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TESEKKUR

Ihtisas egitimine basladigim 2012 Ekim ayindan bu yana asistan1 olmaktan gurur
duydugum ve gurur duyacagim KSU Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji kliniginde;
bizlere hep yardimci olmus, bizlere Ozgiiven kazandirmis, uzmanlik egitimimiz
doneminde iyi birer uzman hekim olarak yetismemiz i¢in emegi gegen, her tiirlii
yardimlarini esirgemeyip bilgi ve klinik tecriibelerini bizimle paylasan, ortopedist olma
yolunu gosteren, hayatin tecriibelerini aktaran, birlikte calismaktan onur duydugum
hocalarima ...

Tesekkiirlerimi sunarim...

Beraber calismaktan zevk duydugum saymn kidemlilerim ve asistan
arkadaglarima, hastanemiz klinikleri ve ameliyathanelerinde gorevli doktor, hemsire,
teknisyen, sekreter ve diger ¢alisanlarina...

Tesekkiirlerimi sunarim...

Sonsuz fedakarliklarla beni yetistirip bugiinlere gelmemde 6denemez emegi olan
aileme tesekkiirti bir borg bilirim.

Yogun asistanlik temposunda her tiirlii fedakarligi gosterip dayanma giiciimii artiran
hayatimin anlami1 esime ve kizlarima...

Sevgilerimi ve tesekkiirlerimi sunarim. ..

Dr. Hakan SIRIN
Temmuz 2017
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OZET

Ortopedi ve Travmatoloji Kliniklerinin en 6nemli ugrast konularindan biri
kiriklardir. Kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen sebepler arasinda sigara, alkol
alimi, sistemik hastaliklar ve cesitli ilaglar neden olmaktadir. Gerek kirik cerrahisi
gerekse diger cerrahi islemler sirasinda analjezik, antiinflamatuar ilaglar (NSAII)
kullanilmakta fakat yeni bir preparat olan pregabalin etken maddesinin de kullanimi
giderek artmaktadir. Literatiirde pregabalinin bir¢cok alanda c¢alismasinin yapildigi
goriilmiis olup Ortopedi ve Travmatoloji kliniklerinde de kullanilan pregabalinin kirik
iyilesmesi iizerine etkilerinin arastirtlmadigini gordiik. Literatiir taramamizda bununla
ilgili caligmaya rastlamadik ve bu calismamizda pregabalinin kirik iyilesmesi iizerine
etkisini incelemeyi amagcladik.

Calismada 40 adet rat kullamldi, 6len rat olmadi. Ilk olarak tiim ratlarin
tibialarinda kirik olusturuldu. Daha sonra 4 grup olusturuldu ve gruplar kontrol grubu,
grup 1, grup 2 ve grup 3 olarak adlandirildi. 1. Gruba 100mg/kg/giin dozunda, 2. Gruba
200mg/kg/giin ve 3. Gruba 400mg/kg/giin pregabalin enjeksiyonu intraperitoneal olarak
uygulandi. Kontrol grubuna ise giinliikk olarak betadine soliisyonu ile lokal saha
temizligi sonrasinda intraperitoneal SF yapildi, bu uygulama 6 haftaya tamamlandi.
Ratlarin tibialar1 radyolojik, histopatolojik ve biomekanik olarak arastirildi. Radyolojik
sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (p>0.005) Histopatolojik
sonuclar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (p>0.005) Biomekanik sonuclar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu. (p<0.005)

Calismamiz sonucunda radyolojik ve histopatolojik testlerden elde edilen veriler
pregabalinin kirik iyilesmesi {izerinde olumlu ya da olumsuz etkisinin olmadigini
gosterdi. Fakat biomekanik testlerden elde edilen veriler pregabalinin kirik iyilesmesi

tizerine olumsuz etkisinin olabilecegini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Pregabalin, kirik iyilesmesi, rat.



THE EFFECTS OF PREGABALIN ON FRACTURED
BONE HEALING IN RATS (AN EXPERIMENTAL STUDY)
(Specialization In Medicine Thesis)
Dr. Hakan SIRIN
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE
July 2017
ABSTRACT

Background And Aim: One of the most important tasks of Orthopedics and
Traumatology clinics is fractures. Smoking, alcohol intake, systemic diseases and
various medications are among the causes that affect fracture healing in the negative
direction. Analgesics, antiinflammatory drugs (NSAIDs) are used in other surgical
procedures, but a new preparation, pregabalin, is also increasingly used. We have seen
that pregabalin has been used in many field studies in the literature and we have not
seen any investigation the effects of pregabalin on fracture healing, which is also used
in Orthopedics and Traumatology clinics. We did not see any study in our literature
search and aimed to investigate the effect of pregabalin on fracture healing in this study.

Results: Forty rats were used in the study, and there were no deaths. First,
fractures were created in the tibial area of all rats. Then, 4 groups were formed and the
groups were named control group, group 1, group 2 and group 3. Pregabalin injection
was administered intraperitoneally to Group 1 at a dose of 100mg / kg / day, Group 2 at
200mg / kg / day and Group 3 at a dose of 400mg / kg / day. For the control group,
intraperitoneal SF was performed daily with a betadine solution followed by local field
cleaning. This application was completed in 6 weeks. Tibials of the rats were
investigated radiologically, histopathologically and biomechanically. There was no
statistically significant difference between the radiological results (p> 0.005). There was
no statistically significant difference between the histopathological results. (P> 0.005)
There was a statistically significant difference between the biomechanical results. (P
<0.005)

Conclusion: As a result of our study, the data obtained from radiological and
histopathological tests showed that pregabalin had no positive effect on fracture healing.
However, the data obtained from biomechanical tests showed that pregabalin may have

an adverse effect on fracture healing.

Key words: Pregabalin, fracture healing, rat.
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KISALTMALAR

AMP - Ampul

BMP : Kemik kaynakli morfojenik protein

CDGF : Kondrosit kaynakli bliylime faktorii
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EGFR : Endotelyal biiyiime faktorii reseptorii

eNOS : Endotelyal nitrik oksit sentetaz

FDGF : Fibroblast kaynakli bitylime faktorii
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HE : Hematoksilen eozin
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TGF-beta : Transforme edici biiylime faktorii beta



1. GIRIS VE AMAC

Kemigin fiziksel biitlinliigiiniin bozulmasi1 kirik olarak tanimlanabilir. Diinyada
her yil pek ¢ok insan kas iskelet sistemi travmasina maruz kalmaktadir ve kirik nedenli
hastanelere basvurmaktadir.

Gelisen endiistri ve bilim ile baglantili olarak konservatif ve cerrahi yontemlerde
degisim ile birlikte bir¢ok sorunlu kirikta basarili sonuglar elde edilmektedir. Fakat
halen bazi kiriklarda kaynama problemleri yasanmaktadir. Tiim bu durumlar kisiyi
olumsuz olarak etkilemekle birlikte yapilan saglik harcamalar1 da ekonomiyi olumsuz
olarak etkilemektedir. ileri yastaki niifusun artmasi, diinyada artan kazalar, farkl
implantlarin kullanilmasi, yeni bulunan ilaglar ve bu ilaglarin etkileri arastirmacilar1 bu
konuyla ilgilenmeye yonlendirmistir.

Komplike o6zellikle diyabetik noropatik agrilarda nispeten yeni bir preparat
sayilan pregabalin kullanim1 giderek yayginlagsmaktadir. Kirik tedavisi goren ortopedik
hastalarda diizenli pregabalin kullanan bir hasta grubu mevcut olup, pregabalin
kullaniminin kirik iyilesmesini olumlu veya olumsuz etkiledigine dair literatiirde
calisma bulunmadigi gériilmiistiir.

Postoperatif donemde agr1 her operasyondan sonra kaginilmazdir. Postoperatif
hastada meydana gelen mobilizasyon gecikmesi ile tromboembolik olaylarin artmasi,
kardiyovaskiiler sistem is yiikii artmasi, soluk alip vermede kisitlilik, viicutta stres
yanitinin artmast gibi etkilerinin birgogunu basarili bir postoperatif analjezi onler. Yani
bu dénemde ortaya ¢ikan agri morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkilemektedir. Iyi
saglanmig bir analjezi postoperatif hastada konfor artmasi, hastanede yatig siiresinin
kisalmasi ve maliyeti azaltmaktadir. [1, 2]

Pregabalin bir gama-aminobiitirik asit (GABA) analogudur. Calismalar
pregabalinin santral sinir sistemindeki voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin yardimer alt
linitesine (02-0 proteini) baglanarak [3H]-gabapentinin yerini aldigin1 géstermektedir
[3] Pregabalin glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak iizere ¢ok sayida
norotransmiterin  salinimint  da azaltmaktadir. Yapilan ¢aligmalar pregabalinin
postoperatif agr1 tedavisinde yer alabilecegini gostermistir. [4, 5] Bu ¢alismanin amaci,
pregabalin kullaniminin kirik kemik dokusunun iyilesmesi {iizerinde olumlu veya
olumsuz etkisinin olup olmadigini aragtirmaktir. Bu amagla deneysel olarak siganlarda
olusturulan tibia kirigr modelinde parenteral yolla pregabalin kullaniminin kirik

tyilesme tizerine etkisi incelendi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kemik Yapisi

Kemik iskelet sisteminin Onemli yapi taslarindandir. Organizmaya mimari
destek verir ve hayati organlara koruma saglar. Viicudun en sert dokularindan biridir ve
maruz kaldig1 strese gore degisime ugrayarak uyum saglayabilen dinamik bir yapisi
vardir.

Kemik kalsifiye olmus ekstraseliiler matriks i¢ine dizilim gosteren hiicrelerden
olusan bir yapiya sahiptir. Kemik iligi, synovial dokular, kan damarlar1 gibi yapilar
kemik dokuyla siki bir iliski icerisindedir. Kemik dokusunun kalsiyum, fosfat ve diger
iyonlarin viicut sivilarindaki konsantrasyonlarini sabit diizeyde tutabilmek igin bu
iyonlarin kontrollii olarak depolanmasi ve salinma goérevi bulunur. Kemik dokusu ayrica

kan hiicrelerinin yapildig1 kemik iliginin yatagidir. [6]

2.1.1. Kemigin hiicresel bilesenleri

Osteoblastlar:  Pluripotent mezenkimal hiicrelerden kaynaklanir. Esas
fonksiyonu kemigin organik hiicreler arasi1 maddesini (matriks) sentez edip,
salgilamaktir. Bu olaya ossifikasyon denir. Tip 1 kollajen, proteoglikan, glikoprotein,
osteokalsin, osteopontin ve kemik siyaloproteini gibi kemik matriksinin organik
kisimlarinin iretimini yaparlar. Osteoblastlar kemik yiizeylerinde yan yana dizilirler.
Matriks yapimina baslaymca kiibik halden prizmatik hale doniisiirler. Sitoplazmalar
bazofilik olur, sentez faaliyeti azaldikga bu oOzellikler de azalir. Osteoblastlarin
birbirleriyle temasini saglayan sitoplazmik uzantilar1 vardir. Osteoblastlar yeni matriks
ile cevrelendiklerinde osteosit ismini alirlar. Matriks yapimi sirasinda osteoblastlar
protein sentezi yapan ve salgilayan hiicrelere benzerler. Matriks salgilanmas1 osteoblast
yilizeyinden yapilir. Yeni ancak kalsifiye olmamis matriks osteoblastlar ile daha once
meydana gelmis kemik matriksi arasinda yer alir. Bu olayin ismi kemik
appozisyonudur. Daha sonra bu doku inorganik Ca+2 tuzlarmin ¢okmesiyle kemik
dokusuna doniisiir, boylece kalsifikasyon tamamlanir. [7]

Osteoklastlar: Osteoklastlar kemik iligindeki hematopoetik mononiikleer-
fagositik seri hiicrelerinden gelisirler. Oncii hiicreler, kemik vyiizeyinde fiizyona
ugrayarak 100 pum'luk capta, 10-12 c¢ekirdekli dev hiicrelere doniisiirler. Hareketli,
dallanmis yapilar1 vardir. Monosit-makrofaj orjinlidirler. Sitoplazmalar1 asidofiliktir.

