ileri derece dallanmis, hiicre dallar1 olduk¢a diizensiz, ¢ok
biliylik (150 mikron) ve hareketli hiicrelerdir. Cok sayida g¢ekirdegi hiicre gdvdesinin
genislemis kisminda bulunur. Bu osteoklast hiicreleri enzimatik olarak agilmis kemik
rezorbsiyonunun basladigi Howship Lakiineas1 adi verilen cukurcuklarda yer alirlar.
Osteoprogenitor kokenli olmayip monosit-makrofaj orjinlidir. Genellikle sitoplazmalar1
asidofiliktir. Hiicre icinde cok sayida lizozom, buna ek olarak graniillii endoplazmik
retikulum, cok sayida mitokondri ve 1yi gelismis golgi cisimcigi bulunur. Kemik
rezorbsiyonu tamamlandiktan sonra apoptozise ugrar. Osteoklastlarin aktivasyonu
kalsitonin, D vitamini ve bazi diizenleyici molekiillerle saglanir. Osteoklastlar kemik
matriksini etkileyen asit, kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilar. Sekil 1°de de
kemik hiicrelerinin sematik goriiniimii izlenmektedir. Aktif osteoklastlarda kemik
matriksine bakan yiizde diizensiz yapida, fircamsi kenarlar bulunur ve bu bdlge kemik
rezorbsyonu i¢in mikro cevre olusturur (Osteopetrozis hastaliginda fircamsi kenarlarda

yapisal bozukluk vardir.) [9-11].
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Resim 1: Kortikal kemik sematik goriiniimii
(Mark D. Miller, S.R.T., Miller's Review of Orthopaedics. 2016. p. 2.)
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2.1.2. Kemik Matriksi:

Kemik matriksi organik ve inorganik molekiillerden meydana gelir ve Inorganik
boliim, kuru agirhgin %65 kadarini olusturur. Inorganik béliimiinde 6zellikle kalsiyum ve
fosfor ve bunlarin bikarbonat, sitrat, magnezyum ve sodyum da bu bilesenleri teskil eder.

Kalsiyum ve fosfor belli bir kompozisyonda birleserek hidroksiapatit kristallerini
olusturur. Hidroksiapatit yiizeyindeki iyonlar suya doyuruldugu icin etrafinda su ve
iyonlarla kapli bir tabaka vardir. Hidrasyon kabugu adi verilen bu alan sayesinde diger
viicut sivilariyla iyon aligverisi saglanir. Hidroksiapatit ve kollajen lifleri arasindaki iligki,
kemigin oOzelliklerinden biri olan sertlik ve dayaniklilik 6zelliginden sorumludur.
Dekalsifiye olduktan sonra kemik, seklini korur ve tendon kadar esnek hale gelir daha
sonra organik yapilarin ortadan kaldirilmasiyla kemigin orjinal hali ortaya ¢ikar; bozulmaz
fakat kolayca kirilabilir hale gelir.

Organik boliim tip 1 kollajenden ve proteoglikan ¢okeltilerini igeren amorf temel
maddeden meydana gelir ve kuru agirhigin %35 kadarimi olusturur. Organik boliimde
kemik siyaloproteini, osteokalsin, osteopontin gibi baz1 glikoprotein yapilar da bulunur ve
hiicrelerin birbirleriyle olan iligkilerini diizenler [9-11].

Endosteum: Kemigin i¢indeki biitiin bosluklar1 orten, tek kat yassi osteoprogenitor
hiicreler ve az miktarda bag doku igeren tabakadir. Periosteumdan daha ince yapidadir.
Periosteum ve endosteumun temel gorevleri kemigin beslenmesi, biiylimesi ve onarimi i¢in
gerekli olan yeni osteoblastlarin yapimini ara vermeden saglamaktir. Bu nedenle kirik ve
kemik cerrahisi sirasinda Ozenle korunmasi saglanmalidir. Sekil 2 de kemigin
periosteumundan endosteumuna kadar alinmis bir kesitin Sematik goriiniimii izlenmektedir

[9-11].
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Resim 2: Kemik doku kesiti
(Jay R. Lieberman MD, Kemik onarim ve yeniden sekillenmesi, 2007)

2.1.3. Kemik Tipleri:

Mikroskobik incelemeler sonucunda kemigin 2 farkli tipte olustugu gézlenmistir:
Primer olgunlasmamis kemik ya da kaba lifli kemik ve sekonder olgunlagsmis ya da
lameller kemik seklinde siniflanabilir. Olgun kemikler ise kompakt ve spongioz olmak

tizere iki alt gruba ayrilabilir [9, 11].

2.1.3.1 Primer Kemik:

Embriyolojik gelisim siirecinde ve kirik onarim sirasinda ilk ortaya ¢ikan kemik
turtdir. Gegicidir ve yetiskinde dig alveolleri ve tendon-kemik bileskesinde bulunur. Diger
bolgelerde yerini sekonder kemige birakir. Sekonder kemigin aksine rastgele ve degisik

yonlere dagilmis ince kollajen lifler i¢erir [9, 11].



2.1.3. 2 Sekonder Kemik:

Genelde erigkinlerde bulunan bir cesit kemik tipidir. Burada 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” veya “osteon” adi verilir. Kollajen lifler birbirleri ile her
lamelde paralel bulunurlar. Havers kanallar1 birbirleriyle “volkman kanallar1” denilen oblik
ve transvers kanallarla baglanirlar. Spongioz kemik ince uzun ve diizensiz trabekiillerden
meydana gelir. Kanal sistemi ve damar bulunmaz. Beslenmesi, icerisinde yer alan kemik
iligi1 ile saglanir.

Kompakt kemikte ise damar ve kanal sistemleri bulunur. Kemik yilizeyindeki
nutrisyonel foramenlerden kan damarlar1 gecer, dnce volkman sonra havers kanallarina

ulasir ve iki yone dogru yayilir. Bu sayede kompakt kemik beslenmesi saglanir [9-11].

2.1.4. Histogenez:

Kemik iki yolla olusur. Osteoblastlarin salgiladiklar1 matriksin dogrudan dogruya
mineralizasyonu (intramembrandz kemiklesme) ya da, daha once var olan kikirdak matriks
iizerine kemik matriksinin ¢cokmesi (enkondral kemiklesme) ile olusur [9, 11].
intramembranéz Kemiklesme: Pek ¢ok yassi kemigin kaynaklandig1 intramembrandz
kemiklesmeye; mezenkimal doku yogunlagmalari i¢inde olustugu i¢in bu ad verilmistir.
Bir grup mezenkimal hiicrenin osteoblastlara doniismesi ile baglar. Yeni matriks
olusumunu kalsifikasyon takip eder. Sonugta osteositler olusur. Kemiklesme merkezinde
hemen hemen ayni zamanlarda boyle birka¢ grup ortaya ¢ikar ve bunlar birleserek
siingerimsi yapiyr ortaya c¢ikarrr. Bag dokunun kemiklesmeye katilmayan kisimlari
bulunur, bu kisimlar intramembrandz kemigin periosteum ve endosteum yapilarini
olusturur [11].

Enkondral Kemiklesme: Hyalen kikirdaktan olusmus kiiclik bir model i¢inde cereyan
eder. Bu tiir kemiklesme kisa ve uzun kemiklerin sekillenmesinden sorumludur. Enkondral
kemiklesme iki asamadan meydana gelir. Ilk asamada kondrositlerin hipertrofisi ve
harabiyeti sz konusudur. ikinci asamada osteoprogenitdr hiicreler ve kan kapilerlerinden
olusan osteojenik tomurcuk, bozulmus olan kikirdak bosluklara yerlesir. Burada kemik

matriksi ile kaplayan osteoblast hiicrelerine doniisiir. Osteoblastlar kalsifiye kikirdak



matriksi {lizerinde araliksiz bir tabaka meydana getirerek kemik matriksini sentezlemeye

baslar. Boylece primer kemik sentezi baglamis olur [11].

2.1.5. Kemigin Beslenmesi

Kemik kan akimi bir kirigin ne kadar iyi iyileseceginin en biiylik belirleyicisidir.
Yarali alana kan yolu ile besin taginir [12]. Kemik doku kardiak ¢ikigin %5 ila 10’ unu

alir. Uzun kemikler 3 ayr1 sistemden beslenir.

2.1.5.1 Besleyici (nutrient) arter sistemi

Besleyici arterler sistemik dolasimdan kaynak alan ana arterlerin mediiller kanala
girmesiyle meydana gelir. Inen ve ¢ikan dallar vererek (olusturarak) en az iite ikilik ic
korteksi ve tiim endosteal tabakayi haversian sistem aracilifiyla besler. Bu sistemde

arteryel kan basinci yiiksektir. Her haversian kanalda tek bir kapiller vardir [12, 13].
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Resim 3: Kemige Kan Saglanmasi

(Mark D. Miller, S.R.T., Miller's Review of Orthopaedics. 2016. p. 7.)

2.1.5.2 Metafizyal- epifizyal sistem

Periartikiiler vaskiiler pleksustan kaynaklanir. Proksimal ve distal metafiziel ve



epifiziel arterler olarak anastomozlar yapar [12, 13].

2.1.5.3 Periosteal sistem

Primer olarak matiir diafizyal korteksin en ¢ok dis {igte birini besleyen

kapillerlerden meydana gelir. Periosteal sistem diistik basin¢lidir [12, 13].

2.1.6 Fizyoloji

2.1.6.1 Akimin yoni

Kemikteki arteryel kan akimi igeriden disartya dogrudur. Bunun nedeni besleyici
arteriel sistemin yliksek basingta, periosteal sistemin ise diisiik basingta olmasidir. Kirik
olusumunda endosteal dolasimin kesilmesi sonucunda periosteal kan akimi dominant hale

gelir ve kan akis1 distan i¢e olarak devam eder [12].

2.2. Karik ivilesmesi

Kemigin baglica travma olmak {iizere bir kuvvete maruz kalma sonucunda kemik
anatomik yapisinin bozulmasma kirik denir. Kirik olusmasindan sonra baslayan fizyolojik
reaksiyonlar, bozulan biitiinliiglin yeniden saglanmasma yoneliktir. Kirik iyilesmesinde
mekanik, molekiiler ve biyolojik faktorlerin etkilesimi s6z konusudur [14].

Kemik iyilesmesinde skar dokusunun yeri yoktur ve skar yapmadan remodeling
yoluyla iyilesir. Kirik iyilesmesi kirik meydana gelmesi ile baglar ve diizenli bir kemik
doku ile kemik uglar1 birlesinceye kadar devam eder [14].

Kirik 1yilesmesi karmasik bir siiregtir ve dogal gidisat1 su evrelerden olusur [15]

1-Periosteal ve endosteal kallus olusumu ve fragmanlar arasi fibrokartilaj
dontisiimii,

2-Intramembrandz ve enkondral kemiklesmeyle kemik devamliliginin saglanmast,

3-Nekrotik ve avaskiiler sahalarda yeni havers kanallar1 olusumu,

4-Remodelling,

5-Fonksiyonel adaptasyon.

