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(Tipta Uzmanhk Tezi)

Dr. Banis AYRANCI

KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESITIP FAKULTESI

MAYIS 2012

OZET

Kirik sonrast agri kesici kullanimi yaygindir. Bu gurup ilaglarin kemik metabolizmasi
iizerine etkileri mevcuttur. Gliniimiizde tramadol HCI + parasetamol gastrointestinal yan
etkisinin az olmas1 ve gii¢lii analjezik 6zelligi ile kullanilmaktadir. Bu ¢aligma tramadol

HCI + parasetamolun kirik iyilesmesi lizerine etkisini arastirmak amaciyla yapilmistir.

Calismamiza 60 adet erkek, 300-350 gr agirhginda wistar albino rat KSU Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuarindan temin edilerek baglandi. Altmis adet
wistar albino rat vaka ve kontrol gurubu olarak 2 guruba ve her grup onarli 3 guruba
ayrildi. Her 2 guruptaki 30 sicanin tibiasina ketamin anestezisi altinda 3 nokta
prensibine gore kapali kirik olusturuldu. Kiriklar yesil igne ucu ile tespit edildi. Kontrol
grafileri ¢ekildi. Otuz tanesine tramadol HCI + parasetamol verildi diger 30 tanesine
herhangi bir madde verilmedi. Literatiir taranarak bulunan parasetamol ve tramadol
hayvan dozlar1 ile mevcut ilagtaki kombinasyondaki dozlar birbirine uymadigindan
parasetamol ve tramadol HCI ayr1 ayr1 verildi. 2, 4 ve 6. haftalarda guruplara 6tenazi

uygulanarak fare tibialarna patolojik, radyolojik ve klinik inceleme yapildi.

2., 4. ve 6. hafta calisma grubu ve kontrol grubu radyolojik, biyomekanik ve
histolojik bulgular verilerine istatistiksel analiz i¢in Mann-Whitney-U testi uygulandi. P
< 0.05 ten kiiciik olmast anlamli kabul edildi. Test sonucunda p>0.05 bulundu ve farkin

anlamsiz olduguna karar verildi.



Sonug olarak Tramadol HCl+parasetamolun kirik iyilesmesi tizerine olumlu

veya olumsuz bir etkisi tespit edilememistir.

Anahtar Kelimeler: Tramadol HCI, Parasetamol, Kirik iyilesmesi
Sayfa Adedi:50

Damisman: Yrd. Dog¢. Dr. Ali Murat KALENDER



ABSTRACT

THE EFFECT ON FRACTURE HEALING OF TRAMADOL HCl +
PARACETAMOL ON THE FRACTURED MODEL ON RATS

Analgesics are widely used after bone fracture. This group of drugs has effects on bone
metabolism. Today, paracetamol + tramadol HCl is used because of strong analgesic
and less gastrointestinal side effect features. This study was conducted to investigate the
effect of paracetamol+tramadol HCI on bone fracture healing.

Materials and Methods: Our study started with 60 male, Wistar albino rats, weighing
300-350g provided by KSU Faculty of Medicine Experimental Research Laboratory. 60
rats were divided in two, as the case and the control group. And each group is divided
into three groups of 10 rats. Under ketamine anesthesia, a tibia closed fracture was
created on each 30 rats in both group, according to the 3-point principle. The fractures
were stabilized with the green injector needle. Control radiographs were taken.
Paracetamol + tramadol HCI was given to 30 rats, and was given no drug to other 30
rats. Paracetamol and tramadol HCI were given separately because of doses of
paracetamol + tramadol HCI in the animal on literature and existing drug combination
do not conform. On 2-4—6" weeks, pathological, radiological and clinical examination
was performed to rats’ tibia, after applying euthanasia.

Results: On 2. , 4. and 6. weeks, over both group, Mann-Whitney-U test was applied to
veri of radiological, biomechanical and histological findings for statistical analysis. A P-
value less than 0.05 was considered significant. As a result of the test, p-value was
found > 0.05, and it was decided the difference is insignificant.

Conclusion: As a result, a positive or negative effect of paracetamol + tramadol HCI
could not be determined on fracture healing.

Key words: Tramadol HCI, Paracetamol, Fracture healing

Vi



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
BMP: Kemik morfojenik proteini

Ca+2: Kalsiyum

CDGF: Kondroblast kaynakli biiyiime faktorii
COX: Siklooksijenaz

CSF: Koloni stimulan faktor

ECGF: Epidermal hiicre kaynakl biiytiime faktorii
EGF: Epidermal biiytime faktorii

FGF: Fibroblast biiyiime faktorii

GKGA: Gamakarboksiglutamik asit

HCI: Hidroklorik

IGF: Insiilin benzeri bilyiime faktorii

IL-1: Interldkin—1

IL-6: Interlokin—6

ILGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii
L-Dopa:3,4-dihidroksi-L-fenilalanin

MAO: Monoamineoksidaz

MDGF: Makrofaj kaynakli biiylime faktori

Mg: Miligram

NGF: Sinir biiylime faktori

NSAII: Steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar
PDGF: Trombosit kaynakli biiylime faktorii

PG: Prostoglandin

Vil



PO4: Fosfat

PTH: Paratiroid hormonu

TGF-a : Doniistiiriicii biiytime faktorii-alfa
TGF-B : Doniistiiriicti biiylime faktorii-beta

TNF-a : Tumor nekrozis faktor-alfa

Vil



1. GIRIS ve AMAC

Kirik iyilesmesi siirekli, lizerinde arastirmalar yapilan bir konu olmustur. Gelisen
diinyada artan kazalar, ileri yastaki niifusun artmasi, farkli nitelikteki implantlarin
kullanilmasi, yeni ilaclar ve bunlarin etkileri arastirmacilarin bu konuyla ilgilenmelerine
sebep olmustur. Farkli etkenlerin kirik iyilesmesi iizerine etkisinin arastirilmasina ve
kirik iyilesmesi konusunda gelismeler elde edilmesine ragmen halen bazi kiriklarda
kaynama problemleri goriilmektedir. Ortopedi kliniklerinde kirik tedavisindeki baslica
hedefler; hastanin bir an evvel gerekli cerrahi ya da konservatif miidahalesinin yapilarak
agrisiz hale getirilmesi ve miimkiin olan en hizli sekilde kirik iyilesmesine yardimci
olunarak hastanin mobilizasyonun saglanmasidir. Postoperatif analjezi ortopedistler
arasinda her zaman ilgi goéren bir konu olmustur. Kullanilan bazi ilaglarin kirik
yilesmesini geciktirdigi yoniinde yaymlar mevcuttur. Tramadol HCl + parasetamol
ortopedi kliniklerinde postoperatif agrinin tedavisinde ayr1 ayr1 ya da birlikte
kullanilmaktadir. Caligmamiz siiresince tramadol HCI1 + parasetamolun kirik iyilesmesi
iizerine etkisinin arastirildigr ¢alismalara rastlamamamiz, bizi bu konuda arastirma
yapmaya sevk etmistir. Bu calismada ratlarin tibialarinda kirik olusturup intramediiller
tespit yapilarak 2. , 4. ve 6. haftalarda tramadol HCI + parasetamolun kirik iyilesmesi

iizerindeki etkileri radyolojik, histopatolojik ve biyomekanik olarak arastirildi.
2. GENEL BILGILER
2.1 Kemik dokusu