Cok sayida c¢ekirdek igerirler. Hiicre icinde c¢ok sayida mitokondri, graniillii



endoplazmik retikulum, ¢ok sayida lizozom ve iyi gelismis golgi cisimcigi bulunur.
Osteoklastlar kemik rezorbsiyonunun basladig1 yerde enzimatik olarak agilan Howship
Lakiinas1 ad1 verilen ¢ukurlarda bulunurlar. Kemik rezorbsiyonu tamamlandiktan sonra
apoptozise ugrarlar. Osteoklastlarin aktivasyonu saglayan molekiiller kalsitonin, D
vitamini ve bazi diizenleyici maddelerdir. Osteoklastlar kemik matriksini etkileyen
kollajenaz, asit ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Aktif osteoklastlarda kemik
matriksine bakan yilizde dilizensiz yapida fircamsi1 kenarlar bulunur ve bu bélge kemik
rezorbsiyonu ig¢in mikro ¢evre olusturur. Resim 1 de kemik hiicrelerinin sematik
goriiniimii izlenmektedir. [6, 7]

Osteositler: Biiyiimesi tamamlanmis iskelet hiicrelerinin %90’ 11 olustururlar.
Osteoblastlara gore daha elipsoid, daha yasst ve daha yogun ¢ekirdek yapisina
sahiptirler. Osteoblastlardan koken alirlar ve matriks lakiinalar1 arasina yerlesmislerdir.
Her lakiinada bir osteosit bulunur. Osteositler birbirleriyle sitoplazmik uzantilar
aracigiliyla temas kurar ve besinleri tagirlar. Kemigin canlilig1 osteositlerin canliligiyla
orantilidir. Osteosit 6liimiiyle beraber matriks rezorbsiyonu da baslar. [7]

Osteoprogenitor Hiicreler: Mezenkimal kok hiicreden koken alirlar. Haversian
kanallarda, endosteum ve periosteumda bulunur. Mitoz yetenegine sahiptirler.
Fibroblastlarla zor ayirt edilebilir bir yapiya sahiptirler. Asidofilik bir sitoplazmaya ve
uzunca bir cekirdege sahiptirler. Bu hiicreler osteoblastlarin inaktif prekiirsorleridir.

Kirik iyilesmesi ve kemik biiyiimesi donemlerinde aktive osteoblastlara doniisiirler. [8]
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Resim 1. Kortikal kemik sematik goriiniimii

(Mark D. Miller, S.R.T., Miller's Review of Orthopaedics. 2016. p. 2.)



2.1.2. Kemik matriksi

Kemik matriksi organik ve inorganik molekiillerden olugsmustur. Organik boliim
kuru agirhigin %40 kadarmmi olusturur. Organik komponentler baglica kollajen,
glikoproteinler, proteoglikanlar, fosfoproteinler, fosfolipidler, biiyiime faktorleri ve
sitokinlerden olusur. Tip 1 kollajen kemigin gerilme kuvvetinden sorumludur ve
organik bilesenin % 90’ 1mi1 olusturur. Proteoglikanlar ise kompresif kuvvetten
sorumludur.

Inorganik kismmi kalsiyum ve fosfatin birlesmesi ile olusan kalsiyum
hidroksiapatit ve osteokalsiyum fosfat tuzlari olusturur. Kalsiyum kemigin kompresif
kuvvetini saglar ve birikimi g¢esitli hormonlarin kontroliindedir. Hidroksiapatit
yiizeyindeki iyonlar suya doyuruldugu i¢in etrafinda su ve iyonlarla kapl bir tabaka
olusmustur. Bu tabakaya hidrasyon kabugu adi verilir ve hidrasyon kabugu sayesinde
viicut sivilariyla iyon aligverisi yapilir. [6, 7]

Periosteum: Eklem yiizeyleri disinda kemigin tim dis yiizlinii 6rten zardir.
Periosteum ve endosteumun temel islevleri kemigin beslenmesi, biiylimesi ve onarimi
icin gerekli olan yeni osteoblastlarin yapimini saglamaktir. Periostun dis kismini
kollajen lifler ve fibroblastlar olusturur. Periostal kollajen liflerden olusan sharpey lifleri
periostun kemik matrikse baglanmasini saglar. Periostun i¢ kismi ise boliiniip
farklilasabilen hiicreler bakimindan zengindir. Bu osteoprogenitor hiicreler bir miktar
graniillii endoplazmik retikulum ve golgi igerirler. [6, 7]

Endosteum: Kemigin i¢indeki bosluklar1 orter, tek kat yassi osteoprogenitor
hiicreler ve az miktarda bag doku igerir. Bu nedenle kirik tedavisi sirasinda 6zenle
korunmalidir. Periosta nazaran daha ince yapidadir. Resim 2 de periosteumundan

endosteumuna kadar alinmig bir kesitin goriintimii izlenmektedir. [6, 7]
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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 sonucu 2 farkli tip kemik olusumu gézlenmistir; primer
olgunlasmamis kemik ve sekonder olgunlagmis kemik tipleri olarak ayrilabilirler. Olgun
kemikler ise kompakt ve spongioz olarak iki alt gruba ayrilabilirler. [6, 7]

Primer Kemik: Embriyolojik gelisim siirecinde ve kirik iyilesmesinde ilk ortaya
cikan kemik tiiriidiir. Lameller kemige gore daha fazla osteosit icerir. Gegicidir, yetiskinde
tendon-kemik bileskesinde ve dis alveollerinde bulunur. Yapim ve yikim hizi fazladir.
Sekonder kemige gore daha yumusaktir ve daha dayaniksizdir.

Diger bolgelerde yerini sekonder kemige birakir. Rastgele ve degisik yonlere
dagilmis ince kollajen lifler igerir. [6, 7]

Sekonder Kemik: Genelde eriskinlerde bulunur. Kollajen lifler paralel ve
vaskiiler bir kanal etrafinda yerlesmis sekilde bulunurlar. Kan damarlarini, sinirleri ve
gevsek bag dokusunu iceren bir kanal etrafini saran, dairesel lamellerin meydana
getirdigi biitlinlige ‘havers sistemi’ denir. Uzun bir silindir seklindedir. Havers
kanallar1 birbirleriyle ‘volkman kanallart’ denilen oblik ve transvers kanallarla
baglanirlar.

Kompakt kemikte damar ve kanal sistemleri bulunur. Kemik yiizeyindeki

nutrisyonel foramenlerden kan damarlart gegerek ©Once volkman sonra havers



kanallarina ulasir ve iki yone dogru yayilirlar. Bu sayede kompakt kemik beslenmesi
saglanir.

Spongioz kemikte ise yogunlugu daha az ve daha yavas bir yasam dongiisii
mevcuttur. Kemik ince uzun ve diizensiz trabekiillerden olusur. Kanal sistemi ve damar

icermez ve beslenmesi igerisinde bulunan kemik iligi ile saglanir. [6, 7]

2.1.4. Histogenez

Kemik iki yolla olusur. Osteoblastlarin salgiladiklari matriksin dogrudan
dogruya mineralizasyonu (intramembrandz kemiklesme) ya da daha once var olan
kikirdak matriks tizerine kemik matriksinin ¢okmesi (enkondral kemiklesme) ile olusur.
Her iki durumda da ortaya c¢ikan kemik dokusuna primer (olgunlagmamis) kemik
dokusu denir. Primer kemik dokusu kisa stirelidir ve bir siire sonra lamelli (sekonder)
kemik dokusu olusur. Sekonder kemige gecis sirasinda primer kemik alani, rezorbe
alanlar ve sekonder kemik adalar1 yan yana goriiliir. [6, 7]

Intramembranéz Kemiklesme: Intramembrandz kemiklesme kikirdak model
olmadan kemik olusumudur. Pek ¢ok yassi kemik intramembrandz kemiklesme ile
olusur. Intramembrandz kemiklesmenin olacagi bdlgedeki mezenkim hiicrelerinden
fibroblastlar geliserek kollojen sentezlerler. Fibriller yapidaki kollojenin membran
yapist olusturmasindan dolayr bu adi almistir. Membran igindeki mezenkim
hiicrelerinden osteoblastlar farklilagir. Osteoblastlar organik matriks sentezine baslarlar.
Bir kisim osteoblast, sentezlenip kalsiyum yogunlugu artmig olan matriks iginde kalarak
osteosite doniisiir. Kemiklesme merkezinde hemen hemen ayn1 zamanlarda boyle birkag
grup ortaya c¢ikar ve bunlar birleserek siingerimsi yapiyr olusturur. Bag dokusunun
kemiklesmeye katilmayan boliimleri periost ve endosteumu olustururlar. [7]

Enkondral Kemiklesme: Model olarak mineralize kikirdagin kullanilarak
kemik dokuya g¢evrilmesiyle olusur. Uzun kemiklerin embriyolojik yapimi bu sekilde
gerceklesir. Uzun kemik, kisa kemik ve epifiz kemiklesme merkezlerinin olusumundan
sonra enkondral kemiklesme iskelet maturasyonuna kadar fizis ve epifizde devam eder.
Degisim gostermemis hiicreler bir araya gelip kondrositlere farklilasmasi ve kikirdak
matriksi sentezlemesiyle baslar. Daha sonra bu matriks mineralize olur ve vaskiiler
tomurcuklar ~matrikste ilerler. ilerleyen tomurcuklar bulunduklari yerlere
osteoprogenitor hiicreleri tagir. Osteoprogenitor hiicrelerden olusan osteoblastlar yeni
kemik yapiminda rol alirken, osteoklastlar ise kalsifiye kikirdag: rezorbe eder. Bu olay

kartilajin kemik doku ile yer degistirmesidir. Enkondral kemik yapimi kirik kallusunda,
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demineralize kemik matriksi kullanimindaki kemik olusumunda, embriyonik dénemde

uzun kemik olusumunda ve uzunlamasina biiytimede karsimiza ¢ikar. [6, 9, 10]

2.1.5. Kemigin beslenmesi

Bir kirigin ne kadar iyi iyileseceginin en biiylik belirleyicisi kemik kan akimidir.
Besinler yarali alana kan yolu ile tasinir. Kemik doku kardiak ¢ikisin %5 ila 10’ unu

alir. Uzun kemikler 3 ayr1 sistemden beslenirler. [11]

2.1.5.1. Besleyici (nutrient) arter sistemi

Besleyici arterleri meydana getiren sistemik dolasimdan kaynak alan ana
arterlerin mediiller kanala girmesidir. Inen ve ¢ikan dallar vererek en az iicte ikilik ic
korteksi ve tiim endosteal tabakay1 haversian sistem araciligiyla besler. Besleyici arter

sisteminde arteryel kan basinci yiiksektir. Her haversian kanalda tek bir kapiller vardir
11, 12]

Nutrient artery
. Emissary vein

Resim 3. Kemige kan saglanmast

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

2.1.5.2. Metafizyal- epifizyal sistem

Periartikiiler vaskiiler pleksustan kaynaklanirlar. Proksimal ve distal metafizyal
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ve epifizyal arterler olarak anastomozlar yaparlar. [11, 12]

2.1.5.3. Periosteal sistem

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

kapillerlerden meydana gelir. Periosteal sistem diisiik basinghdir. [11, 12]

2.1.6 . Fizyoloji

2.1.6.1. Akimin yOni

Kemikteki arteryel kan akimi igeriden disariya dogrudur. Bunun nedeni ise
besleyici arteriel sistemin yiiksek basingta, periosteal sistemin ise diisiik basingta
olmasidandir. Kirtk olusumunda endosteal dolasimin kesilmesi sonucunda periosteal

kan akimi1 dominant hale gelir ve kan akisi distan ige olarak devam eder. [11]

2.2. Kirik Tyilesmesi

Herhangi bir kuvvete maruz kalma sonucunda kemigin anatomik yapisinin
bozulmasima kirik denir. Kirik olusmasindan sonra baslayan fizyolojik reaksiyonlar,
bozulan biitiinliigiin yeniden saglanmasina yoneliktir. Kirik iyilesmesinde mekanik,
molekiiler ve biyolojik faktorlerin etkilesimi s6z konusudur. [13]

Kemik skarlasma yapmadan remodeling yoluyla iyilesir. Kirik iyilesmesi kirik
olusumuyla baslar ve diizenli kemik doku ile kemik uglar1 birlesinceye kadar devam

eder. [13]

Kirik iyilesmesinin dogal gidisati su evreleri igerir: [14]

1- Periosteal ve endosteal kallus olusumu ve fragmanlar arasi fibrokartilaj
doniisiimii.