Primer kirik iyilesmesi genelde dis kallus dokusu olmadan i¢ kallus olusumuyla

devam eden temas (kontakt) iyilesmedir, bunun i¢in kemik uglarmin herhangi bir aralik
8



olmaksizin anatomik olarak rediikte edilmesi ve saglam (rijit) tespiti sonrasi goriiliir.
Burada kemik zamanla lamellar kemige doniisiir ve haversian kanallar1 ve yeni kan
damarlar1 olusabildiginde direk iyilesmeden bahsedilir. Bu siire¢ aylar hatta yillarca devam
edebilir [16-18]

Sekonder kirik iyilesmesi en sik goriilen iyilesme c¢esididir. Enkondral ve
intramembrandz iyilesme ile gerceklesir. Bu iyilesmede mikrohareket ve yliklenme
bulunur. Konservatif (alg1, traksiyon) tedavide, intramediiller ¢ivilemede, eksternal tespit
ya da pargali kiriklarin minimal girisimsel internal (perkiitan osteosentez) tespitinde
sekonder iyilesme goriiliir [16, 19].

Histolojik olarak iyilesme evreleri sirayla degil birbiriyle i¢ ice goriliir [20].

Kirik iyilesmesinin Evreleri:

1-Yangi (inflamasyon),

2-Onarim,

3-Yeniden sekillenme (remodelling)[21].

INFLAMATUVAR TAMIR REMODEL IZASYON
DONEM DONEMI DONEMI

FAZIN

GELISImMI

-=10%~ 70% -
40% s

Sekil 1: Kurik iyilesmesindeki iltithaplanma, onarim ve yeniden sekillendirme
donemlerine ayrilan nispi zaman miktarlarinin yaklasik degeri (Miller MD, Rewiew of

Orthopaedics 2006)

2.2.1. Yangi (inflamasyon) Evresi

Kiriktan sonra kemigin kendisi zarar goriir. Travmanin hemen ardindan, kirik
tyilesmesinin ilk agamasi, kan pihtilagmasi (hematom olusumu) ve hasarin ilk 12 ila 14
saatinde baslayan iltithaplanmadir [22]. Akut inflamasyon hiicrelerinin, kirik alanina go¢
etmesi sebebiyle bu ad verilmistir [23]. Kirik meydana gelmesi ile beraber matriks hasari,
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periosteum ve endosteum yirtiklari, kirik uclarmin yer degistirmesi gozlenebilir. Tim
travmalarda oldugu gibi kirik sonrasinda da olusan ilk cevap inflamasyon yani “yangr” dir
[21].

Geligsen travmayla beraber kirik uclari, periost ve c¢evre yumusak doku hasari
olusturur. Yirtilan kiiciik damarlar ve lenfatiklerden sizan kan ve lenf sivilar1 ayn1 bolgede
toplanir. Kanama olan bdlgeye pihtilagsmay1 saglamak amaciyla trombotik faktorler salinir.
Pihtilasma baglaymmca da hem kirik uclar1 arasinda hem de periost altinda hematom
meydana gelir. Hematom kirik uc¢larini bir arada tutar ve sekonder iyilesmede 6nemli bir
rol alir.

Acik kiriklarda ve cerrahi fiksasyon i¢in agilan kiriklarda kirik hematomu disar1
bosaldigindan iyilesme siirecini biraz geciktirir, hatta kaynamama bile gozlenebilir. Kirik
hematomu fibrin yapida bir iskelet olusturarak onarim hiicrelerine yardimci olur. Ayrica
salinan biiyiime faktorii ve bazi proteinler araciligiyla periosteal hiicre artisma ve matriks
sentezi artigina yardimei olur [9].

Kirik sonrasinda 6nce gecici bir arterioler daralma olur, hemen sonrasinda mast
hiicrelerinden histamin salinimiyla hem arterioller hem veniilller hem de kilcal damarlarda
genisleme gozlenir. Kirik bolgesinde kilcal damarlarin gecirgenliginin artmasiyla da 6dem
olusur. Son olarak da lokosit, monosit ve lenfositler 6demli bolgeye dogru gog eder.

Komsu havers sistemleri arasinda ¢ok yetersiz anastomozlar olmasi nedeniyle kirik
hattinin her iki tarafinda bir miktar dolasim bozuklugu meydana gelir ve nekroz olusur. Akut
yanginin baglamasinda nekrotik dokular ve kirik bolgesinde agiga cikan prostoglandinler
etkilidir [20].

Kirik bolgesindeki hematom 48 saat iginde organize olarak fibrin bakimindan
zengin bir hal alir. Lokosit ve makrofaj diapedezi ile fibrin matriks meydana gelir. Biiyiik
kemik kiriklarinda makrofaj ve monositler interlokin-1 salgilar. Interldkin-1 lenfosit
gociinii, kemik geri emilimini (rezorbsiyon) saglar ve ates olusumunda gorev alir. Akut
enflamasyon cevabi, ilk 24 saat boyunca zirveye ¢ikmaktadir ve yaralanmadan 7 giin sonra

tamamlanmaktadir [22].
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Kompakt kemik ] Meduller bosluk

Resim 4: 1-Enflamatuvar donem

2.2.2. Onarim (reperasyon) Evresi:

Onarim evresi kirik olustuktan birka¢ saat sonra baglar ama 7-12 giin iginde
belirgin hale gelir. Onarim evresi iyilesme evrelerinin en dnemli kismidir ve ilk agamast
hematomun organize hale gelmesidir. Hematomdan sonra fibrinden zengin graniilasyon
dokusu meydana gelir [22]. Cesitli mekanizmalarla hassaslasan 6ncii hiicreler farklilagarak
yeni damar, fibroblast, hiicreler arast madde ve destek hiicreler olusturur.

Onarim mekanizmasinda rol alan bu hiicreler ¢cok yonlii gelisim giiciine sahiptir. Bu
hiicrelerin kokeni kirik bolgesindeki graniilasyon dokusu, periosteumun osteojenik
tabakas1 ve nadiren de endosteumdur. Bu hiicreler farklilasmaya baslaymca ilk olarak
kilcal damarlarla hematom igine giren fibroblastlar degisiklige ugrar. Ugiincii giin sonunda
kirik uclarinda yogun mezensimal hiicreler vardir. Bu hiicreler kirik uclar1 arasinda
yumusak bir graniilasyon dokusu meydana getirir. Bu graniilasyon dokusu periosteal ve
endosteal osteojenik hiicrelerle ve fibrin matriksteki fibroblastlarin cogalip farklilagmasiyla

olusur [24].
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Resim 5: 2-Onarim donemi (Kikirdak kallus))

Yeni Sungerimsi
kan damarlari kemik

Hematom

Fibroblastlar kollajen sentezlerken kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan,
osteoblastlar ise osteoid salgilar. Iyilesme siirecindeki kemigin gerilmeye Kkarsi
dayaniklilig1 igindeki kollajene baghdir ve kollajenle orantilidir. Kallus boyutu kirigin
hareket miktar1 ile dogru orantilidir.

Yaglanmayla birlikte bu hiicrelerin farklilagsma kapasitelerinde azalmalar olur.
Periosteumun hasar gormesi ya da ortamdan uzaklastirilmas: kirik iyilesme siirecini
geciktirir [25, 26].

Kirik bolgesinde mezensimal hiicrelerin ¢ogalmasi ilk 16 saatte goriilmiistiir. Bu
cogalma, kirik sonrasi 32 saatte en iist diizeye ¢ikar. Kirik iyilesmesinin ilk donemlerinde
periosta ait damarlar ge¢ donemde ise besleyici damarlar kilcal damar tomurcuklanmasina
yardimc1 olur. Kanla beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin seviyedeki hiicreler
osteoblastlara doniislir, yakin olmayan kisimda kilcal damarlarin gelisim hizi hiicre
cogalmasinin hizima uyum gosteremediginden hiicreler; kondrosit ve kondroblasta
farklilasarak kikirdak dokuyu olusturur [14, 27]. Kikirdak kallusun damarlanmasindan
sonra kemik gelisimi baslar. Kan dolasimi yeterli diizeyde olursa osteoblastlar kallus
icinde normal kemik gelisimine elverisli matriksi saglamis olur. Hiicre diizeyinde yapilan
calismalara gore; damar endoteli sialik aside bagh olarak, kikirdak dokuda
proteoglikanlardan zengin oldugu i¢in negatif yiikliidiir. Yeni damarlar ile kikirdak doku
arasindaki bu itme kuvveti sonucu damarlanma engelleniyor gibi goziikmektedir. “Ca” bu
negatif yiikii pozitife ¢cevirerek, yeni damarlari kikirdak dokuya yonelimini saglamaktadir.
Dolayisiyla kemik kallus dokusu gelisimi i¢in damarlanma, bunun saglanabilmesi i¢in de

osteoidin mineralizasyonu gereklidir [28].
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Onarimin ilk zamanlarinda kikirdak olusumu (kikirdak kallus) belirginlesir. Daha
sonra mineralize olan kikirdagimsi kalus olusumu yeniden emilir ve kemik ile degistirilir
ve kikirdak olusumu, bu asamanin ana 6zelligidir [22]. Bu yar1 sert yumusak kallus
avaskiiler dokudur, fakat vowen kemik dokusu ile yer degistirildiginde, vaskiiler invazyon
mimarisinde goriiliir. Yeterli diizeyde kan akimi olursa kondrositler mezensimal progenitor
kok hiicrelerden kaynaklanir, daha sonra ¢ogalir ve kartilaginéz matriks sentezlenir. Bu
matris amorf kolajen malzemeler igerir, 6zellikle tip II ve tip X kollajenleri ve
glikozaminoglikanlardan olusur.

Hiyaliironik asit ve polisiilfatlanmis glikozaminoglikanlar; 6zellikle kondroitin
siilffat ve dermatan siilfat bu asamada baskindir ve kikirdak olusumunda 6nemli bir role
sahiptir [29]. Periostun i¢ (kambiyum) tabakasidaki Pluripotent Mezenkimal Hiicreler-
(PPMH) kirik bolgesindeki erken donem kemik yapiminda gérev alir. Bunlar dogrudan
osteoblastlara farklilasarak periostal intramembranéz kemiklesmeyi baslatir. Yani
periosttan kaynaklanan intramembrandz kemik yapimi, kiriktan hemen sonra baglar.
Olusan intramembrandéz 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 [30].