2.1.1 Kemik dokusunun tanim ve genel ozellikleri

Kemik, iskelet sisteminin en énemli yapi tasini olusturur. ki kirik ve arasida yeni bir
kemik koprii olugsmasinin, matriks olusumu, mineralizasyon ve remodeling gibi evreleri
birbirlerine kars1 ¢alistyormus gibi gorlinen farkli hiicrelerin ve farkli hormonlardan
olusan bir sistemin biitiin halinde calismasi sonucunda ger¢eklesmektedir. Yasamsal
organlara destek ve koruma saglar. Yasamimiz i¢in gerekli temel iyonlarin viicuttaki
konsantrasyonunun saglanmasinda da gorev alir. Kemik, iizerine yapisan kaslarin
diizenli kontraksiyonu ile viicudun hareket etmesini saglar. Synovial dokular, kan

damarlari, kemik iligi gibi yapilar kemik dokuyla siki bir iligki halindedirler (1,2).



2.1.2 Kemik Histolojisi

Kemik Tipleri
Kemikler mikroskobik yapilarina gore iki tipe ayrilir (4, 5, 6):
1.Immatiir (Woven) kemik

2.Matiir (Lamellar) kemik

2.1.2.1 immatiir (Woven) kemik:

Immatiir ve patolojik kemik orgiilii yapidadir ve lameller kemige gore fazla sayida
osteosit igerecek bigimde daha rastgele diizenlenmistir. Yapim ve yikim dongiisi
artmustir. Immatiir kemik lameller kemige gore daha zayif ve esnektir. Lameller kemik
strese dayanikli iken orgiilii kemik dayaniksizdir (5).

Immatiir kemik embriyolojik hayatta ve hayatin ilk 3-4 yilindaki iskeleti
olusturur. 4-5 yas iizerinde yerini hemen tamamen matiir kemik dokusu almistir. Ayrica
tendon ve ligaman yapisma yerlerinde biiylime plaklarinda, implantlarin
osteointegrasyon sahasinda, kirik iyilesmesi esnasinda olusan kallus yapisinda, kemik
yapimini uyaran medikal tedavilerde ve bazi metabolik hastaliklarda (Paget Hastaligi,
Osteogenesis imperfecta vs.) da immatiir kemik dokusu bulunur (4,5). Immatiir kemik
lameller kemige gore daha esnek, daha kolay deforme olabilen ve daha giigsiiz

yapidadir ( 4, 5, 6).

2.1.2.2 Matiir (Lamellar) kemik:

Lamellar kemik dogumdan sonra goriilmeye baslar ve gelisme ile beraber immatiir
kemigin yerini alir. Lamellar kemikte 3—5 milimikron genislikte tabakalar halinde
paralel dizilimli yogun kollajen fibrilleri siki1 baglant1 saglar ve kemigin saglamligini
arttirrr (4,5). Lamellar kemik dokusu bulundugu yere ve fonksiyona gore Ozelleserek

ikiye ayrilir. Bunlar kortikal kemik dokusu ve kansell6z kemik dokusudur (7).

2.1.2.2.1 Kortikal kemik:
Kortikal kemik viicudumuzdaki kemiklerin yaklasik %80’ini olusturur. Kortikal kemik
uzun eksenine paralel ve dikey kanallar icermekte iken kanselloz kemik dokusu

anastomozlarla ag olusturan kemik trabekiillerinden meydana gelir (7).



Kortikal kemik Volkmann kanallartyla birbirleriyle baglantili sikica sarilmis
osteon veya haversian sistemlerini kapsar (Sekil 1). Bu kanallarda arterioller, veniiller,

kapillerler, lenfatikler ve sinirler yer alir (7).

2.1.2.2.2 Kanselloz kemik:
Kansell6z kemigin yogunlugu daha azdir ve daha yavas bir yasam dongiisii mevcuttur.
Kortikal kemik dokunun mediller kanalinda ve kanselloz dokunun trabekiilleri arasinda

kemik iligi bulunmaktadir (3).

Osteon

Circumferential (haversian system)
lamellae \ Periosteum
Concentric —F- < Blood vessel within
lamellae i - the periosteum
Interstitial — Blood vessels
lamellae within a perforating
(Volkmann’s) canal
Blood vessels
within a central
(haversian) canal
Canaliculi
Osteocytes
Blood vessel in lacunae

within a perforating
(Volkmann's) canal

Sekil-1: Kortikal kemigin yapist

2.1.3 Hiicresel Biyoloji

2.1.3.1 Osteoblastlar

Mezenkimal hiicrelerden kdken alan, kemik dokusunu iireten hiicredir. Kemik matriksin

inorganik kisimlarinin (kollajen, glikoprotein ve proteoglikan) iiretimini saglar (7,8).
Matriksin kalsifikasyonunda da etkinligi vardir. Alkalen fosfatazdan zengin

yapidadir. Kirik meydana geldiginde, yeni kemik ve kikirdagin organik matriksinin

mineralizasyonunu baglatir. Farklilasmasinda interlokinler, PDGF, ILGF rol alir (7,8).



2.1.3.2 Osteositler

Monositer progenitor hiicrelerden koken alan ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerdir. Osteositler
kemigin i¢ haberlesmesinde gorevlidirler. Kemige uygulanan fiziksel kuvvetlerin ve
uygun cevabin verilmesini saglarlar. Matiir iskelette hiicrelerin %90’ 1 meydana getirir.
Sentezlenen matriks ile sarilan farklilagmis osteoblast hiicrelerinin  devamidir.
Yapimdan ¢ok kalsiyum ve fosforun ekstraselliiler konsantrasyonunun siirekliligini

saglamada gorev alirlar ( 2, 9, 10, 11).

2.1.3.3 Osteoklastlar

Kemigin rezorpsiyonundan sorumludurlar. Kalsitonin reseptorleri agirlikta olup, kirik
tyilesmesindeki yeniden sekillenme fazinin temel hiicresidir. Osteoklastlar kemik
rezorbsiyonunun basladig1 yerde enzimatik olarak ac¢ilan Howship Lakiinas1 ad1 verilen
cukurlarda bulunurlar. Kemik rezorbsiyonu tamamlandiktan sonra apoptozise ugrarlar.
Osteoklastlarin aktivasyonu kalsitonin, D vitamini ve bazi diizenleyici molekiillerle
saglanir. Osteoklastlar kemik matriksini etkileyen asit, kollajenaz ve diger proteolitik

enzimleri salgilarlar (9,10).

2.1.3.4 Osteoprogenitor Hiicreler

Mitoz yetenegine sahip olup, olgun kemik hiicrelerine farklilasma kapasitesine sahiptir.
Kemigin yogun sert yapismnin dis kismini periosteum, i¢ kismini da endosteum meydana
getirir. Mezenkimal kokenli fuziform osteoprogenitor hiicreler burada bulunur.
Fibroblastlarla zor ayirt edilebilir bir yapilari vardir. Uzunca bir ¢ekirdekleri ve
asidofilik sitoplazmalar1 mevcuttur. Bu hiicreler osteoblastlarin inaktif prekiirsorleridir.