2- Intramembrandz ve enkondral kemiklesmeyle kemik devamliligmin
saglanmasi.

3- Nekrotik ve avaskiiler sahalarda yeni havers kanallar1 olugumu.

4- Remodelling.

5- Fonksiyonel adaptasyon.

Primer kirik iyilesmesi genelde dis kallus dokusu olusmadan i¢ kallus

olusumuyla devam eden temas (kontakt) iyilesmedir, ameliyatla i¢ sabitleme (internal



fiksasyon) sonrasi goriiliir. Sekonder kirik iyilesmesi ise ameliyatsiz tedavi sonrasi
goriiliir. Histolojik olarak iyilesme evreleri sirayla degil birbiriyle i¢ ice goriiliir.

Kirik iyilesmesinin temelde 2 tipi vardir:

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

Primer kirik iyilesmesi anatomik rediikte edilmis ve rijid tespit uygulanmis
durumlarda gergeklesmekle beraber sekonder tipe gore daha nadirdir. Genelde dis kallus
dokusu olmadan i¢ kallus olusumuyla devam eden temas (kontakt) iyilesmedir. [15, 16]

Sekonder kirik iyilesmesi ise anatomik olmayan rediiksiyonlar ve rijid olmayan
tespit sonrast spontan olusmakta olup kirik iyilesmesinin ¢ok biiyiik bir bolimiini
olusturmaktadir. Enkondral ve intramembrandz iyilesme ile gergeklesir. Bu iyilesmede
mikrohareket ve yiiklenme bulunur. [15, 17]

Histolojik olarak iyilesme evreleri sirayla degil birbiriyle i¢ ice goriiliir. [18]

Kirik Iyilesmesinin Evreleri:

1- Yangi (inflamasyon)
2- Onarim

3- Yeniden sekillenme (remodelling) [19]

INFLAMATUVAR TAMIR REMODEL 1ZASYON
DONEM DONEMI DONEMI

FAZIN

GELISIMI

~10%+ 70% .-

40%

Sekil 1. Kirik iyilesmesindeki iltihaplanma, onarim ve yeniden sekillendirme
donemlerine ayrilan nispi zaman miktarlarinin yaklasik degeri (Miller MD, Rewiew
of Orthopaedics 2006)



2.2.1.Yang (inflamasyon ) evresi

Kirik olusumuyla birlikte matriks hasari, periosteum ve endosteum yirtiklari,
kirik uclarinin yer degistirmesi gozlenebilir. Tiim travmalarda oldugu gibi kirik
sonrasinda da verilen ilk cevap inflamasyondur. Bu donem ilk 3—4 giinliik siireyi kapsar.
Olusan travmayla birlikte kirik uglar1 periost ve ¢evre yumusak doku hasari olusturur.
Yirtilan kiiglik damarlar ve lenfatiklerden sizan kan ve lenf sivilari ayni bolgede
toplanir. Kanama olan bélgeye pihtilasmayr saglamak amaciyla trombotik faktorler
salinir. Pihtilasma baslayinca da hem kirik uglari arasinda hem de periost altinda
hematom meydana gelir. Hematom kirik uglarini bir arada tutar ve sekonder iyilesmede
onemli bir rol alir. Agik kiriklarda ve cerrahi fiksasyon icin agilan kiriklarda kirik
hematomu disar1 bosaldigindan iyilesme siireci biraz gecikir, hatta kaynamama bile
gozlenebilir. Deneysel olarak hematom organize olduktan sonra c¢ikarildiginda
osteojenik uyarmin biiyikk bir kisminin yok oldugu one sirilmistiir. [13] Kirk
hematomu onarim hiicrelerinin aktivitelerini kolaylastiracak fibrinden yapilmis bir iskelet
rolii oynamaktadir. Ayrica salinan biliylime faktorii ve bazi proteinler araciligiyla kirik
iyilesmesinde Onemli olan hiicre gogii, periosteal hiicre ¢ogalmasi ve onarim dokusu
matriksinin sentezi igin gereklidir. [20]

Kirik sonrasinda gecici bir vazokonstriksiyon olur. Ardindan mast hiicrelerinden
salinan histamin ile hem arterioller hemde veniillerde dilatasyon gozlenir. Kilcal damar
gecirgenligi artar. Vazodilatasyon ve permeabilitenin artmasi eksudasyona ve ilk 24
saatte ddeme yol agar. Odemli bolgeye 16kosit, monosit ve lenfositler basta olmak iizere
enflamatuar hiicreler gé¢ eder. Yan yana bulunan havers sistemleri arasinda yeterli
anastamoz bulunmadigi i¢in, kirik uglarinda bir miktar dolasim sorunu ortaya ¢ikar. Her
iki ucta yaklasik olarak 3-5 mm lik nekrotik alan olusur. Bunun dogal sonucu olarak bu
bolgedeki osteositler yok olur ve bos lakiinalar goriliir. Cevre dokulardan salinan
prostoglandinler ve ortamdaki nekroz akut inflamasyonun baslatilmasinda baslica rol
oynayan etkenlerdir. [20]

Kirik hematomu 48 saat iginde organize olarak fibrin bakimindan zengin bir hal
alir. Lokosit ve makrofaj diapedezi ile fibrin matriks olusur. Biiyiik kemik kiriklarinda
makrofaj ve monositler interlokin-1 salgilarlar. Interlokin-1 lenfosit gdciinii, kemik geri
emilimini saglar ve ates olusumunda gorev alir. Akut enflamasyon cevabi ilk 24 saat

boyunca zirveye ¢ikar ve yaralanmadan 7 giin sonra tamamlanir. [21]
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2.2.2. Onarim (Reperasyon) evresi

Kirik iyilesmesinin en 6nemli evresidir. Hematomun organize hale gelmesi
onarim evresinin ilk asamasidir. Cesitli mekanizmalarla hassaslasan 6ncii hiicreler
farklilasarak yeni damar, fibroblast, hiicreler arasi madde ve destek hiicreler
olustururlar. Kirik olustuktan saatler sonra baglar ama 7-12 giin i¢inde belirginlesir. Bu
mekanizmada rol alan hiicreler ¢ok yonli gelisim giiciine sahiptirler. Bu hiicreler kirik
bolgesindeki graniilasyon dokusundan, periosteumun osteojenik tabakasindan ve
nadiren de olsa endosteumdan koken alirlar. Bu hiicreler farklilasmaya baslayinca
oncelikle kilcal damarlarla hematom icine giren fibroblastlar degisiklige ugrarlar.
Ugiincii giin sonunda kirik uglarinda yogun mezensimal hiicre mevcudiyeti olusur. Bu
hiicreler kirik uglart arasinda yumusak bir graniilasyon dokusu olusturur. Bu
graniilasyon dokusu periosteal ve endosteal osteojenik hiicrelerle ve fibrin matriksteki
fibroblastlarin ¢ogalip farklilagmasiyla olusur. Fibroblastlar kollajen sentezlerken
kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoid salgilarlar.
Iyilesme siirecindeki kemigin gerilmeye karsi1 dayaniklilig igindeki kollajen artisiyla
birlikte artar. Kallus boyutu ile kirigin hareket derecesi arasinda dogru oranti vardir.

Yaslanmayla birlikte bu hiicrelerin farklilasma kapasitelerinde de diisiis olur.
Periosteumun hasar gormesi veya ortamdan uzaklastirilmasiyla beraber kirik
iyilesmesinde de gecikme yasanir. [22, 23]

Kirik bolgesinde mezensimal hiicrelerin ¢ogalmasi ilk 16 saatte tespit edilmistir.
Bu cogalma, kirik sonrasi 32 saatte en iist diizeye yiikselir. Kirik iyilesmesinin ilk
donemlerinde periosta ait damarlar, ge¢ donemde ise besleyici damarlar kilcal damar

tomurcuklanmasina yardimei olur. Kanla beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin
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seviyedeki hiicreler osteoblastlara doniisiir, yakin olmayan kisimda kilcal damarlarin
gelisim hizi hiicre ¢ogalmasinin hizina uyum gosteremediginden, hiicreler kondrosit ve
kondroblasta farklilasarak kikirdak dokuyu olusturur. [13, 23]

Osteoblast haline gelen kanlanmanin yeterli oldugu boélgelerdeki hiicreler ise
trabekdilleri olusturur. Boylece en dis tabakada kikirdak dokunun {istiinii 6rten periostun
derin tabakasindan cogalan osteojenik hiicreler, orta tabakada kikirdak doku, daha
derinde ise kemik trabekiilleri bulunur. Kirik parg¢asinin her iki ucunda olusan Kkitleler
birleserek dis kallusu olusturur. Bu sirada medullar kanalda endosteum ve kemik
iliginin osteojenik hiicrelerinden gelisen trabekiillerle, kemik iliginin kopriilenmesi
saglanir ve i¢ kallus olusur. ikinci hafta da yumusak kallus kitlesi, fibroz doku ve
kikirdaktan olusmustur ve kikirdak sahasini gevreler. [24, 25]

Onarmmin ilk zamanlarinda kikirdak olusumu (kikirdak kallus) belirginlesir.
Kikirdak kallusun damarlanmasindan sonra kemik gelisimi baslar. Kan dolagim1 yeterli
diizeyde olursa osteoblastlar kallus i¢inde normal kemik gelisimine elverisli matriksi
saglamig olurlar. Hiicre diizeyinde yapilan ¢aligmalara gore; damar endoteli sialik aside
bagl olarak, kikirdak dokuda proteoglikanlardan zengin oldugu icin negatif yiiklidiir.
Yeni damarlar ile kikirdak doku arasindaki bu itme kuvveti nedeni ile damarlanma
engelleniyor gibi géziikmektedir. Ca bu negatif yiikii pozitife ¢evirerek, yeni damarlarin
kikirdak dokuya yonelimini saglamaktadir. Dolayisiyla kemik kallus dokusu gelisimi
i¢cin damarlanma, bunun saglanabilmesi i¢in de osteoidin mineralizasyonu sarttir. [20,

25-27]

Kompakt kemik ]  Medller bosluk 2 Eli(stﬁmal
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Resim 5. Onarim donemi (Kikirdak kallus)

Singerimsi
kemik

Periostun i¢ (kambiyum) tabakasindaki pluripotent mezenkimal hiicreler
(PPMH) kirik bolgesindeki erken donem kemik yapiminda rol alirlar. Bunlar dogrudan

osteoblastlara farklilasarak periostal intramembranoz kemiklesmeyi baslatirlar. Yani
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periosttan kaynaklanan intramembrandz kemik yapimi, kiriktan hemen sonra baglar.
Olusan intramembrandz woven kemik kirik hattinin her iki kenarina bitisik olarak
goriilmeye baslar ve Kallus merkezine dogru ilerler. Intramembrandz kemiklesme
sonucu meydana gelen kallusa kemik kallus (sert kallus) denir. Intramembranoz
kemiklesme kirik sonrasinda 8-16 giinde periost altinda belirgindir. [28, 29]

Sert kallus olustugu zaman Ve Kalsifiye olan kikirdak doku woven kemigiyle
degistirildiginde, kallus mekanik olarak daha kat1 ve solid hale gelir. Kalsifiye kikirdak,
yeni rejenere dokuya anjiogenezis i¢in bir uyar1 olarak gorev yapar ve osteoklastlar1 ve
osteoblastlart kirik bolgesine getirir. Osteoklastlar kikirdak matriksi kaldirarak onun
yerine woven kemigin olugsmasini saglar. Kirik iyilesmesinin en énemli 6zelligi kikirdak
kallusun daha sonra mineralize olmasi, emilebilmesi ve daha sonra yerine kemik
dokusunun almasidir. [30, 31]

Periostal kemiklesme devam ederken diger yandan da diger ¢evre yumusak
dokulardan ve kandan gelen PPMH’ ler hematomun yerini alan graniilasyon dokusu
icinde yer alirlar. Kirik sonrasi 4. giinde PPMH' in ¢ogalmasi ve farklilagmasi ile kallus
olusumu baglar. Bu noktada yeni kemik olusumu belirgindir. Bu hiicreler fibroblastlara
ve kondroblastlara farklilagir ve graniilasyon dokusunun merkezinde kikirdak olusumu
baslar. 1k kikirdak hiicreleri 4. giinde belirmeye baslar.