Kirik iyilesmesinin 2. haftasinin ortalarinda kirik bdlgesini yaygin olarak kikirdak
doku kaplar ve kalsifikasyon icin biyokimyasal hazirliga baslar. Bu asamadaki kallusa,
kikirdak kallus (yumusak kallus) olarak adlandirilir. Kirik kemik uclar1 i¢ ve dis kallus
gelisimiyle cok saglam bir yapt meydana getirir. Kallus gelisimi ¢cocukta daha kisa siirede
olusur. Ayrica trabekiiler kemikte kallus olusumu kompakt kemige gore daha hizli olur.
Kirik sonrasi kallus olusumu ve mineralizasyonu 4-16 haftay:1 gerektirir. Onarim evresinin
ortalarinda gereksiz ve etkisiz kallus dokusunun geri emildigi remodeling baslar [31].

Sert kallus olustugunda ve kalsifiye kikirdak doku woven kemigiyle
degistirildiginde, kallus mekanik olarak daha kati ve solid hale gelir [32]. Kalsifiye
kikirdak, yeni rejenere dokuya anjiogenezis i¢in bir uyart olarak gorev yapar ve
osteoklastlar1 ve osteoblastlar1 kirik bolgesine getirir. Osteoklastlar kikirdak matriksi
kaldirarak onun yerine woven kemigin olugmasini saglar. Kirik iyilesmesinin en 6nemli
ozelligi kikirdak kallusun daha sonra mineralize olmasi, emilebilmesi ve daha sonra yerine

kemik dokunun almasidir [22].
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Resim 6: 3-Onarim donemi

2.2.3. Yeniden sekillenme (remodelling) Evresi (25-100 giin):

Yeniden sekillenme fazi kirik iyilesmesinde 3. ve son asamasidir, lameller kemik

tarafindan dokunan kemigin replasmani ve asir1 kallus reabsorbsiyonu ile baslar. Bu fazda

woven yapisindan kemigin, normale yakin giicteki diizenli lamellar kemige doniiniistimii

gozlenir. Bu faz, en uzun faz olup aylarca hatta yillarca siirebilir [31, 33].

Yeniden sekillenme doneminde baslica 4 olay meydana gelir;

1- Kalsifiye kikirdak; osteoid dokuyla degisip birincil trabekiiler dokuya doniisiir.

2- Lameller kemik; olusan dokunun yerini alir.

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

4- Tlik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal icindeki kallus rezorbe olarak
bosluklar yeniden diizenlenir.

Kemigin eski seklini almasinda Wolf kanunu olarak bilinen histolojik degisimlerin

cok biiytik etkisi vardir. Mekanik stres etkisi altinda kalan kemigin konveks tarafi pozitif,

konkav tarafi ise negatif yiikle yiiklenir. Bu olay piezoelektriksel yiiklenmedir. Pozitif yiik,
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osteoklastlart uyardigindan kemik resorbsiyonunu arttirir; negatif yiik, osteoblastlar
uyardigindan kemik sentezini arttirir [34].

“Hueter-Volkmann Yasas1” mekanik faktorlerin; uzunlamasina biiylimeyi, kemik
remodelizasyonunu ve kirik onarmmini etkileyebildigini iddia eder. Kompresif kuvvetler
biiylimeyi engeller ve tensil kuvvetler biiylimeyi uyarir [34]. Sonug olarak agilanma diizelir
ve kemik diizgiin duruma gelir. Ayrica bu fazda da neovaskiilarizasyon devam eder. Kirik

iyilesmesinin sematik goriiniimii Sekil 4“te goriilmektedir
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Resim 7: 4-Yeniden sekillenme evresi
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2.3. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler:

Kirik iyilesme siireci birgok hiicrenin rol aldigi, bir¢ok faktoriin etkili oldugu
karigik ve uzun fizyolojk bir siiregtir.

Iyilesme siireci iizerine yapilan arastirmalarm temeli kirik kan dolasim durumu ve
stabilite tizerine kuruludur. Kirik uglar1 birbirine yakin olmasi, uglar arasinda iyi bir tespit
yapilmasi, kirik bolgesinde kanlanmanin iyi olmasi, kirik bolgesinde enfeksiyon olmamast
ve kirik bolgesinde yumusak doku hasarmin az olmasi iyilesmeyi arttiran faktorlerdir.
Klinik olarak kirik iyilesmesini etkileyen faktorlere baktigimizda, tiim sistemik ve ¢evresel
faktorlerin olumlu ya da olumsuz bir etkisinin olacagmi diislinebiliriz [35].

Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler; sistemik ve lokal olmak tizere baslica iki ana

grupta incelenebilir [14].

2.3.1. Sistemik Faktorler

A-Yas: Hasta yas1 ile kirik iyilesme siireci birbiri ile baglantilidir. Bu farklilik
neovaskiilarizasyon ve mezensimal hiicrelerden kaynaklanir. En yiiksek iyilesme hizi

bebeklerde goriiliir. Cocukluk caginda revaskiilarizasyon ve mezensimal hiicre
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farklilagsmasi1 oldukca hizli seyreder. Bu nedenle ¢ocuklarda kirik iyilesmesi eriskinlerden
daha hizlidir [36].
B-Genel Durum: Diyabetes mellitus, anemi, tiiberkiiloz, rasitizm gibi sistemik hastaliklar
ve beslenme bozukluklar1 kirik iyilesmesini geciktirir. Iltihabi olaylar da hiperemi
nedeniyle kalsiyum tuzlarinin ¢6ziilmesini etkiler. Artan l6kositlerin proteolitik enzimleri
osteoid olusumunu engeller [36].
C-Hormonlar:
Biiyiime Hormonu: Biiylime ve gelismeyi biliylime hizi ve protein sentez miktarini
arttirarak yapar. Anabolizan hormon oldugundan kirik iylesmesini hizlandirir. Biiylime
hormonunun, daha ¢ok kallus hacminde artigsa neden oldugu diistiniilmektedir [37].
Paratiroid Hormon: Paratiroid hormonun (PTH) osteoklast sayisini arttirici, kemigin
yeniden sekillenmesini uyarict ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandirict etkileri
mevcuttur. Osteoblastlarin {izerine dolayl1 etkisi olsa da, asil sonu¢ kemik kayb1 ve kirik
lyilesmesini yavaslatmasidir [36].
Kalsitonin: Kalsitonin tiroidin parafolikiiler-C hiicrelerinde sentez edilip sistemik
dolasima salinir. PTH'un antagonistidir. Hem kompakt hem de trabekiiler kemik yapimini
artirir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu arasinda dogru oranti vardir [37].
Insiilin: Kirik iyilesmesini biiyiime hormonu gibi hizlandirmaktadir. Proteine bagh
kalsiyum artigin etkileyerek kirik iyilesmesi lizerinde olumlu etkisi olur [36].
Tiroid Hormonu: Tiroid hormonu da paratiroild hormonu gibi kemigin yeniden
sekillenmesine yardim eder. Kirik iyilesmesine de yardim ettigi ileri stiriilmiistiir [36].
Kortikosteroidler: Kortizon kirik iyilesmesini 6nemli oranda yavaslatir. Mezansimal
hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks olusumu i¢in gerekli molekiillerin sentezini
yavaslatip, kirik iyilesmesini geciktirir; ayrica kallus olusumunu azaltir. Biiyiime faktorleri
iizerine antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler [36].
D-Vitaminler:“A” vitamini normal dozda mezansimal hiicre farklilagsmasini uyararak kirik
tyilesmesi lizerinde olumlu etkisi vardir. Eksikliginde osteoblast ve osteoklast aktivitesinde
bozulma olur ve kemik olusumunu yavaslatir. “A” vitamini fazlaligindaysa hiicre
cogalmasinin olmamasiyla birlikte kikirdak kolonlarinda erozyon olusur. Osteoklastlara
farklilagsma fazla uyarilir ve kirik iyilesmesi gecikir [20].

“C” vitamini, dolayli yoldan kemik iyilesmesini olumlu etkiler [20].

“D” vitamini, normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir. “D”  vitamini
eksikliginde kalsiyum diizeyi diiser ve kemik kalsifikasyonu zayiflar. “D” vitamini

kalsiyumun kemikten kana gegisini ve kemik hiicrelerinde sitrat iiretimini arttirir. Ayrica
17



kemigin yeniden sekillenme evresinde rol oynar. Sonug olarak; “D” vitamini normal dozda
kirik 1iyilesmesini hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etki gosterir. “B5” vitamini
eksikligi ve K vitamini antagonistleri kirik iyilesmesine olumsuz etki eder [38].

E-ilaglar

Antikoagiilanlar: Bu grup ilaclarla yapilan deneylerde olusabilecek kiriklarda iyilesme
sirecinde genellikle 6nemli bir farklilik saptanmamistir. Bunun yani sira heparin ve
kumadin sagaltiminda iyilesmelerin sinirl kalabilecegi de vurgulanmastir.

Nonsteroid Anti-inflamatuarlar: Etki mekanizmas1 tam olarak belirtilmemis olsa da kirik
iyilesmesi iizerine inhibe edici etkisi saptanmistir. Deneysel ¢aligmalar NSAll'larn kemik
matriksinin osteoindiiktif igerigini degistirmedigini ancak inflamatuar cevabi azaltarak ve
prostoglandin sentezinin inhibe ederek etkili oldugunu gostermistir. Bagka caligmalar ise
NSAll'larm osteogenezisin erken ddénemindeki kan akimi artisini engelleyerek ya da
mezenkimal hiicre proliferasyonunu azaltarak etkili olabilecegini gostermistir [39].
Yapilan bazi ¢aligsmalarda ise etkisinin olmadig1 gosterilmistir [40].

E-Hiperbarik Oksijen: Hiperbarik oksijen tedavisi uygulanan deneylerde kirik iyilesmesi
iizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmis [41].

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

H- Diger Maddeler: Nikotin: Klinik deneyimlerde sigara i¢cmenin kirik iyilesmesini
engelledigi goriilmiistiir. Kaynamama riskini artttirr 6zellikle de tibia kiriginda, kirik
kallus direncini diisiirlir ve lomber flizyon sonrasi1 psddoartroz riski %500’e kadar artar
[12].Tavsanlarda yapilan calismada tibia ostetomisi iyilesmesine, nikotin kullaniminin
kirik iyilesmesini geciktirdigi ve daha yiiksek kaynamama oranma sahip oldugu
gosterilmistir [42]. Tavsanlarda yapilan diger bir ¢alismada, nikotinin otojenkanselloz
kemik greftlerinin damarlanmasini engelledigi gosterilmistir [43].