Kirik iyilesmesi ve kemik biliylimesi donemlerinde aktive osteoblastlara farklilasirlar

(12).

2.1.3.5 Kemik yiizeyini doseyen hiicreler

Osteoblastlar, kemik yiizeyinde aktif olmadiklar1 zaman ince uzun sitoplazmalar1 ile
istirahat halinde bulunurlar. Kaplama hiicreleri de denilmektedir (13).
Gorevleri arasinda; kemik ve cevresi arasinda bariyer meydana getirmesi, yeni

kemik olusumu ya da yikim bdlgesinin belirlenmesi vardir (13).



2.1.4 Matriks

Kemik matriksi organik ve inorganik matriksten meydana gelir. Kemigin yas agirliginin
%65'in1 inorganik, %?20'sini organik komponent meydana getirir. Kalan %10'unu su ve
%5'n1 1se diger organik molekiiller ve amorf inorganik tuzlar meydana getirir (4,5).

Organik ve inorganik matriks birbirleriyle iliski halindedir (5).

2.1.4.1 Organik Matriks
Organik komponent temel olarak kollajenden (%90) olusup kemigin gerilim direncini
meydana getirir. Diger % 10'luk kismi ise kollajen dis1 proteinlerden meydana
gelmektedir(4, 5, 14). Tip 1 kollajen, kollajen iceriginin biiyiik ¢ogunlugunu meydana
getirir. Tip III, V, VI, XI, XII kollajen daha az oranda bulunur (4,14). Igerigindeki
aminoasitlerin 6zellikle de hidroksilizin ve hidroksiprolinden dolay: tip I kollajen tensil
kuvvetlere kars1 daha dayanikli bir yap1 kazanir. Bu aminoasitlerdeki bir azalma veya
yapisinda bozulma meydana gelmesi kemigin kirilganligini arttirmaktadir (4).
Tropokollajen molekiillerinin birlesme yerlerinde 400 angstrom ¢apinda
gozenekler meydana gelir. Meydana gelen gozeneklere hidroksiapatit kristalleri

depolanir (15).

Organik matrikste bulunan kollajen dis1 proteinler :

Proteoglikanlar: Kollajen dis1 proteinlerin % 10' unu meydana getirir. Bunu olusturan
glikozaminoglikanlardir (17). Bu yapilar siilfate olmus tekrarlayan karbonhidrat
iiniteleridir. Hyaluronik asit, kondroitin siilfat, biglikan ve dekorin olarak osteoid

matrikste dort tipi mevcuttur (17).

Gamakarboksiglutamik asit (GKGA) iceren proteinler: iki farkli proteinden olusur;
Osteokalsin ve GKGA. Osteokalsin, osteoblast ve plateletler tarafindan sentezlenir (4, 5,

14,16).

D ve K vitamini, osteokalsin sentezinde rol alir. Osteogenezisin biyokimyasal
belirteci olan bir proteindir. GKGA ise K vitamini mevcudiyetinde sentezlenen
kalsiyum baglayan bir proteindir (4, 5, 14,16).

Glikoproteinler: Kollajen dis1 proteinlerin %25’ini osteonektin olusturur. Kemige
spesifik degildir, trombosit ve osteoblastlardan salgilanir. Matriks ve hiicreler arasi

adezyonda 6nemli gorevi vardir. Hiicre yiizey reseptorii olarak osteopontin, fibronektin,



kemik sialoprotein, trombospondin ve vitronektin gorev alirlar. Osteopontin kemik

spesifik bir proteindir (17).
Osteoklastlarin kemik ylizeyine tutunmalarmni saglar (17).

Plazma proteinleri: Albiimin ve 02-SH glikoprotein bulunur. Kalsiyum
depolanmasinda gorev alirlar (4, 5, 14,16).

Biiyiime faktorleri: Polipeptid yapilidirlar (18, 21, 22).

TGF-p (Doniistiiriicti  bliyime faktorii-beta); Tamir ve enflamasyonda goérev alir.
Osteoblastlar ve kondrositler tarafindan sentezlenerek enkondral kemiklesme sirasinda hiicre
dis1 matrikste birikir. Fibronektin, kollajen ve proteoglikanlarin meydana gelmesini arttirir.

Proteolitik enzimleri baskilayarak graniilasyon dokusunun meydana gelmesini saglar (18).

PDGF (Platelet kaynakl bliylime faktorii); Monosit, makrofaj, trombosit ve endotelyal
hiicreler tarafindan sentezlenir. Hiicre replikasyonunu arttirir. Kemik olusumunu
arttirdig1 gosterilmistir (22).

BMP (Bone morfojenik protein); Hiicre gelisimi, doku ve organlarin sistemlesmelerini
saglamaktadir. Bunun disinda CSF (Koloni stimulan faktor) , IL-1,6 (interlokin), ve
IGF-I, 11 (insiiline benzer biiyiime faktorii), NGF (Sinir biiylime faktorii), FGF
(Fibroblast biliylime faktori), MDGF (Makrofa; kaynakli biiyiime faktorii), EGF
(Epidermal biiyiime faktorii), CDGF (Kondroblast kaynakli biiyiime faktorii), ECGF
(Endotelyal hiicre bliytime faktorii) bulunur (21).

2.1.4.2 inorganik Matriks ( Mineral faz )

Kemigin kuru agrrhiginin 2/3 {inii kemik minerali meydana getirir (19). Bu mineraller
kalsiyum, fosfat, karbonat, potasyum sodyum, manganez ve floridden meydana gelir
(4,14).

Bu mineraller kollajen fibrillerinin arasinda ve i¢inde igne, plak, ¢ubuk, seklinde
kiigiik kristaller olustururlar. Kalsiyum hidroksiapatit [ Cal0(PO4)6(OH)2 ] olarak bu
kristal yapis1 adlandirilir. Kristallerin boyu 20-80 nanometre, eni 2—5 nanometredir.
Hidroksiapatit icinde bazen fosfat grubu yerine karbonat, hidroksil grubu yerine de klor
ve flor olabilir. Bu degisimler kristalin ¢oziinebilirlik gibi fiziksel o6zelliklerini
degistirebilir(19).

Hidroksiapatit ylizeyindeki iyonlar suya doyuruldugu i¢in kristalin etrafinda

iyonlardan ve sudan olusmus bir tabaka bulunur. Viicut sivilar1 ile iyon dengesi



hidrasyon kabugu denilen bu tabaka ile saglanir (20). Kemigin kompresif yiiklere

direncini inorganik komponent saglar (4).

2.1.5 Kemik Dolasim

2.1.5.1 Anatomi

Kemikler kardiyak ¢ikisin %5—-10" unu alir. Uzun kemikler 3 kaynaktan beslenir;
2.1.5.1.1 Besleyici (nutrient) arter sistemi: Sistemik dolasimdan kaynak alan ana
arterlerin mediiller kanala girmesiyle meydana gelir. inen ve ¢ikan dallar vererek 2/3 i¢
korteksi ve tiim endosteal tabakay1 haversian sistem araciligiyla besler. Her haversian
kanalda tek bir kapiller vardir (7,23)..