Fakat kirik hattinda ve ¢evresinde kikirdak dokunun goriilmeye baslamasi kirtk
sonrasi 8. glinde olur. Kirik iyilesmesinin 2. haftasinin ortalarinda kirik bélgesini yaygin
olarak kikirdak doku kaplar ve kalsifikasyon i¢in biyokimyasal hazirliga baslarlar. Bu
asamadaki kallus kikirdak kallus (yumusak kallus) olarak bilinir. [28, 29]

Kirik kemik uglart i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢ok saglam bir yap1 olusturur.
Kallus gelisimi ¢ocukta daha hizli olur. Ayrica trabekiiler kemikte kompakt kemige
gore daha hizli olur. Kirik sonrasi kallus olusumu ve mineralizasyonu 4-16 haftayi
gerektirir. Kallus kaynamanin bir belirteci olmasina ragmen son nokta degildir. Onarim
evresinin ortalarinda gereksiz ve etkisiz kallus dokusunun geri emildigi remodeling

baglar.
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Resim 6. Onarim donemi

2.2.3. Yeniden sekillenme (Remodelling) evresi (25-100 giin)

Kirik iyilesmesi evrelerinden en uzun siiren evresidir. Giiglii ve diizensiz
kallusun normale yakin giigteki diizenli lameller kemige doniisiimii gozlenir. Kemik
uclar1 arasindaki stres aktarim yolundaki trabekiiler kemik yerini kompakt kemige
birakir. Bu degisim aktivasyon, rezorbsiyon ve formasyon seklinde siralanabilir.
Gorevini tamamlamig kikirdak kallusun rezorpsiyonu ile ¢ok uzun siirecek olan yeniden
sekillenme siireci baglamis olur. Rezorbsiyon sonrasi kanallar agilir, yani normal kemik
yapist kazanilir. Yani bir taraftan osteoblastik aktivite ile yeni kemik olusumu gozlenirken,
diger taraftan osteoklastik aktivite ile rezorbsiyon gézlenir. Onarim evresinin ortalarinda
baslayip 4-16 hafta siirebilecegi gibi yillarca da devam edebilir. [32, 33]

Yeniden sekillenme doneminde baslica 4 olay gozlenir:

1- Kalsifiye kikirdak osteoid dokuyla degisip birincil trabekiiler dokuya
doniistir.

2- Lameller kemik olusan dokunun yerini alir.

3- Kompakt kemik uclarindaki kallus lameller kemikten yapilan ikincil
osteonlara doniistir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak

diizenlenmis osteonlardan olusur.
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4- 1lik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal igindeki kallus rezorbe
olarak bosluklar yeniden diizenlenir.

Wolf iskelet sistemindeki yapilanmanin, kemikler tizerindeki mekanik baskilara
uygun bir yapilanma gosterdigini belirtmistir. Daha sonra Wolf kanunu olarak
isimlendirilen bu kanuna gore kemigin islevsel durumundaki bir degisiklik, dokuda
yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Bu kanun giliniimiizde hala kemigin yeniden
sekillenmesinde temel kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese maruz kalmis
olan kemigin dis biikkey yiizli pozitif yiiklii, i¢ biikey yiizii ise negatif elektrikle yiiklii
oldugundan osteoklastik aktivitenin hakim oldugu digbiikey yiizde yikim ve osteoblastik
aktivitenin hakim oldugu igbiikkey yiizde ise yeni kemik yapimi olmaktadir. Bu olay
piezoelektriksel yiiklenmedir. Sonug olarak agilanma diizelir ve kemik diizgiin duruma
gelir. [26, 28, 34]
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iyilesmis kirik (sekonder kemik)

Resim 8. Kirik iyilesmesinin sematik gériiniimii
2.3. Kirik Iyilesmesinin Kontrolii

Kirik olustuktan sonra, iyilesmenin yeterli olmasi i¢in ortamda Oncii ve destek
hiicrelerinin, sinir sisteminin ve kilcal damarlarinin yeterli olmasi gereklidir. Bolgede
yerel olarak firetilen ya da dolasim yoluyla gelen, lokal olarak kemik dengesini
koruyabilen faktorler de bulunmaktadir. [20, 22, 24, 35]

1.Prostoglandinler (PG) : Arasidonik asitten olusan PG’ ler hiicre duvarinin ve
kollajenin yaralanmalarinda sentezlenir. Giiglii vazodilatatdr etkileri vardir. Iltihap
hiicrelerine kemotatik etkiye sahiptir ve akut iltihabi reaksiyonda etkindirler. Mitojenik

aktiviteyi desteklerler. Immiin diizenleyici olarak lenfosit antikor yapimini diizenlerler.

PGE-2 ve PGI-2 = kemik geri emilim giicii mevcut.

PGE-1ve PGE-2 = yeni kemik yapimini arttirir

PGF2-a =»kondrolizis ve kondrogeneziste etkilidir.

2. Kemik uyaric1 faktorler: Osteoprogenitor hiicrelerin mitozunu artirir ve
yeni kemik hiicrelerinin olusumuna yol agar.

a. Kemik Morfojenik Proteini (BMP): Mitojenik ve doniistiiriicii bir faktordiir.
Osteoprogenitor hiicrelerin kemik ve kikirdak hiicrelerine farklilasmasina neden oldugu
bildirilmistir. BMP ‘nin 1-10 arasi alt gruplart mevcuttur. BMP-7 osteojenik protein 1,
BMP-8 ise osteojenik protein 2 olarak adlandirilmistir. [20]
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b. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktori (PDGF): Kemik ve fibroblast
hiicreleri i¢in mitojeniktir. Kan dolasiminda ve kirik sahasinda bulunabilir. Bag
dokusunda kollajen sentezini arttirir. Monosit ve makrofajlarin kirik bélgesine gogiinii
arttirtr. PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi artmistir. [20]

c. Déniistiiriicii Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-p): iltihap ve doku tamirinden
sorumludur. Olusan tiim hiicreler ara formlarinin birinde TGF-f olustururlar ve olusan
tim hiicreler TGF-B reseptoriine sahiptir. Ekstraseliiler matriks ve trombositler en
onemli kaynaktir. Kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve ekstraseliiler matrikste
birikir. Trombositlerden salinarak onarimda rol oynarlar. Makrofajlardan salinan en
giicli kemotaktik ajandir. Hiicre dis1 matriks bilesenlerinden fibronektenin proteoglikan
ve kollajen olusumunu arttirir. Hasara yol agan proteolitik enzimleri baskilar. Bu da
sonug olarak graniilasyon dokusu olusumuna etki eder. [20]

d. Fibroblast Kaynakh Biiyiime Faktorii (FGF): Kikirdak olusumu asamasinda
kallusu genisletir. Kikirdak ve fibroblastlar i¢in mitojeniktir. [20]

e. Makrofaj Kaynakh Biiyiime Faktorii (MDGF): Kondrositler ve osteoblast
benzeri hiicreler igin mitojeniktir. [20]

f. Somatomedin C: Kondroblastlarin boliinme ve farklilasmasi ile kemik matriksi
olusumunu hizlandirir. [20]

g. Plazma Fibronektini: Anjiogenezisi aktive eder.

h. interlokinler (IL): Monosit ve makrofaj kaynaklidir. IL-1; kollajenaz, PGE-2
ve fibroblast ¢ogalmasi ile ilgilidir. Osteoklastlara etki ederek kemik geri emilimini
etkilerler. [20]

i. Kondroblast Kokenli Biiyiime Faktorii (CDGF): Iki tipi mevcut olup Tip 2
kollajen ve hiyaluronik asit igin diizenleyicidir. [20]

j- Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF): Kemik geri emilimini hizlandirir.

2.4. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Iyilesme siireci organize olmus bircok hiicre tipinin katkilariyla olusan, bircok
faktoriin etkili oldugu karistk ve uzun fizyolojik bir siirectir. Kirigin  kanlanma
ozellikleri, lokalizasyonu, kirigin agik veya kapali olusu, hastanin kullandigi ilaglar gibi
degiskenler kirik iyilesmesini etkiler.

Iyilesme siireci iizerine yapilan arastirmalarin temeli kan dolasim durumu ve

stabilite iizerine kuruludur. Kirik uglari birbirine yakinsa ve uclar arasinda tespit
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uygulanmissa, kirik bolgesinde kanlanma yeterli ise, bolgede enfeksiyon yoksa ve kirtk
bolgesi yumusak doku ortiisiiniin iyi olmasi iyilesmeyi arttiran faktorlerdir.

Klinik olarak kirik iyilesmesini etkileyen faktorlere bakarsak tiim sistemik ve
cevresel faktorlerin olumlu ya da olumsuz bir etkisinin olabilecegini diisiinebiliriz. Kirik
iyilesmesini etkileyen faktorler sistemik ve lokal olmak iizere baslica iki ana grupta
incelenebilir. [13, 36]

2.4.1.Sistemik faktorler

1. Yas: Cocukluk caginda yiiksek mitoz hizi ve Onciil hiicrelerin daha hizhi
farklilagabilmesi nedeniyle kirik iyilesmesi daha hizlidir. Infantlardaki kaynama hizi
adolesanlara, adolesanlardaki kaynama hizi ise eriskinlere gore fazladir. Cocukluk
caginda revaskiilarizasyon ve mezensimal hiicre farklilasmasi olduk¢a hizli seyreder.
Bu nedenle ¢ocuklarda kirik iyilesmesi eriskinlerden daha hizlidir. Ayrica periosteumun
kalinlig1 ve kanlanmasininda yasla azaldig: bilinmektedir. [7, 37]

2. Genel durum: Anemi, tiiberkiiloz, rasitizm, diyabetus mellitus, beslenme
bozukluklarinin kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Tiiberkiiloz, kronik
hastaliklar gibi iltihabi olaylar, hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarinin ¢dziinmesini
etkiler. Artan 16kositlerin proteolitik enzimleri, matriksin bozulmasima neden olur ve
osteoid olusumunu engeller. Kronik alkoliklerde de kirik iyilesmesi yavastir. [13]

3. Hormonlar:

A- Paratiroid Hormon: Viicutta kalsiyum dengesini saglayan temel hormondur.
Kemik rezorbsiyonunu, bobrekten kalsiyum geri emilimini ve bdobrekte kalsitriol
yapimini arttirarak serum kalsiyum diizeyini korur. PTH’ nun osteoklast sayisini
arttiric, kemigin yeniden sekillenmesini uyarici ve osteositleri uyararak osteolizi
hizlandirici etkileri vardir. Net etkisi kemik kaybi ve kirik iyilesmesinin yavaslamasidir.
[7, 24, 25].

B-Kalsitonin: Tiroidin parafolikiiler-C hiicrelerinde sentez edilir. PTH’ nun
antagonistidir. Ekstraselliiller Ca+ diizeylerindeki artis kalsitonin sekresyonunu uyarir.
Kalsitoninin en 6nemli etkisi plazma Ca+ konsantrasyonunu diisiirmektir. Bu da
osteoklastik aktiviteyi ve kalsiyumun kemikten mobilizasyonunu inhibe eder. Hem
kompakt, hem de trabekiiler kemik yapimini artirir. [38]

C- Insiilin: Anabolizan bir hormondur. Somatomedin reseptorleri iizerinden
indirekt yolla kemik formasyonuna katkida bulunur. Kirik iyilesmesini

hizlandirmaktadir. Kollajen yapimini artirir. [13]
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D- Kortikosteroidler: Kirtk iyilesmesini yavaslatir. Kallusun olusumunu
yavaslatip, somatomedin sentezini inhibe ederler. Bunun sonucunda osteoblast gelisiminin
yavaslamasina ve matriks protein sentezinin azalmasi goriliir. FGF, EGF ve PDGF iizerine
antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. [13]

E- Tiroid Hormonu: Hem kemik yikimi, hem de yapimini uyarir.
Hipertiroidide kemik dongiisii artar ve kemik kaybi1 gelisir. Kemigin yeniden
sekillenmesinde de etkilidir. Paratiroid hormonu gibi kemigin yeniden sekillenmesine
yardim eder. [13, 24]

F- Biiyiime Hormonu: Protein sentezi ve biiylime hizim artirarak biliylime ve
gelismeyi stimule eder. Kemik formasyonuna katki saglar.  Kallusun hacminin
artmasini saglar. [38]

G- Gonadal steroidler: Kemiklerin biitiinliigliniin  saglanmasinda ve
gelisiminde etkilidir. Androjenler kas giiciinii arttirarak veya dolayli olarak kemik
yapimini uyararak etkili olurlar. Menapoz siirecinde azalan Gstrojen seviyesi nedenli
kemikte rezorbsiyon artisi olur.