I-Sistemik Biiyiime Faktorleri: Polipeptid yapida olan biiylime faktorleri hiicre
fonksiyonunun yerel diizenleyicisidirler. Kirik olusumu sirasinda osteoblast ve
osteoklastlar hiicreleri iyilesme i¢in kirik bolgesinde yeterli miktarlarda degildir. Bu
donemde kirik iyilesmesi dncii ve destek hiicreleri, kilcal damar, lenf, sinir sistemi ve yerel
aracilt mekanizmalarla saglanir. Kirik sahasinda yerel olarak iiretilen ya da kan
dolasimiyla gelen, bdlgesel seviyelerde kemik dengesini koruyabilen kenetleyici baglayict
faktorlere ihtiyac vardir. Bu faktorler arasinda prostoglandinler ve kemik uyarici faktorler

sayilabilir.
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1-Prostaglandinler: Hiicre membraninda bulunan arasidonik asitten olusan yag asitleridir.
Hiicre duvarinin ve kollajenin yaralanmalarinda sentez edilir. Arasidonik asitten
siklooksijenaz enzimi sayesinde her biri doymamis baglantiya sahip iki yan zincirle birlikte
bir veya iki halka ile meydana gelen degisik prostoglandinler cesidi olusur. Iltihap
hiicrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut iltihabi reaksiyonda 6nemli bir araci
konumundadir. Giiglii vazodilatatér etki olustururlar ve hiicre ¢ogalmasini hizlandirirlar.
Lenfositlerin antikor tiretimini diizenler (immiin diizenleyici 6zellik). Hiicre i¢cine ve disma
“Ca” hareketini kolaylasgtrma 6zelligi bulunur. PGE2 ve PGI2' nin kemik geri emilim
(rezorpsiyon) giici ve yeni kemik yapimmi arttirict giicii bulunur. PGF2 alfa,
kondrogenezis ve kondroliziste etkilidir. Kemik geri emiliminde yer alan ajanlardan; EGF,
TGF-alfa, PDGF, bradikinin ve trombin etkilerini PGE2 araciligiyla gostermektedir.
PGF'nin de kemik gelisimini hizlandirdig1 hakkinda goriisler bildirilmistir [44, 45].
2-Kemik Uyaric1 Faktorler: Farklilasmamis mezansimal hiicrelerin mitozunu arttirip ve
yeni kemik hiicrelerinin olusumuna sebeb olurlar.

Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta: Doniistiiriicli biiyiime faktorii olarak bulunur.
[ltihap ve doku tamirinden sorumlu faktordiir. Tiim hiicreler molekiiler formlarmnin birinde
TGF-beta iiretir ve tiim hiicreler bu faktoriin reseptoriinii bulundurur. En 6nemli iiretim
yeri kemigin hiicre dis1 matriksi ve trombositlerdir. TGF-beta kondrosit ile osteoblastlarda
sentezlenir ve enkondral kemiklesme sirasinda hiicre dis1 matrikste birikir, onarim igin
trombositlerden de salmir. Makrofajlardan salinan en giiclii kemotaktik ajandir. Hiicrenin
integrin reseptorlerini uyarmak yoluyla hiicre dis1 matriks bilesenlerinden olan kollajen,
fibronektin ve proteoglikanlarin olusumunu artirir. Bag dokusunda hasara yol agan
proteolitik enzimleri baskilar, graniilasyon dokusu olusumuna etkilidir [36, 46].

Kemik Kaynakh Morfojenik Protein: Yaralanan kemik kaynakli morfogenetik
proteindir. Mitojenik ve doniistiiriicii bir faktordiir. Mezansimal hiicrelerin kikirdak ve
kemik hiicrelerine farklilasmasina, ektopik kemik uyarimmin artmasina sebeb oldugu ileri
stirtilmiistiir. BMP 1-10 olmak iizere 10 alt grubu bulunur. Bunlardan BMP-1, TGF-beta
ailesinin alt grubuna bagh degildir. BMP—7 osteojenik protein 1, BMP-8 ise osteojenik
protein 2 olarak bilinir [14].

Fibroblast Kaynakh Biiyiime Faktorii Fibroblast kaynakli bliylime faktoriidiir. Kikirdak
ve fibroblastlar i¢in mitojeniktir. Kikirdak olusumu sirasinda kallusu genisletir. Yiiksek

dozda kemik gerilimini arttirir.

19



Interlokinler: Makrofaj ve monosit kokenlidir. IL—1 fibroblast cogalmasi, kollajenaz ve
PGE2 iiretimiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar lizerine etkiyle kemik geri emilimini de
etkiler.

Plazma Fibronektini: Yeni damar olusumu i¢in mitojeniktir.

Somatomedin C: Iskelet sistemi {izerinde biiyiime hormonunun arasindadir.
Kondroblastlarin boliinme ve farklilagmalarini, ayrica kemik matriksi olusumunu uyarir.
Epidermal Biiyiime Faktorii : Epidermal biliyiime faktoriidir. Kemik geri emilimini
hizlandirr.

Kondrosit Kaynakh Biiyiime Faktorii : Kondroblast kokenli biiyiime faktoriidiir. 2 tipi
vardir ve Tip II kollajen ve hyaluronik asit i¢in diizenleyicidir.

Makrofaj Kaynakh Biiyiime Faktorii: Makrofaj kaynakli bliylime faktoriidiir. Ratlarda
osteoblast benzeri hiicreler ve kondrositler i¢in mitojeniktir.

Epidermal Hiicre Kaynakh Biiyiime Faktorii: Epidermal hiicre kaynakli biiyiime
faktoriidiir. Kikirdak ve kemik i¢in mitojeniktir.

Endotel Hiicre Kaynakh Biiyiime Faktorii: Endoteliyal hiicre kaynakli biiylime

faktorleridir. Yeni damar olusumu i¢in mitojeniktir [25, 30].

2.3.2. Lokal Faktorler

A. Travmaya Bagh Nedenler: Ciddi acik kiriklar, yumusak dokunun biitiinligiiniin
bozulmasina, kirik pargalarinin dagilmasina ve bazen onemli kemik kayiplarina sebeb
olmaktadir. Yumusak dokunun genis olarak pargalanmasi ya da ezilmesi kirik bolgesinde
kan akmmini bozar. Bu durum kirik iyilesmesini geciktirir. Cok parcali ve kirli
yaralanmalarda kirik iyilesmesi gecikmektedir [47]. Eger kirik sahasinin kanlanmasi iyi
degilse ve kirik fragmanlar1 canli degilse kallus olusumunda problemler meydana gelir.
Kirigin deplase olmasi, kirik pargalarmin i¢ ice girmesi, travmanin siddetinin biiyiik olmasi
kan dolasimini bozarak kirik iyilesmesini olumsuz etkiler [9, 47].

B. Sagaltima Bagh Nedenler: Cogu kirik, gesitli yontemlerle tedavi edince 1yilesir.
Yeterli sekilde ve siirede tespit, kirik kaynamasmin temel prensibidir. Stabil bir fiksasyon
kirik 1iyilesmesini arttirirken erken ylik verilmesine olanak saglayan tesbitler mikro
hareketlerle kirik iyilesmesini olumlu yonde etkiler. Stabilizasyon yapilirken kirik
bolgesinin cerrahi olarak agilmasi kanlanmay1 olumsuz yonde etkiler ve kemikteki tahribat
kaynamay1 olumsuz yonde etkiler. Ultrasonun kirik iyilesmesindeki etkilerini ortaya

koymak i¢in bircok calisma yapilmistir. Klinik ¢alismalarda ekstrakorporal sok
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dalgalarinin uzun kemiklerde kirik iyilesmesinde etkili oldugu ve gecikmis kaynama ya da
kaynamama durumlarinda faydali olabilecegi bildirilmistir. Deneysel hayvan modellerinde
aralikli hiperbarik oksijen uygulamasinin kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi bildirilmistir
[12, 41, 47, 48].

C. Enfeksiyon: Enfeksiyonun kirik iyilesmesindeki olumsuz etkileri oldugu tartigilmazdir.
Enfeksiydz materyal fibroz kallus olusumunu engelleyerek nonuniona sebeb olur. Kirik
lyilesmesinin en yiiksek hizda devam edebilmesi i¢in yerel hiicrelerin kirigi iyilestirmesine
yogunlagsmalidir. Enfeksiyon durumunda bir¢ok hiicre, enfeksiyonu yenmeye veya
cevrelemeye calisir bu da enerji tiikketimi demektir. Bunun yaninda enfeksiyon normal
dokularin nekrozuna ve damarlarin trombozuna sebeb olur. Bunun sonucu ise kirik
lyilesmesinin engellenmesi veya yavaslamasidir. Enfeksiyon kirik bolgesine disardan agik
yaralanmalarla, iatrojenik olarak cerrahi midahalelerle ender olarak da sistemik
enfeksiyonun kirik bolgesine gelmesi ile olusabilir. Enfeksiyon kirik bolgesindeki
graniilasyon ve kemiklesme evrelerindeki dokular1 olumsuz etkileyip, enfeksiydz nedbe

dokusu gelistirerek kirik iyilesmesini olumsuz etkiler [47].
2.4. Omeprazol:

Mide asit salgisint ¢ok giiclii bir sekilde bloke eder ve ilk bulunan benzimidazol
tiirevi bir ilagtir (Sekil 5) [49].

Omeprazol (OMP) benzimidazol sulfoksit yapili bir 6n ilagtir [2]. Once plazmadan
gastrik paryetal hiicre stoplazmasina buradan da sekretuvar kanalikiillerin asit bosluguna

diffiize olur. Sekretuvar kanalikiillerde pH<3 oldugu zaman aktive olur [4, 5].

OCH,
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/
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Sekil 2: Omeprazoliin Kimyasal Yapis1 [49]

21



Paryetal hiicrelerin ileri derecede asidik ortaminda aktif sulfenamid sekillerine
dontislir. Daha sonra proton pompasit molekiiliinlin sistein rezidiilerine baglanarak geri
doniistimsiiz inhibisyon yapar. Asit salgilanmasmin tekrardan baglamasi1 ancak yeni pompa
molekiiliiniin tiretilmesi ile miimkiin olur [49].

Asit salgisint gerek bazal ve gerekse uyarilmis doza baglh olarak tam veya tama
yakin diizeyde baskilayarak etki gosterirler. Hidrojen iyonunun gastrin salgilanmasi
iizerinde yaptig1 feedback inhibisyonu kaldirdigi i¢in mideden kana gastrin salgilanmasini
sekonder olarak arttirarak gastrinin plazma diizeyini yiikseltir [49].

Gastrik asiditenin baskilanmasi tek doz omeprazolu alindiktan sonra ilk bir saat
icerisinde baslar ve iki saat igerisinde en iist diizeye yiikselir (ulasir). Maksimum etkinin
yaklasik yaris1 24 saatin sonunda hala mevcuttur ve bir miktar baskilanma ii¢ giine kadar
devam edebilir. Ilacin kesilmesinden sonra ii¢ ile bes giin icerisinde asit salgilanmasi
kismen geri gelir. Fakat tam manasiyla geri donmesi haftalarca siirebilir [4, 5].

Plazmada albumine ve al-asit glikoproteine bagli olarak tasinirlar. Karacigerde
esas olarak CYP2C19 enzimi tarafindan metabolize edilerek elimine edilir, safra ve idrar
yolu ile viicuttan atilir [3].