Nutrient arter sistemi eriskin kemiginde yiiksek basincl bir sistemdir (7,23).
2.1.5.1.2 Metafizyal- epifizyal sistem: Periartikiiler vaskiiler pleksustan kaynaklanirlar.
Proksimal ve distal metafiziel ve epifiziel arterler olarak anastomozlar yaparlar (23).
2.1.5.1.3 Periosteal sistem: Primer olarak matiir diafizyal korteksin en ¢ok dis iicte

birini besleyen kapillerlerden meydana gelir. Periosteal sistem diisiik basin¢hdir (23).

2.1.5.2 Fizyoloji
2.1.5.2.1 Akimin yoénii; Arteriel kan akimi kemikteki sentrifugaldir, yani icten disa
dogrudur. Bunun nedeni besleyici arteriel sistemin yliksek basingta, periosteal sistemin
ise diisiik basingta olmasindandir. Deplase kirik olusumunda endosteal dolasimin
kesilmesi sonucunda periosteal kan akimi dominant hale gelir ve kan akis1 distan ice
yani sentripedal hale doniisiir. Bu durum kirik iyilesmesinde kilit dnemi olan periosteal
kemik yapimina yol acar. Ayrica ¢ocuklarda asir1 vaskiiler ve kalin periosteum
nedeniyle sentripedal akim dominanttir. Kemikteki vendz akimda kortikal kapillerlerin
vendz siniislere dokiilmesine izin verecek sekilde sentripedaldir (23).

Kemikteki vendz sistemin kapasitesi arteriel sistemin 6 ila 8 katidir. Perforan ve

niitrient venler vasitasiyla ekstremitelerin derin venlerine dokiiliirler (23).
2.1.5.2.2 Kemigin s1v1 bilesenleri;

Ekstravaskiiler %65

Haversian %6

Lakiiner %6

Kirmizi kan hicreleri %3

Diger %20 (24).



2.1.5.2.3 Kemik kan akimindaki fizyolojik durumlarin etkileri;

Sempatektomi Akimi artirir
Hipoksi Akim artirir

Hiperkapni Akimi artirir (24).

2.1.5.3 Kirik iyilesmesi sirasinda kan akimindaki degisimler; Kirik iyilesmesinin ana
belirleyicisi kemik kan akimidir. Ana besinleri kemik yaralanmasi olan yere kemik kan
akimi getirir. Kirik bolgesinde meydana gelen damar yaralanmasina bagh olarak olusan
ilk tepki kemik kan akiminda bir azalmanin meydana gelmesidir. Saatler ya da giinler
icinde kemik kan akimu artar. Iki haftada zirve yapar ve 3—5 ayda normale ddnmektedir

(24).

2.1.6 Kemigi Cevreleyen Dokular

2.1.6.1 Periost

Kemik dokunun kikirdak yap1 disindaki boliimii periost denilen siki bir bag dokusuyla
cevrilidir (Sekil 2). Periostun dis kismi fibroblastlardan ve kollajen liflerden meydana
gelmistir (1,25).

Periosteal kollajen liflerden meydana gelen “sharpey lifleri™ periostun kemik
matrikse baglanmasmi saglamaktadir. Periostun i¢ kismi ise boliiniip farklilagabilen
hiicreler bakimindan zengin yapidadir. Bu osteoprogenitor hiicreler az miktarda
graniillii endoplazmik retikulum ve golgi icermektedirler (1,25).
2.1.6.2 Endosteum
Kemigin i¢indeki biitiin bosluklar1 orter, tek kat yassi osteoprogenitor hiicreler ve az
miktarda bag doku icermektedir. Periosta nazaran daha ince yapis1 vardir. Periosteum ve
endosteumun asil gorevleri kemigin biliyiimesi, beslenmesi ve onarimi i¢in ihtiyaci olan
yeni osteoblastlarmm yapimmi saglamaktir. Bu sebeple cerrahi sirasinda O6zenle

korunmaldir (1,25) .



Osteons
(haversian systems) —

Cancellous bone —

with trabeculae Central canals

= Perforating
y/ canals

Sekil 2: Kemigin periosteumundan endosteumuna kadar alinmis bir kesit

2.1.7 Kemik olusumu tipleri

2.1.7.1 Enkondral kemik olusumu

Embriyolojik hayatta uzun kemiklerin yapimi bu sekilde olur. Dogum sonrasi stabil
olmayan kemik kaynamas1 da ayni1 yolla gerceklesir (5,26).

Enkondral kemiklesme iki asamadan meydana gelir. Ilk asamada kondrositlerin
hipertrofisi ve harabiyeti gerceklesir. Ikinci asamada harabiyet olusan bosluklara
osteoprogenitor hiicreler yerlesirler. Burada osteoblastlara farklilagirlar. Kalsifiye
kikirdak matriksi iizerinde osteoblastlar araliksiz bir tabaka olusturarak kemik

matriksini iretmeye baslarlar. Primer kemik tiretimi bu sekilde baglamis olur (1).

2.1.7.2 intramembranéz kemiklesme
Intramembrandz kemiklesmede kikirdak bir model mevcut degildir. Bag doku
destegiyle matriksin dogrudan kalsifikasyonu ile meydana gelir. Yassi kemiklerin
embriyolojik gelisiminde rol alir (5,26). Dogumdan sonra, kemik defektlerinin
rejenerasyonu ve kirik tamirinde gorev alir (5).

Membran veya tabakalar halinde farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin
birikmesi ile siire¢ baslar. Bu hiicreler; fibroblastlar, kan damarlar1 ve osteoprogenitor

hiicreleri i¢eren gevsek yapili organik matriksi tiretirler (26).



Osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara doniisiir ve osteoblastlar yiginlar halinde
daha sonra mineralize olacak organik kemik matriksini biriktirmektedir. Bu matriks
adaciklarinin yiizeyini osteoblastlar kaplamaktadir ve hizla yeni kemik matriksi ilave
etmektedirler. Matriksle cevrelenen osteoblastlar, uzun sitoplazmik uzantilara sahip
osteositlere farklilasir. Olusan osteoid matriks mineralize olarak matiir kemik seklini

alir (26).

2.1.8 Kemik yaralanmasi ve tamiri
Kemigin anatomik biitiinliigiintin bir kuvvete bagli olarak bozulmasina kirik
denmektedir. Kirik sonrasi ¢esitli fizyolojik olaylar sonucunda ile kemik biitiinliigii
yeniden saglanmaya calisilmaktadir. Diger dokulardan farkli olarak kemik dokusu skar
birakmadan aslina en uygun sekilde iyilesmektedir (28, 29, 30).

Kirik iyilesmesi kirigin olustugu andan itibaren baglar, kemik tekrar eski halini
gelinceye kadar devam eder (27).