4. Vitaminler: A vitamini normal dozda mezansimal hiicre farklilasmasini
uyararak kirik iyilesmesine yardim eder. Eksikliginde osteoblast diizenlenmesinde ve
osteoklast aktivitesinde bozulma olur ve kemik olusumu engellenir. [24] A vitamini
fazlaligindaysa hiicre cogalmasinin olmamasiyla birlikte kikirdak kolonlarinda erozyon
meydana gelir. Osteoklastlara farklilasma uyarilir ve kirik iyilesmesi gecikir. [13]

C vitamini, kollajen sentezine katkisindan dolayr kemik iyilesmesini olumlu
etkiler. [35]

D vitamini normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir. Bobreklerden
kalsiyum ve fosfat geri emilimini artirir. Dolayli olarak barsaklardan fosfat emilimini
artirir, matriks mineralizasyonunu kolaylagtirir. Kalsiyumun kemikten kana gecisini
artirir bu etkisi PTH varliginda belirgindir. D vitamini eksikliginde Ca+2 diizeyi diiser
ve kemik Kalsifikasyonu zayiflar. Ayrica kemigin yeniden sekillenme evresinde rol
oynar. Sonug olarak; D Vitamini normal dozda kirik iyilesmesini hizlandirirken, toksik
dozda olumsuz etki eder. [13]

B5 vitamini eksikligi ve K vitamini antagonistleri kirik iyilesmesine olumsuz
etki ederler .[39]

5. Tlaclar: Nonsteroid anti-inflamatuarlar yeni kemik yapimini prostoglandin
inhibisyonu sonucunda primitif osteoblastlarin fonksiyonunu engelleyerek veya

prostoglandin inhibisyonu sonucunda lokal kan akimini azaltarak geciktirirler. Yapilan
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calismalarda NSAII’ lar osteogenezisin erken dénemindeki kan akimi artigim
engelleyerek ya da mezenkimal hiicre proliferasyonunu azaltarak etkili olabilecegi
gosterilmistir. Bazi ¢alismalalar ise etki etmedigini belirtmistir. Toksik dozda
indometazinin kirik iyilesmesini durdurdugu bilinmektedir.

Antikoagiilanlar osteogenezisi, mekanik olarak piht1 olusumunu engelleyerek ya
da bolgedeki hiicre sayisini degistirip aktivitelerini etkileyerek geciktirirler. Dikumoral,
kondroidin siilfat ve hyoliironidaz kirik iyilesmesine yardim eder. L-Dopa kirik
iyilesmesini olumlu etkiledigi deneysel ¢alismalarda gosterilmistir. [28, 40-42]

6. Hiperbarik oksijen: Basing altinda oksijen solunmasi (2-3 atmosfer/giinliik 2
saat) kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir. Daha uzun siire (6 saat/giin) doz
uygulamalarin kirik iyilesmesini geciktirdigi izlenmistir. [13, 43]

7. Kirik bélgesi stresleri: Iyi rediikte ve tespit edilmis kirik kemiklere erkenden
fonksiyon ve kontrollii yiik verme kirik iyilesmesini uyarici etki gosterir. Bunun nedeni
PGE—2 miktarinin artmasi ve bu bolge dolasimina olumlu bir etkisi olmasidir. [7, 9, 13,
20, 24]

8. Sigara: Sigara i¢iminin kirik iyilesmesindeki inhibe edici etkisi deneysel
modellerde gosterilmistir. Tiitiin iiriinlerini kullanan bireylerde kaynamama (nonunion)
oraninin 2-4 kat daha fazla oldugu bilinmektedir. Kaynamama riskini artttirir 6zellikle
de tibia kiriginda, kirik kallus direncini diisiiriir ve lomber fiizyon sonrasi psddoartroz
riski %500’e kadar artar. [11]

Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada, nikotinin otojen kansell6z kemik greftlerinin
damarlanmasini engelledigi gosterilmistir. [44] Tavsanlarda yapilan baska bir ¢calismada
tibia ostetomisi iyilesmesine, nikotin kullaniminin kirik iyilesmesini geciktirdigi ve

daha yiiksek kaynamama oranina sahip oldugu gosterilmistir. [45]

2.4.2. Lokal faktorler

1. Travmaya Bagh Nedenler: Travmanin siddetine bagli olarak kemik ve
yumusak doku hasart meydana gelir. Siddetli travma sonucu kirik deplase olmasi
sonucu kan dolasimi bozularak kirik iyilesmesi olumsuz olarak etkilenir. Siddetli
travma ile olusan deplase alana kas, fasya, tendon ve nadiren de damar ve sinirin
girmesi kirik iyilesmesini geciktirir. Cok pargali, agik ve kirli yaralanmalarda kirik
iyilesmesi gecikir. A¢ik kiriklarda kirik hematomunun disar1 bosalmasi ve enfeksiyon
riskinden dolay1 kaynama olumsuz etkilenir. Eger kirik sahasinin kanlanmasi iyi degilse

ve kirik fragmanlar1 canli degilse kallus olusumunda problemler olacaktir. Femur basi,
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talus ve skafoid gibi bazi kemiklerde kan dolagiminin yetersiz olmas1 kirik iyilegsmesini
geciktirir. Eklem i¢ine uzanan kiriklarda; eklemin sinovial sivisinda bulunan
kollajenazlar, baslangic matriksini bozar ve iyilesmenin ilk evresini yavaslatirlar. [10,
25,46]

2. Enfeksiyon: Mevcut enfeksiyonun kirik iyilesmesindeki olumsuz etkileri ile
kaynamamaya neden oldugu bilinmektedir. Enfeksiyonun varligr fibroz kallus
olusumunu engeller. Enfeksiyon durumunda bir¢ok hiicre enfeksiyonu yenmeye veya
cevrelemeye calisir. Bunun yaninda enfeksiyon normal dokularin nekrozuna ve
damarlarin trombozuna sebep olur. Acik yaralarda eksojen olarak, sistemik
enfeksiyonun yayilimi ile ya da ameliyat sirasinda iatrojenik olarak bulunur. Enfeksiyon
kirik bolgesindeki graniilasyon ve kemiklesme evrelerindeki dokulart olumsuz
etkileyerek ve enfeksiyoz nedbe dokusu gelistirerek kirik iyilesmesini olumsuz etkiler.
[24, 46]

3. Kirllan Kemigin Tiirii: Kirillan kemigin kortikal ya da spongioz olmasi da
kaynamay1 etkiler. Spongioz kemik yilizey alani fazla, hiicresel bakimdan zengin ve
kanlanmasi iyi oldugu i¢in daha kolay iyilesir. [13]

4. Travmamn Derecesi ve EtKisi: Travmanin siddetine bagh olarak kemik ve
yumusak doku hasar1 olusur. Hasarin biiytlikliigline bagli olarak olusan nekrotik doku
miktar1 iyilesme i¢in gerekli mezenkimal hiicre gogii ve vaskiiler invazyon i¢in bir engel
olusturur. Acik kiriklarda hematomun digar1 bosalmasi ve enfeksiyon riskinden dolay:
kaynama olumsuz etkilenir. [24,25,47]

5. Kingin Sekli: Segmenter kiriklarda intramediiller kanlanma da etkilendigi
icin kaynama daha ge¢ olur. Eklem i¢i kiriklarda ¢cogunlukla agik rediiksiyon gerektigi
icin lokal kanlanma bozulur. [9,13,24]

6. Tedaviye Bagh Nedenler: Yeterli siirede ve sekilde tespit kirik
kaynamasinin temel prensibidir. Stabil bir fiksasyon kirik iyilesmesini arttirirken erken
yiik verilmesine olanak saglayan yontemler mikro hareketlerle kirik iyilesmesini 1yi
yonde etkiler. Stabilizasyon yapilirken kanlanmayi olumsuz yonde bozan yumusak
doku ve kemikteki tahribat kaynamayr kot yonde etkiler. Ultrasonun kirik
tyilesmesindeki etkilerini ortaya koymak icin ¢aligmalar yapilmistir. Klinik ¢aligmalarda
ekstrakorporeal sok 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. [11, 43, 46, 48]
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2.5. Pregabalin

Pregabalin ve gabapentinin antihiperaljezik ve antiallodinik o6zelliklerinden
dolay1 postoperatif agrida faydali olabilecegini belirten bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. [4, 5,
49]

Pregabalin ve gabapentin (gabapentinoidler) GABA analogudur [(S) 3
(aminometil)-5-metileksanoik asit]. [50] Yapilan in vitro calismalar, pregabalinin
santral sinir sistemi boyunca yayilan “Voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin” yardime1
alt initesine (02-0 proteini) baglanarak [3H]- gabapentinin yerini aldigim
gostermektedir. [51, 52]

MNH-
H O

OH

Sekil 2. Pregabalinin kimyasal yapisi

Pregabalin inhibitdr ndrotransmitter olan GABA’nin yapisal analogudur fakat
fonksiyonel olarak benzerligi yoktur. GABA benzeri mekanizmalar iizerine direkt etkisi
goriilmemistir. Pregabalin a2-8 alt initesine baglandiktan sonra depolarizasyonla
indiiklenmis kalsiyum girisini azaltip glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak
lizere ¢ok sayida ecksitatuvar norotransmitterin salinimini engelleyip postsinaptik
uyarilabilirligi azaltmaktadir. Bu eksitatuvar noérotransmitterlerin salinimini azaltir
hiperaljezi ve santral sensitizasyonun gelisimini engelleyerek etkisini gosterir. [3, 56]
Pregabalin ozellikle santral sinir sisteminde sinaptik baglantilarin yogun olarak
bulundugu  alanlarda, noronal  eksitabilitenin  inhibitér = modiilasyonunun
diizenlenmesinde yer almaktadir. [53-55]

Pregabalin, hiperaljezi ve allodini de dahil olmak {izere noropatik ve cerrahi
sonrast agri bulunan hayvan modellerinde agriyla ilgili davranislar1 dnler. [57]

Pregabalin a¢ olarak uygulandigi zaman siiratle absorbe edilip, hem tek hem de
coklu uygulama sonrasinda tepe plazma konsantrasyonlarina 1 saat i¢inde ulasilir.
Pregabalinin oral biyoyararlanimi %90 olup dozdan bagimsizdir. Tekrarlanan uygulama

sonrasinda, kararli duruma 24-48 saat i¢inde ulasilir.
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Pregabalinin absorpsiyon hizi gidayla birlikte alindiginda diiser ve maksimum
konsantrasyonda yaklasik %25-30 bir azalmaya, maksimum konsantrasyona ulagma
zamaninda ise yaklagik 2.5 saatlik bir gecikmeye yol agar. Yine de pregabalinin gidayla
birlikte alinmasinin pregabalinin biyoyararlanim derecesi iizerinde klinik agidan énemli

bir etkisi bulunamamastir.