Omeprazol’lin baslica yan etkileri basagrisi, bulanti, ishal ve astenidir. Eklemlerde
sislik ve eklem agris1 yapabilir. Mide pH’ 1 asir1 derecede yiikselttigi i¢in midede bakteri
kolonizasyonuna neden olabilir. Tek basina OMP ve benzeri ilaglarla, H.Pilori yerlesmis
hastalarda asiditenin devamli azaltilmasi helicobacter gastritini artirabilir, ayrica mide
kanseri i¢cin on basamak teskil eden atrofik gastrit sikligini artirir [50, 51]. Omeprazolun

kirik lizerine etkisine ise literariirde rastlanmamuistir.

2.5. Gastrin

Gastrin, midenin parietal hiicreleri tarafindan mide asidinin (HC1) salinmasini
uyaran ve gastrik hareketlilige yardimci olan bir peptid hormondur. G hiicreleri tarafindan
midenin pilorik antrumundaki duodenum ve pankreasta salinir. Mide asit-pepsin salmimi
endokrin (gastrin), parakrin (histamin), noral (vagal) uyarilarla diizenlenir. Vagal yolla
sefalik uyarilarin iletilmesi ve gidalarin antral gastrin salinimini1 uyarmasi ile paryatal
hiicrelerden asit, esas hiicrelerden pepsinojen salinimi artar. Mide ve duedonum pH’s1
diistince gastrin salmimi durur, asit salinimi temel degerine doner. pH 4’lin altindayken
pepsinojen aktif sekli olan pepsine doniisiir [52-54].
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Edkins, kopekler iizerinde 1905 yilinda yaptigi calismada antral ekstraktin
intravendz verilmesi ile gastrik asit saliniminin arttigin1 gosterdi. Ancak bu etkiyi
gergeklestiren gastrinin ayristirilmas: “Gregory ve Tracy” tarafindan 1964 yilinda
basarilabilmistir [55].

Gastrin hormonunun birden fazla ¢esidi vardir ve igerdigi aminoasit sayisina gore
adlandirilir. 17 aminoasitten olusan kiigiik gastrin (G17) antrumdaki G hiicreleri icerisinde
depolanan ¢esididir. Duedonal G hiicrelerinde bulunan gastrin (G34) ise 34 amino asitten
meydana gelmistir. Dolasimda ve dokularda tespit edilen gastrinin %90’ nin1 G17 ve G34,
kalan %10’luk kismini ise digerleri, bilhassa da G14 olusturur. G34 diger gastrinlere nazaran
asit salgilanmasmi uyarmada daha potent olmakla beraber hizla yikilarak kandan
uzaklastirilmas1 nedeniyle, tiim gastrinlerin esit dozda verildiklerinde sekresyonu
uyarmada ayni etkinligi gosterdigi kabul edilmektedir. Gastrin iireten G hiicreleri en ¢ok
antral mukozadaki bezlerin orta kisminda, proksimal duedonumda ve daha az olmakla
beraber pankreatik adaciklarda da bulunur. Gastrin salinimini uyaran faktdrlerin etkileri
luminal asitin G hiicreler1 tlizerine direk etkisi ile baskilanir. Mesela pH 2.5 oldugunda
aminoasit uyarimi ile beklenen gastrin salimimi %80 azalir [56].

Gastrin hormonu kana karisir ve kan yoluyla mide salg1 bezlerine ulasarak mide
enzimlerinin bol miktarda salgilanmasina neden olur. Gastrin mide, ince barsak, kalin
barsak ve pankreas icin trofik bir hormondur. Gastrinin diger biyolojik etkileri; mide,
pankreas, karaciger, duedonumda su ve elektrolit salimimini uyarmak, mide, ince barsak,
kalin barsak ve safra kesesinde diiz kaslarin kasilmasmi uyarmaktir. Gastrin tarafindan
ince barsakta glukoz, elektrolit ve su emilimi inhibe edildigi gibi gastrin ile pilorik
sfinkterin diiz kasinin kasilmasi da inhibe edilir [57].

Bobrekler gastrinlerin yikim yeridir, kiigiik parcalar karaciger tarafindan viicuttan
uzaklastirilir [56].

Artmigs serum gastrin diizeylerinin viicuttaki etkilerini incelemek i¢in yapilan
calismalarda serum gastrin diizeyi ile serum HB-EGF diizeyleri arasindaki iliski
incelenmis ve gastrinin HB-EGF diizeyini yiikselterek angiogenezisi artirdig:
gosterilmistir. HB-EGF nin vivo sartlarda neovaskiilarizasyonu arttirdigi bilinmektedir [6].
Bir tiimoral yapmnin etrafinda gelisen iskemik ve nekrotik alanlarda artmis vaskiilaritenin

direkt olarak HB-EGF ile indirekt olarakta gastrin ile baglantili oldugu gosterilmistir [7, 8].
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2.6 . Heparin-Baglayic1 Epidermal Biiyiime Faktorii (HB-EGF)

Heparin-baglayic1 epidermal biiylime faktorii (HB-EGF), epidermal biiyiime
faktorii (EGF) ailesinin bir iiyesi olarak bilinir [58] ve baslangigta kiiltiire edilmis insan
makrofajlarmin salgiladig: bir iiriin olarak tespit edilmistir [59, 60].

HB-EGF bir trans membran prekiirsor protein (pro-HB-EGF) olarak sentezlenir. Bu
prekiirsor EGF-like ve heparin-baglayicit alt birimleri bulunur. Pro-HB-EGF hiicre
yilizeyinde proteolitik boliinmeye ugrayarak matiir ¢oziinebilir 14-22 kDa protein formu
olan (s-HB-EGF) haline gelir. Matiir veya s-HB-EGF ErbB-1, ErbB-4 ve N-arginine
reseptorlerine baglanarak reseptor otofosforilizasyonuna yol agar. Reseptor aktivasyonu
hiicre igerisine dogru olan sinyal kaskatini aktive eder. Bu aktivasyon sonucunda hiicre
proliferasyonu, gb¢ii ve farklilagmasi gibi biyolojik etkiler meydana gelir. HB-EGF; cilt,
akciger, kalp ve bobrekler gibi birgok memeli organinda sentezlenir ve hiicresel bazda
endotelyal hiicreler, epitelyal hiicreler, kas iskelet sistemi hiicreleri, damar diiz kas
hiicreleri, monositler, keratinositler ve lenfoid hiicreler gibi bir¢cok hiicrede sentezlenir.
HB-EGF; yara iyilesmesi, hiicre yasami, hiicre yenilenmesi, blastokist tutunmasi, tiimér
gelisimi, aterosklerozis ve pulmoner hipertansiyon gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik
siregle iliskilendirilmistir. HB-EGF’nin in-vitro ortamda anjiyogenezisi stimiile ettigi
gosterilmistir. Ayrica fokal serebral iskemi yapilan ratlarda anjiyogenez ve ndrogenezisi
arttirdig1 tespit edilmistir. Mehta ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda HB-
EGF’lin invitro olarak insan umblikal ven endotelyal hiicrelerinde eNOS ekspresyonu ve
fonksiyonunu yiikselttigi ve bunun sonucu olarak da NO sentezini arttirdigini bulmuslardir

[58, 61-73].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Ve Denekler

Calisma dncesi Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan ¢alisma icin gerekli olan izinler alindi. (01.12.2015
tarthli, 2015/06 oturum, karar no 12) Calismamiz Agustos -Eyliil 2016 tarihleri arasinda
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Laboratuvarinda yapildi. Calisma Ortopedi ve Travmatoloji AD himayesinde, Radyoloji,
Patoloji Anabilim Dallarinin ve Universite- Sanayi- Kamu Is birligi Gelistirme, Uygulama
ve Arastirma Merkezi’nin (USKIM) katkilariyla gergeklestirildi.

Bu calismada 40 adet Wistar-Albino cinsi erkek rat (Kahramanmaras Siit¢ii imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvarmdan temin edilen) kullanildi.
Calismadaki ratlarin ortalama yasi 4 ay ve ortalama agirliklar1 421 gram (366-476 gram)
idi. Hayvanlar rastgele olarak deney ve kontrol grubu olarak ikiye ayrildi ve her kafeste 5
sican olacak sekilde 8 ayr1 kafeste bakima alindi. Kafeslerden biri omeprazol grubu digeri
kontrol grubu olarak ayrilip kafes tlizerine gerekli bilgiler yazildi. Sicanlar fizyoloji
laboratuvarindaki optimal rat barmaginda, ayni laboratuvar kosullarinda ortalama 22
derece santigrat sabit sicaklik ve 12 saat aydinlik-12 saat karanlik saglanacak sekilde
muhafaza edildi. Sicanlar ¢caligma boyunca tek tip palet rat yemi ve ¢esme suyu ile ad
libitium (istedikleri kadar) olacak sekilde beslendiler. Tiim cerrahi girisimler genel anestezi
altinda yapildi. Denek siirecinde herhangi bir gruptan telef olan hayvan olmadi. Ilag
uygulanan gruplardaki ratlar ve kontrol gruplarindaki ratlar 6. haftada yiiksek doz ketamin

ile sakrifiye edildi.

3.2. Kirik Modeli Olusturulmasi:

3.2.1. Anestezi

Calismada kullanilan ratlara solunum yollarinin tikanmasmi engellemek amaciyla
0.18mg/kg Atropin siilfat (atropin amp., Biosel, Istanbul) IM olarak verilip anestezik
premedikasyon sagland. Islem &ncesi proflaktik antibioterapi amaciyla 50 mg/kg sefazolin
sodyum (Sefazol flk., Mustafa Nevzat, Istanbul) intraperitoneal olarak verildi.

Operatif anestezi amaciyla 50 mg/kg Ketamine hidroklorid (Ketalar flk., Parke
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Davis, Istanbul) intraperitoneal olarak uygulandi. Anestezi durumu 5 dakikada bir sican
derisi sikistirilarak verilen tepkiye gore izlendi. Islem sonrasi analjezi amaciyla 10 mg/kg

dozunda Morfin HCL (Morfin HCL amp., Biosel, istanbul) subkutan olarak uygulandi.

3.2.2. Kirik Modeli Olusturulmasi ve Tesbit Yontemi

Uygun yontemle anestezi saglandiktan sonra Betadine scrub (10% povidoneiodine,
Merkez-Tiirkiye) soliisyonu ile lokal saha temizligi yapilip ratlarda steril alan olusturuldu.