Kirik 1yilesmesinin primer ve sekonder olmak iizere 2 tipi vardir. (31, 32, 33).

2.1.8.1 Primer kirik iyilesmesi

Anatomik rediikte edilmis ve rijid tespit uygulanmis durumlarda goriilen iyilesmedir.
Kallus olusumu primer kirik iyilesmesinde goriilmez. Bu nedenle rejenerasyon, fibroz
ve kondral iyilesme safhalar1 olmadan dogrudan kemik olusumu goriilmektedir. Kirik
hattinda canli osteojenik hiicrelerden osteoklast ve osteoblast farklilagsmasi olusur.
Osteoklastlar havers kanallarmi genisletirler. Osteoblastlarda genisleyen bu kanallara
yerleserek konsantrik lameller kemik meydana getirirler. Periost reaksiyonu bu

tyilesmede goriilmez (34, 35).

2.1.8.2 Sekonder kemik iyilesmesi
Anatomik olmayan rediiksiyonlar ve rijid olmayan tespit sonrasi spontan meydana gelir
ve kirik iyilesmesinin biiylik bir boliimiinii sekonder kemik iyilesmesi olusturmaktadir
(36).

Kallus gelisimi ile kirik iyilesmesi olur. Embriyolojik kemik olusumuna
benzediginden dolayr enkondral kemiklesme de denilmektedir (36). Bu iyilesme

siirecindeki her faz bir 6nceki ve bir sonraki fazla i¢ i¢ce olmustur (1, 36).
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Kirik 1yilesmesi 3 evrede gerceklesmektedir (37, 38):
1-inflamasyon dénemi
2-Onarim donemi
3-Remodelasyon donemi
Bu siireg; kesin smirlarla ayrilmayip birbiri i¢ine giren basamaklar seklinde

gerceklesmektedir (Sekil 3).

INFLAMATUVAR TAMIR REMODELIZASYON
DONEM DONEMI DONEMI

FAZIN
GELISiMI

~=10%- 10%

40%
ZAMAN

Sekil 3:Kirik 1yilesmesi donemleri

2.1.8.2.1 inflamatuar dénem

Akut inflamasyon hiicrelerinin kirik bolgesine yayilmasi nedeniyle bu ad verilmistir
(39). Birkag giin siiren bu donemde sirasiyla vazokonstruksiyon, vazodilatasyon, pihti
olusumu, fagositoz, yeniden damarlanma ve graniilasyon dokusunun olusumu
goriilmektedir (40). Kirik olustuktan sonra periost ve endosteum yirtilmis, bolgeyi
caprazlayan kan ve lenf damarlar1 hasarlanmistir. Hasarli dokulardan aciga c¢ikan sivilar
neticesinde hematom olusur. Bu hematom c¢evre yumusak dokularca cevrilir.
Hematomun i¢i hipoksik ve asidik yapidadir. Trombositlerce kanama durdurulur ve
nekrotik piht1 olusturmak iizere fibrin depolanir. Nekroz olusmaya basladik¢a ortama
kalsiyum salinir. Kirik bolgesindeki osteoblast ve osteositler 6lmeye baslar. Kirik uglari
rezorbe olur. Ik birka¢ saat i¢inde olusan fibrin ag1 iizerinde osteojenik hiicre

proliferasyonu olusmaya baslar (41).

2.1.8.2.2 Onarim donemi

Onarim evresi kirik olustuktan birka¢ saat sonra baglar fakat 7-12 giin i¢inde belirgin

hale gelmektedir. Onarim evresi inflamatuar evrede meydana gelen hematomun
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organize olmast ile baslar. Organize hematomun kallusa doniisiimiiyle devam
etmektedir. Kirik hematomu i¢indeki dncii hiicreler lokal uyaranlarin etkisiyle fibroblast
ve diger hiicrelere farklilasmaktadir. Bu sayede hematom organize olmaya basglar.
Farklilagma sonras1 olusan osteoblast ve kondroblast gibi hiicrelerin aktiviteleri lokal ve
sistemik mediatorlerce kontrol edilmektedir. Osteoprogenitor hiicreler vasitasiyla
hematom meydana gelmis ve daha stabil olan graniilasyon dokusu meydan gelmistir

(13, 35, 42, 43).

Periostun derin tabakalarinda hizla olusmaya baslayan osteoprogenitor hiicreler
hacimce artip periostun kemikten ayrilmasina sebep olur. Osteojenik hiicreler hizla
cogalirken kapiller tomurcuklanmada buna eslik etmektedir. Periostal damarlar kapiller
tomurcuklanmaya Onciiliik eder. Osteojenik ¢ogalma kapasitesi damarlanma hizindan
daha fazla oldugundan dolay1 periosta uzak kisimlardaki hiicreler iskemik kalmaktadir.
Iskemik bodlgedeki hiicre farklilasmasi kondrosit yoniinde oldugu icin kallusun etrafi
kikirdak matriks ile cevrilidir. Periosta yakin kisimlarda ise osteoblastlar osteoid

iretirler (13, 35, 42).

Kallus meydana geldikten sonra mineralize olmaya baslar. Osteoblastlarca
matriks vezikiilleri salimmaktadir. Bu vezikiillerde yogunlasmis kalsiyumfosfat, lipid,
alkalenfosfataz, alkalen adenozintrifosfat ve profosfataz enzimleri bulunmaktadir (13,

42, 44, 45, 46, 47).

Kalsifikasyonu inhibe eden profosfatlar, profosfataz ile pargalara ayrilir ve
mineralizasyon baglar. Kalsiyumun c¢O6kmesi i¢in gerekli fosfat, alkalenfosfataz

tarafindan saglanmaktadir (34, 48).

Bu vezikiiller organik matriks i¢inde pargalara ayrilir. Vezikiil i¢indeki kalsiyum
konsantrasyonunun artigiyla kristalizasyon meydana gelir. Biiyliyen hidroksiapatit
kristalleri vezikiilii par¢alayarak matrikse dagilmaktadir (44). Kallus kalsifiye olduktan
sonra matriks igerisinde kalan osteoblastlar osteosite farklilagarak trabekiiler ag1
olustururlar. Bu donilisim arttikga trabekiiller genisler. Bu iyilesme sekli
intramembrandz kemiklesmedir (13, 43, 44, 46).

Alkalenfosfatazin kikirdak doku icinde salgilanmasiyla matriks kalsifiye
olmaktadir. Kondrositler difiizyonla beslendiklerinden dolay1 olusan kalsifiye ortamda
yasayamazlar. Kondroklastlar olusan o6lii kondrositleri sindirir ve lakiin diye

adlandirilan bosluklar meydana gelir. Lakiiner bosluklara kilcal damarlar ve kemik
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hiicreleri girmektedir. Kalsifikasyon olmadan yeni damarlar olusamaz. Osteoblastlar bu

bosluklarda osteoid iiretmeye baslarlar (49).

2.1.8.2.3 Yeniden Sekillenme (Remodeling)
Kirik iyilesmesi evrelerinden en uzun siiren evredir. Bu evrede giiclii ve diizensiz
kallusun normale yakin giigteki diizenli lameller kemige farklilagsmasi baglar. Onarim
evresinin ortalarinda baslayip 4-16 hafta siirebilecegi gibi yillarca da stirebilmektedir
(50).