2.5.1. Analjezik olarak pregabalin

Pregabalinin sinir ligasyonu, enjekte edilmis immun antijen, herpes enfeksiyonu,
artrit, diabet, cerrahi ve termal hasarla indiiklenen agr1 dahil noropatik ve enflamatuar
agris1 olan hayvan modellerindeki nosiseptif davranislari azalttig1 gosterilmistir. Ancak,
duyusal olarak akut nosisepsiyonu etkilememistir. [58] Pregabalinin antiallodinik ve
antihiperaljezik etkisi gabapentinden 2-4 kat daha diisiik dozda gozlenmistir. [52, 59]

Cerrahi sonras1 agrinin gegici ndropatik bir agr1 oldugu; gabapentinin ve
pregabalinin postoperatif agrida olusan santral néronal sensitizasyonu azaltmada yararl
oldugu diistiniilmektedir. [60] Bu nedenle pregabalin son yillarda postoperatif
analjezinin multimodal yonetiminde kullanima girmis ve postoperatif agr1 gibi akut agri
ve kronik agr1 durumlarinda etkilerini gésteren bir¢ok ¢alisma yapilmustir. [61-65] Fakat
literatiir taramamiza gore;

Kirik sonrasi pregabalin kullaniminin kirigin kaynamasina olan etkisini gosteren

calisma yoktur.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Ve Denekler

Calisma 6ncesi Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan c¢alisma igin gerekli olan izinler alind.
(03.01.2017 tarihli, 2017/01 oturum, karar no 01) Calismamiz OCAK -SUBAT 2017
tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirma Laboratuarinda 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 gerceklestirildi.

Bu calismada 40 adet Wistar-Albino cinsi erkek rat (Kahramanmaras Siitcli
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvarindan temin edilen)
kullanildi. Caligmadaki ratlarin ortalama yas1 4 ay ve ortalama agirliklart 421 gram
(366-476 gram) idi. Hayvanlar rastgele olarak deney ve kontrol grubu olarak dorde
ayrildi ve her kafeste 5 sigan olacak sekilde 8 ayr1 kafeste bakima alindi. Gruplardan
birincisi pregabalin grup 1 ¢alisma grubu, ikincisi grup 2 c¢alisma grubu, tiglinciisii grup
3 calisma grubu ve digeri kontrol grubu olarak ayrilip kafes iizerine gerekli bilgiler
yazildi. Siganlar fizyoloji laboratuvarindaki optimal rat barinaginda, ayni laboratuvar
kosullarinda ortalama 22 derece santigrat sabit sicaklik ve 12 saat aydinlik-12 saat
karanlik saglanacak sekilde muhafaza edildi. Siganlar ¢alisma 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 gruplarmdaki

ratlar 6. haftada yiiksek doz ketamin ile sakrifiye edildi.

3.2. Kirik Modeli Olusturulmasi

3.2.1. Anestezi

Calismada anestezik premedikasyon, ratlarin solunum yollarmin tikanmasini
engellemek amaciyla 0.18mg/kg Atropin siilfat (atropin amp., Biosel, Istanbul) 1M
olarak verilip saglandi. Cerrahi islem Oncesi proflaktik antibioterapi amaciyla 50 mg/kg
sefazolin sodyum (Sefazol flk., Mustafa Nevzat, Istanbul) intraperitoneal olarak
uygulandi.

Operatif anestezik olarak 50 mg/kg Ketamine hidroklorid (Ketalar flk., Parke

Davis, Istanbul) intraperitoneal olarak uygulandi. Anestezi islemi 5 dakikada bir sican
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derisi sikistirilarak verilen tepkiye bakilarak gozlendi. Cerrahi islem sonrasi analjezi
amactyla 10 mg/kg dozunda Morfin HCL (Morfin HCL amp., Biosel, istanbul)
subkutan olarak uygulanda.

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 6n yliziinden anteromedial olarak 0,5 santimetrelik longutidinal
insizyon ile cilt gegildi. 0.7 mm.lik igne (21 gauge) ucuyla girilip tibiaya gonderildi.
Igne ucu cilt altinda kalacak sekilde yan keski ile kesildi, agilan 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 ayn1 noktadan ayn1 kuvvetle (1,250 kg) standart bir kirik olugturmak i¢in kendi
tasarimimiz olan 6zel bir mekanizma kullanildi ve tibia cisim kirigi olusturuldu. ( Resim

11) Operasyon sonrasi deneklere kontrol grafisi ¢ekildi. (Resim 12)

Resim 10. Tibia kir1g1 dncesi intramediiller tespiti.
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Resim 11. Tibia intramediiller tesbiti sonrasi {i¢ nokta prensibine uygun kirik
olusturma.

Her denekte yapilan operasyonunu sonrasi olusturulan kirik hemen direk
radyografilerle radyolojik olarak dogrulandi. Biitiin ratlarda sag tibia kirigr ve

intramedullar tespit direk grafilerle teyit edildi.
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Resim 12. Tibia kirig1 sonras1 x-ray grafi ile kontrol edilmesi.

3.2.3. ila¢ uygulamasi

Deney gruplarindaki tiim ratlara standart olarak ayni islemler uygulandi.
Caligma grubu ratlarina operasyon giiniinden itibaren giinliik olarak betadine soliisyonu
ile lokal saha temizligi sonrasinda 1. Gruba 100mg/kg/giin dozunda, 2. Gruba
200mg/kg/giin ve 3. Gruba 400mg/kg/giin pregabalin enjeksiyonu intraperitoneal olarak
uygulanmaya baslandi. Kontrol grubuna ise giinliik olarak betadine soliisyonu ile lokal
saha temizligi sonrasinda intraperitoneal SF yapilmaya baslandi, bu uygulama 6 haftaya

tamamlandi. [66-68]

3.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi

1-Radyolojik inceleme
2- Biomekanik inceleme
3- Histopatolojik inceleme
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3.3.1. Radyolojik degerlendirme

Radyolojik degerlendirme igin 6. haftada ratlar sakrifiye edilip intramediiller
teller cekildikten sonra tibialar ayrilarak formol ile tesbit edilmeden ¢evresindeki
yumusak dokular iyice temizlendi ve radyoloji anabilim dalina getirildi. Radyografi
cihazinda direkt grafiler ¢ekildi. Her kasetin 1s1na uzakligi 60 cm idi.

Cekim icin 10 ar adet sican bacagi grubuna goére c¢ekim yapilacak zemin
tizerine On arka grafi ¢ekilecek sekilde yerlestirilmek suretiyle her grup i¢in tek biiyiik
kasete ¢ekim yapildi. Grafiler birbirinden habersiz 2 farkli uzman tarafindan ¢ift kor
degerlendirilip ortalamalar1 alindi. Sonuglar Lane ve Sandhu siniflamasima gore
degerlendirildi. [69] Veriler SPSS paket programinda analiz edildi.

Bu siniflamaya gore:

0 Kallus yok

1 Kallus formasyonu var

2 Kemiksel kaynama baslangict

3 Kirik hattinin goriilmemesi

4 Tam kemiksel kaynamanin goriilmesi seklinde degerlendirildi

3.3.2. Biomekanik degerlendirme

Biyomekanik testlerimiz Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi USKIM
Laboratuvari’nda yapilmistir. Calismamizin biomekanik degerlendirmesi sirasinda
ratlarin tibialarin1 kirmak i¢in uygulanan kuvvetler Zwick/Roell marka Mekanik Test
Cihaz ile dlgiildii. (Resim 13) Dogru sonuglara erismek i¢in oncelikle kirma sirasinda
tim ratlarin tibialarinin ayni1 yerden kirilmasina 6zen gosterildi. Bu amacgla kendi

tasarimimiz olan 6zel klempler kullanilmistir. (Resim 14)
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Resim 14. Ozel tutucu klempler ile tutulmus tibianin kirilma an
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Biomekanik degerlendirme igin ratlar 6. haftada sakrifiye edilip grafiler
cekildikten sonra tibialar ii¢c nokta biikme testi uygulamak amaciyla kendi tasarimimiz
olan 6zel klempler yardimi ile Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi USKIM
Labarotuvari’'nda deney yapildi. Kallus bodlgesine kuvvet uygulanarak her grubun
elemanlarinin  biikkiilmeye kars1t direng kuvvetleri Newton cinsinden dlgiiliip
karsilastirildi. Her tibia yapilan islem sonrasinda patolojide karisiklik olmamasi amagli

yeni enjektor igneleriyle tekrar gegici olarak fikse edildi. ( Resim 15)

Resim 15. Kirilma sonrasi patolojide kemiklerin karigmamasi amaciyla tekrar
fiksasyonu

3.3.3. Histopatolojik degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme i¢in ratlarin kemik dokularmin kirik bdlgesinden
ornekler alindi. Aliman kemik doku ornekleri %10’ luk ndtral formaldehit igerisinde
fiske edilip %5’ lik formik asitte bekletildi. Rutin histopatolojik hazirliklardan sonra
parafin bloklara alinan materyaller Leica Rotary marka mikrotom yardimiyla 3.5
mikronluk kesitlere ayrildu.

Alman kesitler Masson Trikrom ve Hematoksilen-Eozin boyalar1 ile boyanip
incelendi. Doku mikrograflar: dijital fotograf makinesi baglantili binokiiler aragtirma
mikroskobu ile patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Tiim preparatlar fibr6z doku,
kikirdak, yeni kemik ve olgun kemik oranlarina gore Allen ve arkadaslarinin 6nermis

oldugu skala ile degerlendirildi. [70]
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Bu skalaya gore:
Grade 0: Kirik iyilesmesi yok ya da gecikmis; doku fragmanlari ve/veya
hematom ya da s1v1 birikintisi kalintilar1 arasinda kartilaj varligi ile karakterize.
Grade 1: Kondral alanda fibroz doku ile birlikte kikirdak iyilesmesi.
Grade 2: Iyi gelismis hiyalin kartilaj kopriileri (komplet kikirdak iyilesmesi).
Grade 3: inkomplet kemik iyilesme, kallusta az miktarda kikirdak varlig1.

Grade 4: Tam kemik iyilesmesi.

Resim 16. Grade 1 100x (H&E Boyama)

Resim 17. Grade 3 100x (H&E Boyama)
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Resim 18. Grade 3 100x (M&T Boyama)
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ VE BULGULAR

Gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi ¢oklu karsilagtirmalar
icin ise dunnett testi ile gerceklestirilmistir. Istatistiksel degerler ortalamaztstandart
sapma degerleri ile verilmistir. Kategorik degiskenler arasinda iliski Kikare testi ve
exact testi ile incelenmistir. Degerlendiriciler arasindaki uyum Kappa katsayisi ile
incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Veriler SPSS paket
programinda analiz edilmistir

Calismada radyolojik, biyomekanik ve histopatolojik veriler ayr1 ayri

degerlendirildi.

4.1. Radyolojik Bulgular

Resim 19. Sakrifiye edilmesi sonrasi kontrol grubu

1. radyolog; degerlendirmesinde AP grafi i¢in kontrol grubunda 2 adet kallus
yok, 1 adet kallus formasyonu var, 4 adet kemiksel kaynama baslangici var, 3 tinde kirik
hatt1 goriilmiiyor, tam kaynama mevcut olan denek yok olarak rapor edildi. Grup 1
calisma grubunda 6 adet kallus olmayan, 1 adet kallus formasyonu var, 2 adet kemiksel
kaynama baslangici var, 1 adet kirik hattinin gériilmemesi var, tam kemiksel kaynama
olan denek yok olarak rapor edildi. Grup 2 ¢alisma grubunda 2 adet kallus yok, 3 adet

kallus formasyonu var, 4 adet kemiksel kaynama baslangici var, 1 inde kirik hatti
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goriilmiiyor, tam kaynama mevcut olan denek yok olarak rapor edildi. Grup 3 caligma
grubunda ise 2 adet kallus yok, 1 adet kallus formasyonu var, 4 adet kemiksel kaynama
baslangici var, 3 iinde kirik hatti goriilmiiyor, tam kaynama mevcut olan denek yok

olarak rapor edildi. (Tablo 1)

Tablo 1. Deney ve kontrol gruplarinin 6n arka grafi degerlerinin 1. radyolog
goriisiine gore dagilimi

Anterior Posterior (Birinci yorumlayici)

Score 0 Scorel Score2  Score3

N % N % N % N % X2 P
Control 2 200 1 10,0 4 40,0 3 30,0
Groupl 6 60,0 1 10,0 2 200 1 100
8,857 0,487
Group2 2 200 3 300 4 400 1 100
Group3 2 200 1 100 4 400 3 300
Total 12 300 6 150 14 350 8 20,0