Tibia platosu On yiiziinden anteromedial olarak 0,5 santimetrelik longutidinal
insizyon ile cilt gecildi. 0.7 mm.lik igne (21 gauge) ucuyla girilip tibiaya gonderildi. igne
ucu cilt altinda kalacak sekilde yan keski ile kesildi, A¢ilan insizyon yeri steril 10 cc
(kiibik santimetre) serum fizyolojik ile yikandi, cilt ipek 3/0 siitiir ile kapatildi. Takiben
yara yeri povidon iodiir ile silindi. Kemiklerde 3 nokta prensibine gore tibia saftinda ayni
noktadan ayn1 kuvvetle (1,250 kg) standart bir kirik olisturmak i¢in kendi tasarimimiz olan
0zel bir mekanizma kullanildi ve tibia cisim kirigi olusturuldu (Fotograf 3). Operasyon

sonrasi deneklere kontrol grafisi ¢ekildi (Fotograf 4).

Fotograf 1: Deneyde kullanilan ratlardan bir 6rnek

Fotograf 2: Tibia kirig1 dncesi intramediiller tespiti
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Fotograf 3: Tibia intramediiller tesbiti sonrasi ii¢ nokta prensibine uygun kirik olusturma

Her denekte yapilan operasyonunu takiben olusturulan kirikk hemen direk
radyografilerle radyolojik olarak dogrulandi. Biitiin ratlarda sag tibia kirigi ve

intramedullar tespit konfirme edildi.
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Fotograf 4: Tibia kirig1 sonrasi x-ray grafi ile kontrol edilmesi

3.2.3. ila¢c Uygulamasi

Deney grubundaki tiim ratlara standart olarak ayni islemler uygulandi. Calisma
grubu ratlarma operasyondan 4 giin 6nce giinliik olarak betadine soliisyonu ile lokal saha

temizligi sonrasinda 10mg/kg dozunda Omeprazol enjeksyonu intraperitoneal olarak
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uygulanmaya baglandi. Operasyondan 1 giin sonra kontrol grubuna giinliik olarak betadine
soliisyonu ile lokal saha temizligi sonrasinda intraperitoneal SF yapilmaya baslandi,
calisma grubu ratlarina ise giinlik olarak betadine soliisyonu ile lokal saha temizligi
sonrasinda 10mg/kg dozunda Omeprazol enjeksiyonu intraperitoneal olarak uygulanmaya

devam edildi.

3.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi
1-Radyolojik inceleme
2- Biomekanik inceleme

3- Histopatolojik inceleme

3.3.1. Radvolojik Degerlendirme

Radyolojik degerlendirme i¢in 6. hafta ratlar sakrifiye edilip intramediiller teller
cekildikten sonra tibialar ayrilarak formol ile tesbit edilmeden cevresindeki yumusak
dokular 1yice temizlendi ve radyoloji anabilim dalina getirildi. Konvansiyonel radyografi
cthazinda direkt grafiler ¢ekildi

Cekim icin 20 adet sigan bacagi grubuna gore ¢ekim yapilacak zemin iizerine 6n
arka grafi ¢ekilecek sekilde yerlestirilmek suretiyle her grup i¢in tek biiyiik kasete ¢ekim
yapildi. Grafiler birbirinden habersiz 2 farkli uzman tarafindan c¢ift kor degerlendirilip
ortalamalar1 alindi. Sonuglar Lane ve Sandhu smiflamasina gore degerlendirildi [74].
Kontrol grubunda 1 adet ratin intramediiller telin ¢ikmadigi1 goriildii ve biyomekanik test

oncesi ¢ikmayan tel ¢ikarildi.

Bu siniflamaya gore:

0 Kallus yok

1 Kallus formasyonu var

2 Kemiksel kaynama baslangici

3 Kirik hattinin gériilmemesi

4 Tam kemiksel kaynamanin goriilmesi seklinde degerlendirildi.
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3.3.2. Biomekanik Degerlendirme

Biyomekanik testlerimiz Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi USKIM
Laboratuvari’nda yapilmistir. Calismamizin biomekanik degerlendirmesi sirasinda ratlarin
tibialarim1 kirmak i¢in uygulanan kuvvetler Zwick/Roell marka Mekanik Test Cihaz1 ile
Ol¢iildii (Fotograf 8). Dogru sonuglara erismek i¢in Oncelikle kirma sirasinda tiim ratlarin
tibialarinin ayni yerden kirilmasia 6zen gosterildi. Bu amagla kendi tasarimimiz olan 6zel

klempler kullanilmistir (Fotograf 9).

Fotograf 5: Zwick/Roell marka Mekanik Test Cihazi
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Fotograf 6 : Ozel tutucu klempler

Biomekanik degerlendirme igin ratlar 6. haftada sakrifiye edilip grafiler ¢ekildikten
sonra tibialar {i¢ nokta blikme testi uygulamak amaciyla kendi tasarimimiz olan &zel
klempler yardimi ile Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi USKIM Laboratuvari’nda
deney yapildi

Kallus bolgesine kuvvet uygulanarak her grubun elemanlarinin biikiilmeye karsi

diren¢ kuvvetleri Newton cinsinden 6l¢iiliip karsilastirildi.

3.3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme igin ratlarin kemik dokularinin kirik bdlgesinden
ornekler alindi. Alman kemik doku 6rnekleri %10“luk nétral formaldehit igerisinde fiske
edilip %5“lik formik asitte bekletildi. Rutin histopatolojik hazirliklardan sonra parafin
bloklara alinan materyaller Leica Rotary marka mikrotom yardimiyla 3.5 mikron“luk
kesitlere ayrildi.

Almnan kesitler Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikron boyalar1 ile boyanip
incelendi. Doku mikrograflar1 dijital Fotograf makinesi baglantili binokiiler arastirma
mikroskobu ile patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Tiim preparatlar fibréz doku,
kikirdak, yeni kemik ve olgun kemik oranlarina gore Allen ve arkadaslarinin onermis
oldugu skala ile degerlendirildi[75].

Bu skalaya gore:
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Grade 0: Kirik 1yilesmesi yok ya da gecikmis; doku fragmanlar1 ve/ veya hematom
ya da siv1 birikintisi kalintilar1 arasinda kartilaj varlig: ile karakterize

Grade 1: Kondral alanda fibr6z doku ile birlikte kikirdak iyilesmesi

Grade 2: lyi gelismis hiyalin kartilaj kopriileri (komplet kikirdak iyilesmesi)

Grade 3: Inkomplet kemik iyilesme, kallusta az miktarda kikirdak varlig:

Grade 4: Tam kemik 1yilesmesi
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ VE BULGULAR:

(Calismada radyolojik, biyomekanik ve histopatolojik veriler ayr1 ayr1 ‘‘bagimsiz 2

ornek T testi’’ ile degerlendirildi ve P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

4.1. Radyolojik Bulgular

Fotograf 7 :Sakrifiye edilmesi sonras1 ¢aligma grubu

Fotograf 8 :Sakrifiye edilmesi sonras1 normal ve kontrol grubu
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Fotograf 9: Sakrifiye edilmesi sonras1 kontrol grubu

1. radyolog; degerlendirmesinde AP grafi i¢in kontrol grubunda 4 adet kallus yok, 4
adet kallus formasyonu var, 2 adet kemiksel kaynama baslangict var, 4’linde kirik hatt
goriilmiiyor, 6 adetinde ise tam kaynama mevcut seklinde rapor etti (tablo 1). Calisma
grubunda ise kallus olmayan, kallus formasyonu var olan kisimda rat goriilmedi, kemiksel
kaynama baslangici olan 3, kirik hattinin goriilmemesi 7, tam kemiksel kaynama ise 10
adet denek rapor edildi (tablo 1).

Istatiksel olarak degerlendirildiginde anlamli fark oldugu gériildii (P <0,05).

Tablo 1: Deney ve Kontrol grubunun On arka Grafi degerlerine gore dagilimi

Kontrol Grubu ~ Deney Grubu Total
n % n % n % X p
AP1 10.018  0,040*
Kallus yok 4 100,0 0 0,0 4 100,0
Kallus formasyonu var 4 100,0 0 0,0 4 100,0
Kemiksel Kaynama
2 40.0 3 60,0 5 100,0
Baslangici
Kirik hattmin Goriillmemesi 4 36,4 7 63,6 11 100,0
Tam Kemiksel Kaynamanm = = 4,010 05 16 1000
Goriilmesi ’ ’ ’
Total 20 50,0 20 50,0 40 100,0

Pearson Kikare test; a:0,05; *grup dagilimlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlaml

2. radyolog; degerlendirmesinde AP grafi i¢in kontrol grubunda 4 adet kallus yok, 4
adet kallus formasyonu var, 1 adet kemiksel kaynama baslangic1 var, 5’inde kirik hatt

goriilmiiyor, 6 adetinde ise tam kaynama mevcut seklinde rapor etti (tablo 2). Calisma
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grubunda ise kallus olmayan, kallus formasyonu var olan kisimda rat goriilmedi, kemiksel

kaynama baslangic1 olan 2, kirik hattinin goriilmemesi 10, tam kemiksel kaynama ise 8

adet denek rapor edildi (tablo 2).

Istatiksel olarak degerlendirildiginde anlamli fark oldugu goriildii (P <0,05).

Tablo 2: Deney ve Kontrol grubunun On arka Grafi degerlerine gore dagilimi 2 ( AP2)

Kontrol Grubu Deney Grubu Total X P
n % n % n %
10,286  0,036*
AP2 Kallus yok 4 100,0% 0 0,0% 4 100,0%
Kallus formasyonu var 4 100,0% 0 0,0% 4 100,0%
Kemiksel Kaynama Baglangict 1 33,3% 2 66,7% 3 100,0%
Kirik hattinm Goriilmemesi 5 33,3% 10 66,7% 15 100,0%
Z}a;mnfsimksel Kaynamanm 2.9% 8 57,1% 14 1000%
Total 20 50,0% 20 50,0% 40 100,0%

Pearson Kikare test; a:0,05; *grup dagilimlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlamli

1. radyolog degerlendirmesinde lateral grafi i¢in kontrol grubunda 6 adet kallus

yok, 2 adet kallus formasyonu var, 1 adet kemiksel kaynama baslangici var, 3’linde kirik

hatt1 goriilmiiyor, 8 adetinde ise tam kaynama mevcut seklinde rapor etti (tablo 3). Calisma

grubunda ise kallus olmayan yoktu, kallus formasyonu var olan kisimda 1 adet rat,

kemiksel kaynama baslangici olan 3, kirik hattinin goriilmemesi 5, tam kemiksel kaynama

ise 11 adet denek rapor edildi (tablo 3).

Istatiksel olarak degerlendirildiginde anlamli fark olmadig1 goriildii (P >0,05).