Yeniden sekillenme doneminde baslica 4 olay gozlenir:

1- Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degisip birincil trabekiiler dokuya farklilagir.
2- Olusan dokunun yerini lameller kemik alir.

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

osteonlardan meydana gelir.

4- {lik kanal1 yeniden sekillenir. Kanal igindeki kallus rezorbe olarak bosluklar yeniden

diizenlenir.

Kemigin eski seklini almasinda Wolf kanunu olarak bilinen histolojik
degisimlerin etkisi vardir. Mekanik stres etkisi altinda kalan kemigin konveks tarafi
pozitif, konkav tarafi ise negatif yiikle yiiklenir. Bu olay piezoelektriksel yiiklenmedir.
Pozitif ylik osteoklastlar1 uyardigindan kemik resorbsiyonunu arttirir, negatif yiik

osteoblastlar1 uyardigindan kemik sentezini arttirrr (42, 51, 52, 53).

Hueter- Volkmann yasas1 mekanik faktorlerin uzunlamasina biiylime, kemik
remodelizasyonu ve kirik onarimini etkileyebildigini iddia eder. Kompresif kuvvetler

biiylimeyi engeller ve tensil kuvvetler bliylimeyi uyarir (42, 51, 52, 53).

2.1.9 Kirik kaynamasina etkili faktorler

Kirik 1iyilesmesi mediatdor mekanizmalar araciligi ile kontrol edilmektedir. Bu
mediatorlerin seviyesi ve aktivitesini degistiren lokal ve genel ¢esitli faktorler mevcuttur

(54, 55).
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2.1.9.1 Lokal Faktorler
Travmanin derecesi ve etkisi

Travmanin siddetiyle orantili olarak kemik ve yumusak doku hasar1 meydana gelir.
Hasarin biiyiikligiiyle orantili olarak olusan nekrotik doku miktar1 iyilesme icin gerekli

mezenkimal hiicre gocii ve vaskiiler invazyon i¢in bir engel meydana getirir (13).

Acik kiriklarda hematomun disariya ¢ikmasi ve enfeksiyon riskinden dolayi

kaynama olumsuz yonde etkilenmektedir (6,52).

Kirik u¢larinin birbirine gore konumu

Kirik uglar1 birbirinden ne kadar uzaktaysa kaynama da o kadar yavas olmaktadir.
Cunkii kirik uglar1 arasindaki kallusun kanlanmasi periosttan kaynaklanan yeni

damarlarin gelismesiyle olmaktadir (56).

Kirik kemik uglar1 arasmna yumusak dokularin girmesi de kaynamay1 geciktiren

faktorlerdendir (6).

Kirik yerinin kanla beslenmesi

Asirt cerrahi diseksiyon ile kanlanmasi bozulan ve kanlanmasi sinirli olan kemiklerin

(skafoid, talus, tibia distal 1/3’ 1) kaynamas1 gecikmektedir (6, 55).

Kirlan kemigin tiirii

Kirillan kemigin spongioz ya da kortikal olmas1 kaynamaya etki eder. Spongioz kemik
hiicresel bakimdan zengin, yiizey alan1 fazla ve kanlanmasi iyi oldugundan dolay1
tyilesmesi daha kolaydir (57).

Kingin sekli

Segmenter kiriklarda intramediiller kanlanma da etkilendigi i¢in kaynama daha geg olur
(58).

Eklem i¢i kiriklarda ¢ogunlukla acik rediiksiyon gerektigi i¢in lokal kanlanma
bozulmaktadir (6,55).

Eklem sivisinin enzimatik icerigi bu ¢esit kiriklarda kaynamayi olumsuz etki

eden bir diger etkendir (6,55).
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Spiral ve oblik kiriklarda kaynama yiizey alan1 genis oldugundan kaynama hizl
olmaktadir. Bu kiriklarda damarlar ayni seviyede yaralanmadigindan dolay1 beslenme

transvers kiriga gore daha iyi olmaktadir (56).

Enfeksiyon
Kirik hattinda enfeksiyon olmasi iyilesme hiicrelerinin beslenmesine engel olur.

Ortamda olusan nedbe ve fibroéz doku iyilesmeyi geciktirmektedir.

Yerel patolojik kosullar

Kemigin dayanikliliginin kaybolmasma baglh olarak kii¢iik bir travma sonucu kirik
meydana gelebilir. Bu tip patolojik kiriklar; dejeneratif, enfeksiyon, metabolik,
radyoterapi ve tiimdr sonrasinda olusabilir. Kemikte enfeksiyon ya da maling timor
meydana geldiginde iyilesme hiicreleri gerektigi sekilde islev gormezler. Bu gibi
patolojik kiriklarin tedavisinde 6ncelik altta yatan sebebe yoneliktir. Kirik kaynamasina
osteoporozun olumsuz etkisi yoktur. Ama temas yilizeyi azlig1 sebebiyle ve kemik

kalitesine bagli olarak fiksasyon kaybindan dolay1 kaynama ge¢ olmaktadir (6, 55).

Radyoterapi kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Isinlama sahasinda hiicre
Oliimii, damarlarda tromboz, kemik iliginde fibrozis olusturmasi nedeniyle iyilesme

gecikmekte ya da durmaktadir (59).

2.1.9.2 Genel Faktorler
Yas

Iskelet gelisimi tamamlandiktan sonra yas ile kirik kaynamasi arasinda bir baglanti
kalmamaktadir. Infantlardaki kaynama hiz1 adélesanlara, adélesanlardaki kaynama hizi
ise erigkinlere oranla daha fazladir. Bunun sebebi yeni damar olusum hizinin ve

farklilasmamis mezenkimal hiicre sayisinin fazla olmasindandir (60).
Genel durum

Diyabet, anemi, rasitizm, tiiberkiiloz gibi hastaliklar ve beslenme bozukluklar1 kirik
iyilesmesini geciktirmektedir. Iltihabi olaylar (tiiberkiiloz, kronik hastaliklar) hiperemi
nedeniyle kalsiyum tuzlarmnin ¢oziilmesini etkilemektedir. Artan lokositler tarafindan

salman proteolitik enzimler matriksin bozulmasina sebep olur ve osteoid olusumuna
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engel olur. Dolagim sistemi hastaliklarindaki hiperemi kemiklesmenin azalmasmna ve

osteoporoz olusumuna sebep olur (60).

Yapilan hayvan deneylerinde insiilinin kemikteki kollajen sentezini uyarici etkisi
gosterilmistir. Diyabetiklerde enkondral kemiklesme sirasinda mezenkimal hiicre

gelismesinin inhibe oldugu ve kikirdak olusumunun geciktigi gésterilmistir (38).