Exact test;a:0,05

Gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik gézlenmemistir

2. radyolog; degerlendirmesinde AP grafi i¢in kontrol grubunda 1 adet kallus
yok, 2 adet kallus formasyonu var, 1 adet kemiksel kaynama baslangici var, 6 sinda da
kirik hatt1 gériilmiiyor, tam kaynama mevcut olan denek yok olarak rapor edildi. Grup
1 ¢alisma grubunda 5 adet kallus olmayan, 3 adet kallus formasyonu var, 1 adet
kemiksel kaynama baslangici var, 1 adet kirik hattinin goriilmemesi var, tam kemiksel
kaynama olan denek yok olarak rapor edildi. Grup 2 c¢alisma grubunda 2 adet kallus
yok, 2 adet kallus formasyonu var, 4 adet kemiksel kaynama baslangict var, 2 sinde
kirik hatti gériilmiiyor, tam kaynama mevcut olan denek yok olarak rapor edildi. Grup
3 caligma grubunda ise 2 adet kallus yok, 1 adet kallus formasyonu var, 4 adet kemiksel
kaynama baslangic1 var, 3 {inde kirik hatt1 gériilmiiyor, tam kaynama mevcut olan

denek yok olarak rapor edildi. (Tablo 2)
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Tablo 2. Deney ve kontrol gruplarinin 6n arka grafi degerlerinin 2. radyolog
goriisiine gore dagilimi

Anterior Posterior (Ikinci Yorumlayici)
Score0 Scorel Score2  Score3
N % N % N % N % X? P
Control 1 100 2 200 1 100 6 60,0
Groupl 5 500 3 300 1 100 1 10,0
Group2 2 200 2 200 4 400 2 20,0
1
8

12,867 0,178

Group3 2 20,0 1000 4 40,0 3 30,0
Total 10 25,0 20,0 10 25,0 12 30,0
Exact test;0:0,05

Gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik gézlenmemistir

1. radyolog; degerlendirmesinde lateral grafi i¢in kontrol grubunda 2 adet kallus
yok, 1 adet kallus formasyonu var, 5 adet kemiksel kaynama baslangict var, 2 sinde
kirik hatti gériilmiiyor, tam kaynama mevcut olan denek yok olarak rapor edildi. Grup
1 calisgma grubunda 6 adet kallus olmayan, 2 adet kallus formasyonu var, 1 adet
kemiksel kaynama baslangici var, 1 adet kirik hattinin goriilmemesi var, tam kemiksel
kaynama olan denek yok olarak rapor edildi. Grup 2 calisma grubunda 2 adet kallus
yok, 3 adet kallus formasyonu var, 4 adet kemiksel kaynama baslangici var, 1 inde kirik
hatt1 goriilmiiyor, tam kaynama mevcut olan denek yok olarak rapor edildi. Grup 3
calisma grubunda ise 2 adet kallus yok, 2 adet kallus formasyonu var, 4 adet kemiksel
kaynama baslangici var, 2 sinde de kirik hatt1 goriilmiiyor, tam kaynama mevcut olan
denek yok olarak rapor edildi. (Tablo 3)

Tablo 3. Deney ve kontrol gruplarinin lateral grafilerinin degerlerinin 1. radyolog
goriisiine gore dagilimi

Lateral (Birinci yorumlayici)

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3

N % N % n % N % X? P
Control 2 200 1 10,0 5 50,0 2 20,0
Groupl 6 60,0 2 20,0 1 10,0 1 10,0

8,238 0,550

Group2 2 200 3 30,0 4 40,0 1 10,0
Group3 2 200 2 20,0 4 40,0 2 20,0
Total 12 300 8 20,0 14 350 6 15,0

Exact test;a:0,05

Gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik g6zlenmemistir.
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2. radyolog; degerlendirmesinde lateral grafi i¢in kontrol grubunda 1 adet kallus
yok, 2 adet kallus formasyonu var, 3 adet kemiksel kaynama baglangici var, 4 iinde de
kirik hatt1 goriilmiiyor, tam kaynama mevcut olan denek yok olarak rapor edildi. Grup
1 galisma grubunda 6 adet kallus olmayan, 1 adet kallus formasyonu var, 2 adet
kemiksel kaynama baglangici var, 1 adet kirik hattinin gériilmemesi var, tam kemiksel
kaynama olan denek yok olarak rapor edildi. Grup 2 ¢alisma grubunda 2 adet kallus
yok, 2 adet kallus formasyonu var, 4 adet kemiksel kaynama baslangic1 var, 2 sinde
kirik hatt1 goriilmiiyor, tam kaynama mevcut olan denek yok olarak rapor edildi. Grup
3 galisma grubunda ise 2 adet kallus yok, 1 adet kallus formasyonu var, 5 adet kemiksel
kaynama baslangici var, 2 sinde de kirik hatt1 goriilmiiyor, tam kaynama mevcut olan

denek yok olarak rapor edildi. (Tablo 4)

Tablo 4. Deney ve kontrol gruplarinin lateral grafilerinin degerlerinin 2. radyolog
goriisiine gore dagilimi

Lateral (Ikinci yorumlayic1)

Score 0 Score 1 Score 2  Score 3

n % N % n % N % X2 P
Control 1 100 2 200 3 300 4 400
Groupl 6 60,0 1 100 2 200 1 100 9,507 0,418
Group2 2 200 2 20,0 4 400 2 200
Group3 2 200 1 10,0 5 500 2 200
Total 11 275 6 150 14 350 9 225

Exact test;0:0,05
Gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik gézlenmemistir.

Tablolarda da goriildiigii gibi her iki gdézlemciden ayr1 ayr istatiksel veriler
alindi. Tiim degerlendirmelerde istatiksel bir farkliliga rastlanmadi.

Ayrica her iki radyolog yorumlar istatistiksel olarak karsilagtirilmis ve
degerlendiriciler arasinda uyum gozlenmistir. AP grafilerde degerlendirici uyum orani

%75. Lateral grafilerde degerlendirici uyum orani %82.5 tur.

4.2. Biyomekanik Bulgular:

Calismaya basladiktan sonra 6. Hafta hem calisma grubu hem de kontrol
gruplart sakrifiye edildikten sonra {i¢ nokta biikme testine maruz birakildi. Kontrol
grubunda 2 adet rat, 1. Calisma grubunda 5 adet rat, 2. ¢alisma grubunda 1 adet rat, 3.

calisma grubunda 2 adet rat sakrifiye edilirken kirk hatlarinin ayrilmasi nedeniyle ii¢
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nokta biikme testi uygulanamadi. Tiim gruplarda olusan kallus dokularinin biikiilmeye
kars1 direngleri Olgiiliip grafiklendi. Tablo 5’ te tiim gruplarin biomekanik calisma

sonunda elde edilen kirilma kuvvetlerinin Newton cinsinden degerleri goriilmektedir.

Tablo 5: SM-N (Biikiilme mukavemeti-Newton) degerleri

SM-N
Kontrol 1. Calisma 2. Calisma 3. Calisma
grubu grubu grubu grubu
1 41.8 22.7 25.1 49.7
2 34.9 35.4 12.6 32.3
3 45.8 24.8 42.4 24.6
4 76.7 17.3 36.9 27.5
5 58.6 21.0 50.0 41.4
6 42.1 30.0 50.1
7 58.9 31.1 40.6
8 36.3 64.5 53.5
9 37.6

Biikiilme anindaki kars1 direng Newton cinsinden 6l¢iiliip karsilastirildi. Kontrol
grubunda ortalama 49,38 newton, 1. Calisma grubunda ortalama 24.24 newton, 2.
Calisma grubunda ortalama 36.68 newton ve 3. Calisma grubunda ortalama 39.96
newton olarak bulundu. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde aralarinda anlamli fark

oldugu goézlendi. (tablo 6)

Tablo 6: Deney ve kontrol gruplarinin SM-N degerlerinin ortalama degerlerine
gore dagilimi

Mean SD F P
Kontrol® 49,38 14,27
Groupl 24,24 6,81
Group2 36,68 14,89
Group3 39,96 10,91
Total 38,87 14,65

Anova; 0:0,05;*Difference is statistically significant;” difference between group 1 and control is

4,123 0,016*

statistically significant; Dunnett test
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SM-N degerleri agisindan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Farklilik kaynagi kontrol grubu olarak gézlemlenmistir. Kontrol grubu

SM-N degerleri diger gruplara gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.
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Grafik 1: Deney ve kontrol gruplarinin SM-N degerlerinin ortalama degerlerine
gore grafiksel dagilimi

4.3. Histopatolojik Bulgular

Tiim preparatlar fibr6z doku, kikirdak, yeni kemik ve olgun kemik oranlarina
gore Allen ve arkadaslarinin Onermis oldugu skala ile degerlendirildi. [70] Bu
degerlendirmeler istatiksel olarak sonuc¢landirildi.

Patolog incelediginde kontrol grubunda 5 adet grade 1 ( Kondral alanda fibroz
doku ile birlikte kikirdak iyilesmesi ), 5 adet te grade 2 ( Iyi gelismis hiyalin kartilaj
kopriileri ( komplet kikirdak iyilesmesi)) seklinde rapor edildi. 1. ¢alisma grubunda 4
adet grade 1 ( Kondral alanda fibr6z doku ile birlikte kikirdak iyilesmesi), 4 adet grade
2 ( lyi gelismis hiyalin kartilaj kopriileri (komplet kikirdak iyilesmesi)), 2 adet grade 3
inkomplet kemik iyilesme, kallusta az miktarda kikirdak varlig1 seklinde rapor edildi. 2.
calisma grubunda 2 adet grade 1 ( Kondral alanda fibroz doku ile birlikte kikirdak
iyilesmesi ), 5 adet grade 2 ( Iyi gelismis hiyalin kartilaj kopriileri ( komplet kikirdak
iyilesmesi)), 3 adet te grade 3 inkomplet kemik iyilesme, kallusta az miktarda kikirdak
varligi seklinde rapor edildi. 3. Calisma grubunda ise 1 adet adet grade 1 ( Kondral
alanda fibréz doku ile birlikte kikirdak iyilesmesi), 5 adet grade 2 ( lyi gelismis hiyalin
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kartilaj kopriileri ( komplet kikirdak iyilesmesi)), 4 adet grade 3 inkomplet kemik

iyilesme, kallusta az miktarda kikirdak varligi seklinde rapor edildi. Deneklerin

higbirisinde grade 4 ( tam kemik iyilesmesi) goriilmedi.

Tablo 1. Deney ve kontrol grubunun patolojilerinin Allen degerlerine gore dagilimi

Pathology

Grade 1 Grade 2 Grade 3

n o % n % N % X? P
Control 5 50,0 5 50,0 0 0,0
Group 1 4 40,0 4 400 2 200
Group 2 2 200 5 500 3 300 7,380 0297
Group 3 1 100 5 500 4 400
Total 12 300 19 475 9 225

Exact test;a:0,05

Gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik gozlenmemistir.
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5. TARTISMA

Kemik, iskelet sisteminin en Oonemli yap1 tasini olusturur. Yasamsal organlara
destek ve koruma saglar, bazi temel iyonlarin viicuttaki konsantrasyonunun
saglanmasinda gorev alir ve son olarakta iizerine yapisan kaslarin diizenli kontraksiyonu
ile viicudun hareket etmesini saglar. [71]