Tablo 3: Tablo 3 Deney ve Kontrol grubunun Yan Grafi degerlerine gore dagilimi

(Laterall)
Total X P
Kontrol Grubu Deney Grubu
N % N % N %
8,307 0,081

Lateral Kallus yok 6 1000% O 0,0% 6  100,0%

Kallus formasyonu var 2 667% 1 33,3% 3 100,0%

Kemiksel Kaynama Baglangict 1 2500 3 750% 4 100,0%

Kirik hattmmn Goriillmemesi 3 3715% 5  625% 8 100,0%

Zgzmnfsimksel Kaynamamn o ol 11 ST9% 19 1000%
Total 20 50,0% 20 50,0% 40 100,0%

Pearson Kikare test; a:0,05
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2. radyolog degerlendirmesinde lateral grafi i¢in kontrol grubunda 4 adet kallus
yok, 3 adet kallus formasyonu var, kemiksel kaynama baslangic1 olan yok, 5’inde kirik
hatt1 goriilmiiyor, 8 adetinde ise tam kaynama mevcut seklinde rapor etti (tablo 4). Calisma
grubunda ise kallus olmayan, kallus formasyonu var olan kisimda rat goriilmedi, kemiksel
kaynama baglangici olan 3, kirik hattinin gériilmemesi 8, tam kemiksel kaynama ise 9 adet
denek rapor edildi (tablo 4).

Istatiksel olarak degerlendirildiginde anlamli fark oldugu goriildii (P <0,05).

Tablo 4: Tablo 4 Deney ve Kontrol grubunun Yan Grafi degerlerine gore dagilimi
(Lateral2)

Kontrol Grubu Deney Grubu Total X p

n % n % n %

10,751  0,030*

Lateral2  Kallus yok 4 1000% 0 00% 4  1000%
Kallus formasyonu var 3 100,0% 0 0,0 3 100,0%
Kemiksel Kaynama Baglangir 0 0,0% 3 1000% 3 100,0%
Kirik hattinm Gériilmemesi 5 385% 8  615% 13 1000%
Tam = Kemiksel — Kaynamanne =000 0 000 17 1000%
oriiimesi : : ]

Total 20 500% 20 500% 40  1000%

Pearson Kikare test; a:0,05; *grup dagilimlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli

Tablolarda da goriildiigii gibi her iki gozlemciden ayri ayri istatiksel veriler alind1.
1. Gozlemci lateral grafide fark olmadig1 goriildi, diger 3 ayr1 degerlendirmede anlamli

fark oldugu goriildii.

4.2. Biyomekanik Bulgular

Calismaya bagladiktan sonra 6. Hafta hem ¢alisma grubu hem kontrol grubu
sakrifiye edildikten sonra ii¢ nokta biikkme testine (three point bending) maruz birakildi.
Calisma grubunda 2 adet rat sakrifiye edilirken, 2 adet rat tibiasi biyomekenik test
uygularken ayrilmasi nedeniyle ii¢ nokta biikme testi uygulanamadi. Kontrol grubunda 3
adet rat sakrifiye edilirken, 3 adet rat tibias1 biyomekenik test uygularken ayrilmasi
nedeniyle ii¢ nokta biikkme testi uygulanamadi. Tiim gruplarda olusan kallus dokularinin
biikiilmeye kars1 direncleri Olciiliip grafiklendi. Tablo 5%te tiim gruplarin biomekanik
calisma sonunda elde edilen kirilma kuvvetlerinin Newton cinsinden degerleri
goriilmektedir.
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Fotograf 10 :Rat tibia kirma ant1

Fotograf 11: Rat Tibia Kirma Ani
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Fotograf 12: Rat Tibia Kirma Ani1

Biikiilme anindaki kars1 direng Newton cinsinden olgiiliip karsilastirildi. Calisma
grubunda en yiiksek 108 newton, en diisiik 33.3 newton; kontrol grubunda ise en yiiksek
97.7 newton, en diisiik ise 35 newton olarak bulundu. Ortalama ¢alisma grubunda 21.05,
kontrol grubunda ise 17.02 newton olarak bulundu. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde
aralarinda anlamli fark oldugu goriildii (tablo 6) (p<<0.005)

Tablo 5: SM-N :(biikiilme mukavemeti-newton)

SM-N

Cahsma Grubu Kontrol Grubu
1 578 97,7
2 914 55,8
3 102 45,7
4 65,6 43,7
5 333 53
6 67,6 47,7
7 108 80
8 819 35
9 69,5 518
10 67,3 55,8
11 56,1 375
12 63,6 36,6
13 353 524
14 47,4 484
15 58,1
16 77
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Tablo 6: SM-N degerlerinin Gruplara gore karsilastirilmasi

Grup X SD t p

SM N 2,081 0,047*
Deney Grubu 67,62 21,05
Kontrol Grubu 52,94 17,02

*Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli; a:0,05; Bagimsiz iki 6rnek

t testi
Tabloda da goriildiigii gibi {i¢ nokta biilkme testi uygulanan gruplar arasinda

istatiksel olarak bagimsiz iki 6rnek testinde anlamli fark oldugu goriildii.

4.3. Histopatolojik Bulgular

Tim preparatlar fibroz doku, kikirdak, yeni kemik ve olgun kemik oranlarina gore
Allen ve arkadaglarinin 6nermis oldugu skala ile degerlendirildi[75]. Bu degerlendirmeler

istatiksel olarak sonuglandirildi.

Immatiir

kemik alanlan

Resim 9: Grade 2 (M&T Boyama)
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Kemik

iyilesme alanlan

Iyilesmis  matiir

kemik alam

Resim 11: Grade 4 (M&T Boyama)
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immatiir

kemik

Iyilesme alam

Resim 13: Grade 3 100x (H&E Boyama)
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Iyilesmis matiir

kemik alam

Resim 14: Grade 4 100x (H&E Boyama)
Patolog incelediginde kontrol grubunda 4 adet fibroz doku ile kikirdak iyilesme, 14

adet inkomplet kemik iyilesmesi, 2 adet tam kemik iyilesme goriildii, calisma grubunda ise
fibroz doku ile kikirdak iyilesme goriilmedi, 13 adet inkomplet kemik iyilesmesi, 7 adet
tam kemik iyilesme var seklinde rapor edildi (tablo 7). Veriler istatistiksel olarak

degerlendirildiginde bagimsiz 2 6rnek T testi ile anlamli fark oldugu goriildii (p<0.05).

Tablo 7: Deney ve Kontrol grubunun Patolojilerinin Allen degerlerine gore dagilimi
Kontrol Grubu  Deney Grubu
n % n % n % X p
6,815 0,033+

Patoloji ~ Fibroz doku ile k1k1rdak4
iyilesme
Inkomplet kemik iyilemesi 14 51,9% 13 48,1% 27 100,0%
Tam kemk iyilesmesi 2 222% 7 718% 9  100,0%
Total 20 50,0% 20 50,0% 40 100,0%

Pearson Kikare test; a:0,05; *grup dagilimlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak

1000% 0  0,0% 4 100,0%

anlamli
Tabloda da goriildiigii gibi gruplar arasinda bagimsiz 2 6rnek T testi ile anlamli fark

oldugu goriildii.
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5-TARTISMA

Kemik; organizmalarin iskelet destegini saglayan, yasami boyunca siirekli kendini
yenileyen, metabolik olarak aktif ve dinamik bir dokudur [76]. Travmatik, stres ve patolojik
gibi nedenlerle kemigin anatomik ve fonksiyonel biitlinliigiiniin bozuldugu kiriklar, ortopedi ve
travmatoloji kliniklerinde en sik rastlanan yaralanmalardandir. Kirik iyilesmesi sadece kemigi
ilgilendirmez, ayn1 zamanda g¢evresini saran periost ve yumusak dokular1 ve mediillanin da
rol aldig1 hiicresel ve biyokimyasal siireclerin rol aldigi karmasik bir olaydir [77]. Kirik
iyilesmesi doneminde remodeling yetenegi ile diger dokulardaki iyilesmeden farkli olarak skar
dokusu birakmadan orjinaline en yakin sekilde iyilesme gorilir [77, 78]. Kirik iyilesme
siirecine etkisi olan birgok faktor tanimlanmistir. Travmanin sekli, kirik tedavi secenegi, tesbit
sekli, sistemik problemler bunlardan bazilaridir [79]. Kiriklar biiyiik oranda konservatif veya
cerrahi tedavi yontemleriyle kaynarlar. Sadece %5-10“luk bir bolimii kaynamama veya ge¢
kaynama gibi sorunlar gosterirler [78, 80]. Kirik iyilesmesi; inflamasyon, onarim ve
remodelling olmak iizere iic donemde gerceklesir [76].

Kiriklarin konservatif tedavilerinden ve ekstremite ameliyatlarindan sonra agriy1 ve
enflamasyonu azaltmak icin NSAII’ lardan faydalamlir. Ciinkii agriyr azaltmak ve
travmadan sonra dokulardaki aseptik enflamatuvar reaksiyonlar1 inhibe etmek gereklidir
[81].

Forrest ve arkadaglarinin yaptig1 klinik ¢alismada major cerrahiden sonra hastalarin
agr1 kontroliinde kullanilan NSAIQ’lerin %0.04 oraninda akut mide kanamasi yaptigi
goriilmiistir [82].

Dahl ve arkadaslarmin yaptig1 retrospektif cohort calismada, NSAII kullandiktan
sonra 30 gilin i¢cinde oranin {ist gastointestinal sistemde % 1.5 oraninda kanama oldugu
goriilmiistir [83].

Ortopedik cerrahide postop analjezide kullanilan NSAII’ larm gastrointestinal
sistem kanamasini 6nlemek igin PPI’ler verilir.

Herhangi bir biiylik kemik kirig1 nedeniyle uzun siire immobilize olan hastalarda
DVT riski arttig1 icin pulmoner emboli olusumunu ve dolayisiyla mortaliteyi azaltmak i¢in
proflaktik ilaglar kullanilmaktadir [84].

Eriksson ve arkadaslarinin total talca replasmanindan sonra tromboembolik
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in rekombinant hirudin ile diisiik molekiil agirlikli heparinin
karsilastirildig: bir calismada %2 oraninda ciddi kanamaya sebeb oldugu belirtilmistir [85].

Bu ilaglar ise kanama arttirici olup hastalar1 gastrointestinal kanamalardan korumak
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icin proton pompa inhibitdrleri sik olarak kullanilir. Bu ilaglar ucuz olup, literatiirii
taradigimizda diger dokular {izerindeki etkisi arastirildigi fakat kemik iyilesmesi {izerine
etkisinin arastirilmadigini, sadece hipergastrineminin kemik dongiisii iizerine arastirma
yapildigin1 gordiik gordiik [2, 86, 87].

Bu ¢aligmada Wistar albino cinsi erkek sicanlarda tibia kirigi i¢in Omeprazol’iin
kirik kaynamasi tizerine olumlu katki saglayacagi diisiiniildii ve diisiiniilen bu etkinin olup
olmadig1 arastrmak amaclandi. X-Ray grafi, biyomekanik c¢alisma ve histopatolojik
parametreler kullanilarak tibia kirik iyilesmesi karsilastirildi.