Beslenme kirik iyilesmesini etkilemektedir. Doku yapimi i¢in proteine ve sentez
islemi icinde enerjiye ihtiya¢ vardir. Tek bir uzun kemik kirigmin iyilesme siireci
metabolizmanm enerji  ihtiyactmi  %20-25 arttirmaktadir. Travmali bir hasta

beslenmesinde karbonhidrat ve proteini normalden daha fazla tiikketmelidir (61).
Hormonlar

Viicutta kalsiyum dengesini saglayan temel hormon PTH dur. Bobrekten kalsiyum geri
emilimini, kemik rezorbsiyonunu ve bobrekte kalsitrol yapimini artirarak serum
kalsiyum diizeyini dengeler. Aralikli verildigi zaman kemik yapimini uyarir, fakat
yiiksek konsantrasyonda kollajen yapimin1 baskilamaktadir. Siirekli verildiginde
osteoklastlar araciligi ile kemik yikimimi artirmaktadir (62). PTH nun osteoklast
miktarmi arttirici, kemigin remodelingini uyarici ve osteositleri uyararak osteolizi
hizlandiric1 etkileri mevcuttur. PTH kemikteki rezorbsiyon etkisini osteoblastlar
vasitastyla gdstermektedir. Inaktif osteoblastlar PTH sayesinde aktif hale gecerek kemik
ylizeyinde osteoklastlarin yapisabilecekleri bir bosluk meydana getirirler (60).

Kalsitonin 6zellikle tiroidin parafolikiiler-C hiicrelerinde tretilir. Plazma Ca+
konsantrasyonunu diisiirmek kalsitoninin en 6nemli etkisidir. Ekstraselliiler Ca+
diizeylerindeki artis kalsitonin sekresyonunu uyarmaktadir. Paratiroid hormonunun
etkilerine ters yonde etki eder. Osteoklastik aktiviteyi ve kalsiyumun kemikten

mobilizasyonunu inhibe eder. Kemigin yapimini arttirmaktadir (55, 60).

Anabolizan bir hormon olan insiilin kollajen yapimini artirir. Somatomedin
reseptorleri araciligiyla indirekt yolla kemik formasyonuna katkida bulunmaktadirlar

(22, 63).

Biiylime hormonu, biiylime ve gelismeyi biiylime hizini1 ve protein sentezi
artrrarak yapmaktadir. Kemik formasyonuna katkida bulunur. Kallusun hacminin
artmasimi saglamaktadir (55). Kirik iyilesmesini kortikosteroidler geciktirirler. Bu etkisi
osteoblast gelisiminin yavaslamasina ve matriks protein sentezinin azalmasina baghdir.

Kallusun olusumunu yavaslatir, somatomedin sentezini inhibe ederler (55,60). Ayrica
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PTH reseptor sayisin1 ve G protein miktarmi artirarak PTH na duyarliligi artirirlar.

Sonugcta kemik yikiminda artig olmaktadir (62).

Gonodal steroidler, kemik gelisiminde ve kemik biitlinliigiiniin saglanmasinda
etkilidirler. Epifiz kapanmasi i¢in 6strojen mutlaka gerekliyken, androjenler kas giictinii
artirarak veya dolayl sekilde kemik yapimini uyararak etki ederler. Menopoz siirecinde
azalmig Ostrojen seviyesi sonucunda kemikte rezorbsiyon artisi olmaktadwr. Bunda

Ostrojen reseptorii tasiyan osteoklastlarin bir etkisi oldugu diistiniilmektedir (62).

Kalsitrioliin gorevi barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini artirarak kemik
mineralizasyonuna yardim etmektir. Kalsiyum-fosfor eksikliginde ve yiiksek
konsantrasyonda ise, kemik yikimimni artirmaktadir. Kalsitriol tarafindan osteoblast
aktivitesi direkt uyarilmaktadir. Osteoblastlarin boliinmelerini ve diferansiye olmalarini

saglamaktadir (62,64).

Tiroid hormonlari, kemik yikimi ve yapimini uyarwr. Hipertiroidide kemik
dongiisii artar ve kemik kayb1 meydana gelir. Kemigin yeniden sekillenmesine de etki

etmektedir (60,62).

Vitaminler

A vitamini, mezenkimal hiicre farklilasmasini uyarmakta ve boylece kirik iyilesmesine
yardimc1 olmaktadir. Osteoblastlarin diizenlenmesinde ve osteoklastlarin aktivitesinde
etkilidir. A vitamini eksikliginde kemik olusumu engellenmekte, epifizyel kikirdak
hiicreleri biiyiimesi ve gelismesi azalmakta, enkondral biiyiime durmaktadir. A vitamini
fazlaligindaysa hiicre farklilagmasi1 yavaslar, kikirdak kolonlarinda erozyon olusur.

Osteoklastlara farklilagma uyarilir ve kirik iyilesmesi gecikir (22,60).

C vitamini, kollajen sentezine katkisinda bulunur bu sayede kemik iyilesmesini

olumlu etki eder (65).

D vitamini normal dozda kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir. Bobreklerden
kalsiyum ve fosfat geri emilimini artirmaktadir. Dolayli olarak barsaklardan fosfat
emilimini artirir, matriks mineralizasyonunu kolaylastirir. Kalsiyumun kemikten kana

gecisini artirir bu etkisi PTH varhiginda belirgindir. D vitamini eksikliginde Ca+ diizeyi
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diiser ve kemik kalsifikasyonu zayiflar. Kemik hiicreleri ve diger bazi dokularda sitrat
konsantrasyonunu artirr. Kemigin remodelling evresinde rol oynar. Asir1 dozda

olumsuz etki eder (60).

flaclar

Antikoagiilanlar kirik iyilesmesini, mekanik olarak pihti olusumunu engelleyerek ya da

bolgedeki hiicre sayisini degistirip aktivitelerini etkileyerek geciktirmektedirler (55,60).

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar ossifikasyonu; prostoglandin inhibisyonu
sonucunda lokal kan akimini azaltarak ya da primitif osteoblastlarin fonksiyonuna engel
olarak geciktirirler. Yiksek dozlarda indometazinin kirik iyilesmesini durdurdugu

bilinmektedir (55,60).

Antibiyotikler, hiicresel ve matriks dejenerasyonunu azaltir, kollajen yapimini
etkiler ve bunun sonucu olarak da biikme kuvvetlerine karsi direncte azalma meydana

getirir (55,60).

Dikumoral, kondroidin siilfat ve hyoliironidaz; kirik iyilesmesine yardim eder.
L-Dopa ve klonidinin biiyiime hormonunu arttirarak kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi

deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (55,60).
Diger etkenler

Rediiksiyon yapilmis olan kirikta olusacak ikincil hareketlenmeler yeni olugmus
damarlarin parcalanmasma ve kirik kallusunun kanlanmasmin bozulmasina neden olur.
Ayn1 zamanda kemiklesme sirasinda olusan fibrin kopriilerin de bu hareketle zarar

gormesi lyilesmeyi geciktirmektedir (44).