Distan ya da icten gelen kuvvetler sonucunda kemigin anatomik biitiinliigiinde
bozulma olmasina kirik denir. Kirik olustuktan sonra ¢esitli fizyolojik olaylar silsilesi
ile kemik biitiinliigii yeniden saglanmaya c¢aligilir. Cogu dokudan farkli olarak kemik
dokusu skar birakmadan aslina en yakin sekilde iyilesir. Kirik iyilesmesi kirigin
olustugu andan itibaren baslar ve kemik tekrar eski halini alincaya kadar devam eder.
Kirik iyilesmesi sadece kemigi ilgilendirmez, ayn1 zamanda g¢evresini saran periost ve
yumusak dokular1 ve medullanin da rol aldig1 hiicresel ve biyokimyasal siire¢lerin rol
aldig1 karmasik bir olaydir. [29] [72, 73] Kirik iyilesme siirecine etkisi olan bir¢ok
faktor tanimlanmistir. Travmanin sekli, kirik tedavi segenegi, tedavi sekli, sistemik
problemler bunlardan bazilaridir. [74] Kirik iyilesmesi; 3 donemde gergeklesir;
inflamasyon, onarim ve remodelasyon. [75] Bu iyilesme siirecinde hem kemigi
cevreleyen yumusak doku, hem de medulla aktif olarak rol oynar. [29, 76, 77] Kirik
tyilesme siirecindeki hiicreler arasi fiziksel ve biyokimyasal etkilesimlerin anlagilmasi,
bu siireclere etki edebilecek faktorlerin arastirilmasini saglamistir.  Kirik iyilesme
siirecinde; travmanin siddeti, sekli ve c¢evre yumusak dokularin hasar derecesinin
yaninda, tedavinin nasil yapildig1 ve kisinin genel saglik durumunun da etkili oldugu
gosterilmistir. [78, 79 ]JAz sayida kirik ¢esidi tedavi gerektirecek sekilde iyilesme
sorunlar1 gosterir, bunun disinda konservatif veya cerrahi tedavi yollaryla sorunsuz
bi¢imde iyilesirler. [80, 81] Giiniimiize kadar kirik iyilesmesini hizlandirmaya yonelik
cesitli teknikler denenmistir. Kirik iyilesme siirecinin hizlandirilmasi igin yapilmis
caligmalardan bazilar1  klinikte kullanim alan1  bularak; tekrarlayan tedavi
gereksinimlerini, isgiicli kaybini, morbidite miktarini ve tedavi masraflarinin azalmasini
saglamig, kaynama oranlarini iyilestirerek kisiyi kisa siirede normal hayatina
dondiirmistiir. [81,82]

NSAI ilaglar ortopedik ve travmatolojik hasta grubunda analjezik-
anfiinflamatuar etkileri nedeniyle sikga kullanilmaktadir. Ozellikle dejeneratif
artritlerde, miyofasial agrilarda, heterotopik ossifikasyonun onlenmesinde, yumusak

doku travmalar1 ve kirik sonrasi etkilerini, prostaglandin sentezini inhibe ederek ve
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viicudun immuninflamatuar cevabini azaltarak gosterirler. [83-87] Bu ilaglarin sagladigi
olumlu etkileri yaninda kemik metabolizmasini ve kirik iyilesmesi iizerine olumsuz
etkileri oldugunu gosteren pek ¢ok deneysel ve klinik ¢alisma mevcuttur. [83,84, 88,89]
Bu bizi farkli  aneljezikler lzerinde c¢alismaya  yoneltmektedir.  [65]
Pregabalinin klinik kullanimda yer bulmasi ve daha 6nce pregabalinin kirik kaynamasi
lizerine etkisinin arastirllmamasi nedeniyle biz bu calismada kirik kaynamasia
etkisinin olup olmadigini arastirmaya karar verdik.

Pregabalin;  antiepileptik, analjezik ve anksiyolitik olarak kullanilmaya
baglanilan yeni tanimlanmis etki mekanizmasi olan bir bilesiktir. [90] Aneljezik etkisi
olmasi nedenli ortopedi kliniklerinde kullanilmaktadir. Pregabalinin antiinflamatuar ve
anti-apoptik etkileri histopatolojik ve biyokimsal olarak gosterilmistir. [58] Literatiirii
taradigimizda diger dokular iizerindeki etkisi arastirildig: fakat kemik iyilesmesi lizerine
etkisinin arastirilmadigini gordiik.

Kirik iyilesmesi tizerine yapilmis calismalarda fare, rat, tavsan, kopek gibi farkli
hayvanlar kullanilmigtir. [91, 92] Calismamizda denek sayisinin fazla olmasi, kolay
temin edilebilirligi, sartlara hizli uyumu ve enfeksiyona diren¢li olmalari, izogenetik
olmalar1 temin edilebilme kolayligi, ucuz olmalari, biiyiik hayvanlara gore daha kolay
manipiile edilmeleri, daha fazla 6rnek alinabilme imkani sunmalari, fizyolojileri
hakkinda yeterli kaynak bulunmasi gibi avantajlar1 nedeniyle rat kullandik. Literatiirde
de buna benzer caligmalarin ¢ogunlukla ratlar {izerinde yapilmis oldugu goriilmektedir.
[91]

Bu c¢aligmalarda kemik modeli olarak maniipiilasyonlarinin kolayligi, cerrahi
olarak kolay ulasilabilirlikleri ve morfolojik yapilari ile histopatolojik preparatlarinin
hazirlanabilirliginin kolaylig1 gibi nedenlerle endokondral kemiklesen tibia kullanildi.
[93] Bu calismalar g6z oniine alinarak tibia model olarak alindi. Kahramanmaras Siit¢ii
Imam Universitesi deneysel hayvan arastirma laboratuvarinda yetistirilen ve izogenetik
olduklarina giivenilen ratlar deney havyani olarak kullanilmaya karar verildi. Disi
memeli hayvanlarin donemsel hormonal degisikliklere bagl olarak stabil olmayan bir
metabolizmalar1 vardir. Tim bu nedenlerden dolayi, bu ¢alismada yetiskin erkek ratlar
tercih edildi.

Calismamiz 4 grup olup, kontrol grubu ve 3 farkli dozda ilag grubu olarak
ayrildi. Bu ¢alismamizda 6nce intramediiller fiksasyon daha sonra kirik olugturuldu.

Kirik olusturma yontemlerine bakildiginda literatiirde farkli metodlar

uygulandigr goriildii. [94, 95]
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Kirik modeli olusturulurken agik veya kapali yontemle kirik olusturma teknikleri
kullanilabilir. Kapalt kirik modeli literatiirde bircok calismada gosterilmistir. Acgik
osteotomi ile olusturulan kirikta kaynamanin ge¢ olmasi, enfeksiyonda artis ve
kaynamamaya yatkinlik olusturmasi nedeniyle bu teknik kullanilmadi. Ancak literatiirde
tedavi yontemlerinin karsilastirmasi ic¢in agik osteotomi tekniginin avantajli oldugunu
belirten ¢alismalar da mevcuttu. [96] Literatire baktigimizda kiriktan Once
intramediiller ¢ivi kullanim1 ve daha sonra osteotomi yapilmasinin sik kullanilan bir
model oldugu goriilmektedir. [97] Bu ¢alismada 6nce diz ekleminden girip fiksasyon ve
ardindan ti¢ nokta biikme prensibine dayali, kendi tasarimimiz olan cihaz yardim ile (
Resim 11) standardize etmek igin, kapali kirik olusturma teknigi uygulandi. Hem
fiksasyon i¢in enjektor temin etme ve uygulama kolayligi acgisindan, hem de rijid
olmayan tespit yapip sekonder kirik ile kallus dokusu olusturup iyilesmesi saglamak
amactyla bu yontem tercih edildi.

Kirik olugturma yontemi olarak 6zel olarak yaptirilan kiint bir giyotinin, diisme
agirlig olusturan, esit kuvvet saglayan, kirik olusturma giicii standardize edilmis, kendi
tasarimimiz olan cihaz tercih edildi. ( Resim 11)

Literatiire baktigimiz zaman 220 gram agirlik ve 195 mm uzakliktan ve 650
gram agirlik 150 mm uzakliktan birakildiginda kirik olustugu gordiik. [98, 99] Bizim
cihaz ile 1250 gram ve 150 mm uzaktan birakildiginda denemeler sonrasi kirik olustugu
goriildii. Bizim agirligimiz daha fazla c¢ilinkii intramediiller ¢ivi icerdeyken kirik
olusturduk ve kullandigimiz rat boyutu daha biiyiiktii.

Radyolojik  degerlendirilmesi i¢in literatiirde ¢ok farkli  yOntemlerin
kullanildigin1  gordiik. Bu c¢aligmalarda direkt grafilerle kirik uglar1 arasindaki
kopriilesme durumu degerlendirilmisti. Cesitli 6lglim teknikleri ile kallus boyutlari
Olciilmiis ve puanlama sistemleri kullanilmisti. Biz ¢calismamizda Lane ve Sandhu®™ nun
radyolojik skorlamasint uyguladik. [69, 100] Ancak degerlendirmelerin kirik
iyilesmesini degerlendirmede yeterince objektif olmadigi ve kisiden kisiye farklilik
gosterdigi yoniinde bilgiler mevcuttur. Bu nedenle biz radyolojik degerlendirme
yaparken birbirinden habersiz iki farkli radyologun kendilerine verilen skorlamaya gore
yaptiklar1 degerlendirmelerin ortalamalarini aldik. Sonuglarin sadece histolojik ve
biyomekanik degerlendirmemize bir destek olabilecegi diisiindiik.

Calismamizin histolojik degerlendirmesi sirasinda literatiire baktigimizda bazi
calismalarda Allen ve ark.“nin tarif ettigi degerlendirme skalas1 kullanilmistir. Bu skala

tyilesme dokusunun hangi asamada oldugunu gosteren 0-4 arasi puanlamaya dayali bir
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degerlendirme yontemidir. Literatiirde ayrica Huo ve arkadaslarinin tarifledigi histolojik
degerlendirme skalasi da kullanilmigtir. Bu skalada iyilesme kriteri olarak kirik hattinin
proksimal ve distal tarafinda olusan iyilesme alanindaki fibréz doku, kikirdak doku,
immatiir ve matir kemik oranlar1 skorlanmisti. Biz de c¢alismamizda histolojik
degerlendirme amaciyla bu skalay1 kullandik. [69, 101]

Calismamizda biomekanik oOlgiime ge¢ilmeden Once kemiklerin iizerindeki
yumusak dokular tamamen siyrildi. Boylece yumusak dokularin kirilma kuvvetini
etkilemesi en aza indirildi.

Yumusak dokular styrildiktan sonra gozle goriilen kontrol grubunda 2, birinci
Grupta 5, ikinci grupta 1 ve tlgilincii grupta 2 adet olmak iizere toplam 10 adet
kaynamamis olan tibia enjektorler c¢ikarildiktan sonra mekanik cihazda
sabitlenemeyecegi i¢in biyomekanik ¢alismaya alinmadi.

Biomekanik degerlendirmesi sirasinda ratlarin tibialarini ayni yerden kirmak ve
hatalar1 en aza indirmek i¢in kendi tasarimimiz olan &6zel klempler ( Resim 14)
kullanildi ve uygulanan kuvvetler dl¢iildii.

Her tibia biyomekanik 6l¢lim sonrasi patolojiye gidecegi icin kirilma sonrasi
tibialarin karigsmamasi amagli tekrar distal ve proksimal kisimlar1 yeni enjektor igneleri
ile tekrar fikse edildi. ( Resim 15)

Biomekanik c¢aligma tamamen bilgisayar ve mekanik cihazlar tarafindan
degerlendirildigi i¢in radyolojik ve histopatolojik degerlendirmelere gére daha objektif
olup hata ve dezavantaji en aza indirmektedir.

Deneyin tiim asamalar1 tamamlanip degerlendirme yapildiginda sonugta
pregabalinin kirik iyilesmesi {zerinde patolojik ve radyolojik olarak etkisinin
olmadigin1 gordiikk. Fakat biyomekanik ¢alismada SM-N degerleri agisindan gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Farklilik kaynagi kontrol
grubu olarak gézlemlenmistir. Kontrol grubu SM-N degerlerinin diger gruplara gore

daha yiiksek oldugu saptanmistir. (Tablo 6, grafik 1)
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6. SONUC

Calismamiz sonucunda radyolojik ve histopatolojik testlerden elde edilen veriler
pregabalinin kirik iyilesmesi tizerinde olumlu ya da olumsuz etkisinin olmadigini
gosterdi. Fakat biomekanik testlerden elde edilen veriler pregabalinin kirik iyilesmesi
tizerine olumsuz etkisinin olabilecegini gosterdi.

Fakat calismamizda farkli zamanlarda denek olmamasi, sintigrafik ve
biyokimyasal belirteglerin ¢alisilamamasi gibi eksiklikler mevcuttur. Daha genis denek
sayisi, farkli doz ve zaman bagimli ve sintigrafik calismalar ile damarlanma
gosterilerek, biyokimyasal belirtegler de kullanilarak yapilan ¢alismalarin daha anlamli

ve daha gii¢lii calismalar olacagi kanaatindeyiz.
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