Yapilan ¢alismalarda ekzojen verilen HB-EGF’nin mitojenik etkisi ve tavsanda
korneal anjiogenezisi arttirdigi ve farelerde cilt neovaskiilarizasyonunu arttirdigi
gosterilmistir [6].

Ayrica arastirmalar; katekolaminlerin  vaskiiler diizeydeki etkilerini  ai-
adrenoseptér bagimli HB-EGF ve EGFR aktivasyonu ile yaptiklarmi ve bu etkiler
sonucunda fare arka bacak iskemisi sonrasi arteriogeneze ve anjiogeneze katkida
bulunduklarini desteklemektedir [88, 89].

Besner ve Higashiyama yaptiklar1 ¢alismada EGF ailesi {iyesi olan HB-EGF ve
EGF’nin endotelyal hiicre proliferasyonunu uyarmadan anjiogenezisi ve endotel go¢iinii
arttirdigini tespit etmislerdir [90].

Bedeloglu ve arkadaslari, kikirdak kemiklesmesi i¢cin anjiogenesizin 6nemli bir
olay oldugunu belirtmisler ve bu alanda calisma yapmuslerdir. VEGF ile kemik 1yilesmesi
arasinda iliskiyi arastirmiglar ve VEGF nin proanjiogenetik, osteoblastlar i¢in kemotaktik
olup, kemik iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini bulmuslardu[91].

Kishor K ve arkadaglarmin yaptig1 calismada ise pro-angiogenetik faktorlerin
kemik iyilesmesini artirdigini géstermislerdir[92].

Sen ve arkadaslari; ratlarda farkli doz ve siirelerde omeprazol kullaniminin flep
sagkalimi iizerine etkisini inceledikleri deneysel c¢alismada, omeprazoliin flep
yasayabilirligini ileri derecede artirdigimi gostermislerdir [86].

Bu calismada kirik iyilesmesi lizerine olumlu etkisini ve neovaskiilarisazyonu
gostermek istenildi. Bu amagla x-ray grafi, biyomekanik test, histopatolojik degerlendirme
yontemleri kullanildi. Sintigrafik degerlendirmeler yapmak istendi fakat alt yap1
eksikliginden dolay: sintigrafik ¢aligma yapilamadi.

Kirik iyilesmesi tizerine yapilan deneysel caliymalarda fare, rat, tavsan, kopek,
domuz, koyun gibi farkli hayvanlar kullanilmigsa da bu ¢alismadaa rat kullanildi.

Kirik modeli olusturulurken acik veya kapali yontemle kirik olusturma teknikleri
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kullanilabilir. Kapali kirik modeli literatiirde birgok calismada gosterilmistir. Agik
osteotomi ile olusturulan kirikta kaynamanin ge¢ olmasi, enfeksiyonda artis ve
kaynamamaya yatkinlik olusturmasi nedeniyle bu teknik kullanilmadi. Ancak literatiirde
tedavi yontemlerinin karsilastirmasi i¢in acik osteotomi tekniginin avantajli oldugunu
belirten caligmalar da mevcuttur [93].

Literatiire baktigimizda kiriktan dnce intramediiller ¢ivi kullanimi ve daha sonra
osteotomi yapilmasinin sik kullanilan bir model oldugu goriilmektedir [94].

Bu c¢alismada 6nce diz ekleminden girip fiksasyon ve ardindan ii¢ nokta biikme
prensibine dayali, kendi tasarimimiz olan cihaz yardimu ile (Fotograf 3) standardize etmek
icin, kapali kirik olusturma teknigi uygulandi. Hem fiksasyon i¢in enjektdr temin etme ve
uygulama kolaylig1 acisindan, hem de rijid olmayan tespit yapip sekonder kirik ile kallus
dokusu olusturup iyilesmesi saglamak amaciyla bu yontem tercih edildi.

Kirik iyilesmesi iizerine ratlarda yapilan deneysel calismalarda kemik modeli
olarak, kirik olusturma kolayligi, fiksasyonun kolay olmasi ve histopatolojik
preparatlarinin kolay hazirlanmasi nedeniyle tibia ve femur kullanilmistir [81, 93, 95, 96].

Bu calismalar g6z oniine almarak tibia model olarak alindi. Kahramanmaras Siit¢ii
Imam Universitesi deneysel hayvan arastirma laboratuvarinda iiretilen ve izogenetik
olduklarina giivenilen ratlar deney havyani olarak kullanilmaya karar verildi. Disi memeli
hayvanlarin donemsel hormonal degisikliklere bagli olarak stabil olmayan bir
metabolizmalar1 vardir. Tim bu nedenlerden dolayi, bu calismada yetigkin erkek ratlar
tercih edildi.

Calismamiz 2 grup olup, kontrol grubu ve ilag grubu olarak ayrildi. Bu
calismamizda 6nce intramediiller fiksasyon daha sonra kirik olusturuldu.

Kirik olusturma yontemlerine bakildiginda literatiirede farkli metodlar uygulandig:
goriildi [97, 98]. Bunlardan bazis1 bilkkme pensi ile olusturma [81] ve kiint bir giyotinin
diisme agirlig ile kirik olusturmadir [97, 98].

Kirik olusturma yontemi olarak 6zel olarak yaptirilan kiint bir giyotinin, diisme
agirhig1 olusturan, esit kuvvet saglayan, kirik olusturma giicii standardize edilmis, kendi
tasarimimiz olan cihaz tercih edildi (Fotograf 3).

Literatiire bakildiginda 220 gram agirlik ve 195 mm uzakliktan ve 650 gram agirlik
150 mm uzakliktan birakildiginda kirik olustugu gorildii [99, 100]. Bu farkliliklarin rat
biiyiikliigline ve cihaz ozelliklerine baglandi. Bizim cihaz ile 1250 gram ve 150 mm

uzaktiktan birakildiginda denemeler sonrasi kirik olustugu goriildii. Bizim agiriligimiz
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daha fazla ¢iinkii intramediiller ¢ivi igerdeyken kirik olusturduk ve kullandigimiz rat
boyutu daha biiyiiktii.

Yapilan kirik sonrasi intramediiller tespite ek olarak disardan ekstra bir tespit ve
immobilizasyon (al¢1) yapilmadi. Bu tespit rijit bir tespit olmamasi nedeniyle dezavantaj
gibi goriinmekle birlikte rijit olamayan tespitte kallus dokusunun daha fazla geligsmesi
nedeniyle degerlendirme ac¢isindan bizim i¢in avantaja dontistii.

Kirik iyilesmesi {izerine yapilan calismalarda zaman dilimi hakkinda net bir fikir
birligi olmamakla birlikte en sik 6. haftada sakrifikasyon yapildigi goriildii [78, 101, 102].
Bu calisma da 6. hafta sonlandirild1.

Kirik iyilesmesinin radyolojik degerlendirilmesi icin literatiire bakildiginda c¢ok
farkli yontemlerin kullanildig1 goriildii. Bazi calismalarda direkt grafilerle kirik uclari
arasindaki kopriilesmenin durumu degerlendirilmis [103]. Degisik 6l¢iim teknikleri ile
kallus boyutlar1 6l¢iilmiis ve puanlama sistemleri kullanilmistir [ 104].

Fakat tiim bu degerlendirmelerin kirik iyilesmesini degerlendirmek i¢in yeterince
objektif olmadigi ve degerlendirmenin kisiden kisiye farklilik gosterdigi sOylenebilir. Bu
nedenle radyolojik degerlendirme yaparken birbirinden habersiz 2 farkli radyologtan
faydalanildi. Kendilerine verilen, uygulamas1 daha kolay olan ve kisiler arasinda daha az
fark olacagini diisiindiiglimiiz Lane ve Sandhu Skorlamasmna gore degerlendirmelerini
istedik. Radyologlardan alinan bu skorlamanm ortalamalar1 alindi. Sonuglarin sadece
histolojik ve biyomekeanik degerlendirmemize bir destek olabilecegi diisiiniildii [74].

Literatiirde bazi calismalarda Huo ve arkadaslarinin tarifledigi histolojik
degerlendirme skalas1 kullanilmistir [105]. Bu skalada iyilesme kriteri olarak kirik hattinin
proksimal ve distal tarafinda olusan iyilesme alanindaki fibr6z doku, kikirdak doku,
immatiir ve matlir kemik oranlar1 skorlanmistir. Bazi calismalarda ise Allen ve
arkadaslarinin tarif ettigi degerlendirme skalas1t kullanilmistir [106]. Bu skala iyilesme
dokusunun hangi asamada oldugunu gosteren 0-4 arasi1 puanlamaya dayali bir
degerlendirme yontemidir. Bu skorlama uygulamasinin daha kolay ve daha anlagilabilir
olmas1 nedeniyle bu calismada histolojik degerlendirme amaciyla bu yontemi kullanildi.

Calismamizin biomekanik degerlendirmesi sirasinda ratlarin tibialarini ayni yerden
kirmak ve hatalar1 en aza indirmek i¢in kendi tasarimimiz olan 6zel klempler (Fotograf 6)
kullanild1 ve uygulanan kuvvetler 6l¢ildii.

Biomekanik o6l¢iime ge¢ilmeden once kemiklerin iizerindeki yumusak dokular
tamamen s1yrildi. Boylece yumusak dokularin kirilma kuvvetini etkilemesi en aza indirildi.

Biomekanik c¢alisma tamamen bilgisayar ve mekanik cihazlar tarafindan
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degerlendirildigi icin radyolojik ve histopatolojik degerlendirmelere gore daha objektif

olup hata ve dezavantaji en aza indirmektedir.
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6. SONUC

1- Calismamiz sonucunda radyolojik, histopatolojik ve biomekanik testlerden elde
edilen veriler; OMP’nin kirik iyilesmesi iizerinde olumlu etkisinin olabilecegini gosterdi.

2- Fakat calismamizda farkli zaman ve farkli dozlarda denek olmamasi, sintigrafik
ve biyokimyasal belirteclerin ¢calisilamamasi gibi eksiklikler mevcuttur. Daha genis denek
sayis, farkli doz ve zaman bagimli ve sintigrafik ¢alismalar ile damarlanma gosterilerek,
biyokimyasal belirtecler de kullanilarak yapilan ¢alismalarin daha anlamli ve daha giiglii

calismalar olacagi kanaatindeyiz.
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9. EKLER
9.1 Etik Kurul Onay Form

KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU KARAR FORMU
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BASVURU Arastirmanin Baghg lyilesmesi Uzerine Etkisi
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BILGILERI verilen aragtirma bagvuru dosyast ve ilgili belgeler aragtirmamin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri
dikkate ahnarak incelenmis, gergeklesmesinde etik sakinca bulunmadigina toplantiya katilan tiyelerin oy
birligi ile karar verilmistir.

K.S.U. TIP FAKULTESI HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
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SERH
(VARSA)

*Arastirma ile lliski
**Toplantida Bulunma
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