Lokal olarak uygulanan elektriksel uyarim kaynamay1 hizlandirabilir. Elektriksel
alan hiicre proliferasyon ve sentez fonksiyonunu hizlandirarak kaynamay1 olumlu etkiler
(65). Viicut disinda cogaltilmis mezenkimal kok hiicrelerin viicuda ekildiklerinde
ektopik osteokondrojenik potansiyele sahip olduklar1 gosterilmistir (66). Basing altinda
oksijen solunmasi1 (2-3 atmosfer/giinlik 2 saat) kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir.
Daha uzun siire solunmasi iyilesmeyi geciktirmektedir. Bu etkisi kanda oksijenasyonun
iist diizeye ¢ikmasi sonrasi kapiller damar gelisiminin ve kollajen yapiminin artmasiyla

saglanir (55, 67).
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2.2 Parasetamol ve tramadol

Parasetamol

Parasetamol fenasetinin aktif metabolitidir. Analjezik ve antipiretik olarak aspirine
alternatiftir, ancak aspirinin anti-inflamatuar etkinligine sahip degildir. Bu nedenle
inflamatuar durumlarin tedavisinde etkin degildir. Aspirinin yan etkilerinden ¢oguna
sahip olmamasi nedeniyle pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Analjezik ve antipiretik
etkinligi aspirin ile benzerdir. Anti-inflamatuar etkinliginin olmamasi siklooksijenaz
enziminin zayif bir inhibitérii olmasmma ve lezyonlarda bu enzimin yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmasina baghdir. Antipiretik etkinligi ise bu enzimin beyinde
daha diisiik konsantrasyonlarda bulunmasina bagh olabilir. Ayrica diger NSAI’ler gibi
notrofil aktivasyonunun engellemez. Tek ya da tekrarlayan dozlarin kardiyovaskiiler ya
da solunum sistemi tizerine etkisi yoktur. Asit-baz dengesizlikleri, gastrik irritasyon

olusturmaz ve kan fonksiyonlar1 {izerine etkisizdir (68).

Farmakokinetik
Oral alimi takiben 30-60 dakika icersinde plazma tepe degeri elde edilir ve plazma yar1
omrii terapotik dozdan sonra 2 saattir. Tiim viicut sivilarina esit dagilir. Ik giiniin
sonunda verilen dozun %90-100’i hepatik konjugasyona ugramis bicimde idrarla
atilmis olur. En sik karsilagilan yan etkisi allerjik reaksiyonlar ve deri dokiintiileridir. En
tehlikeli yan etkisi doza bagimli toksik hepatittir (68). Cok kullanilan bir ila¢ olmasina
ragmen parasetamolun gergek etki mekanizmasi tam olarak tarif edilmemistir. Santral
agr1 kesici etkilerinin olduguna dair pek cok bilgi mevcuttur. Prostoglandin H2’nin
selektif bir inhibitdrii oldugu diisiiniilmektedir. Parasetamol NSAI’ler gibi periferik
prostaglandin sentezini inhibe etmemektedir. Lokosit fonksiyonlarina da etkisi az olan
parasetamolun anti-inflamatuar etkinligi de azdir. Parasetamolun analjezik etkinliginin
doza bagli olduguna dair yayinlar mevcuttur (69).

Parasetamol, MSS izerinde santral COX-3 inhibisyonu yoluyla ve

seratoninerjik sistemle indirekt etki ettigine inanilan non-opioid bir ajandir (70).

Parasetamolun etki mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamistir. Agr1 kesici
etkisini uygulamay1 takiben 5-10 dakika i¢inde gdstermektedir. Doruk analjezik etkiye

1 saatte ulasilir ve bu etki genellikle 46 saat stirmektedir. Parasetamol verilmesini
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takiben 30 dakika i¢inde atesi diisiiriir ve antipiretik etkisi en az 6 saat stirer. Klinik
uygulamada parasetamol NSAI’de tipik olarak gdzlenen ve periferik COX-1
inhibisyonuna baglh ortaya c¢iktig1 diisliniilen yan etkileri olusturmamaktadir. Sonug
olarak parasetamolun olasilikla COX-3 yoluyla ve muhtemelen seratoninerjik
sistemlerin aktivasyonu yoluyla gerceklesen bir etki alant oldugu hipotezi, etki

mekanizmasini agiklayan en olas1 hipotezdir (71).

Parasetamolun bir enjektabl formunun varligi farmakodinamigi hakkinda
bilgilerin artmasina yol agmustir. Intravenéz formun etkinlik ve plazma konsantrasyonu
da doza baghdir (69). Parasetamolun etki mekanizmalar1 i¢in 6ne siiriilen bir teori de
santral opioid yollar1 ilizerinden etkili olabilecegi seklindedir (72). Parasetamol viicut
swvilarinin ¢oguna yayilir ve plazma proteinlerine %25 oraninda baglanmaktadir.
Karacigerde metabolize edilip, glukuronid ve siilfatkonjugatlar1 seklinde idrarla
atilmaktadwr. Farkli etki mekanizmasi1 nedeniyle bobrek fonksiyonlarinda etki etmez

(73).

Parasetamol normalde suda ¢oziinen bir ila¢ degildir, proparasetamol denilen bir
on ila¢ vardir. Parasetamolun bir ester tiirevidir ve plazma esterazlar: ile reaksiyona
girerek 20 dakika i¢inde tamamen parasetamola hidrolize olmaktadir. Toplamda 1 gram
proparasetamol 0,5 gram parasetamol olusturur. Intravendz kullamm bu ilaci
perioperatif kullanim i¢in uygun bir hale getirmektedir (74). Parasetamolun intravendz
formu oral ve rektal formlarindan ¢ok sonra kullanima ge¢mistir ve bu nedenle
hakkindaki bilimsel arastirma sayist nispeten azdwr. Yapilan bir biyoyararlanim
calismasinda 2 gramlik intravendz formun 1 gram parasetamole esit durumda ve glivenli
oldugu gosterilmistir (75). Intravendz parasetamolun daha yiiksek dozlarda da etkili ve
giivenilir oldugu analjezik etkinliginin devam ettigi halde yan etkilerde belirgin bir artig
goriilmedigi ve toksik etkilerin gozlenmedigi dis ameliyatlarinda kullaniminda

gosterilmistir (76).
Parasetamolun tonsillektomi sonrasi morfin kullanimini azalttig1 ve giivenilir

oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada 3 gr dozun giivenilir oldugu gosterilmisse de

onerilen doz 1 gr olarak belirtilmistir (77).
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Tramadol

OH
- HCI
H,C ~N— Va \‘
| t—_—_x"-{ O
CHs, CH,

Tramadol hidroklorid (1RS,2RS)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoksifenil)-
sikloheksonal HC1

Sekil 4: Tramadolun yapis1

Sentetik bir kodein analogu olan tramadol zayif bir p reseptdr agonistidir ve kimyasal
formiilii sekil 4 de oldugu gibidir. Analjezik etkilerinin bir bolimii norepinefrin ve
seratonin geri alimmin inhibisyonundan koken almaktadir. Tramadol diger zayif
opioidler kadar etkili goriinmektedir. Hafif ve orta siddetteki agrilarin tedavisinde
morfin ya da meperidin kadar etkili bulunmus olmasina ragmen siddetli ve kronik
agrilarda etkinligi zayiftir. Dogum agrisinin giderilmesinde meperidin kadar etkilidir ve
daha az solunum depresyonu yapar. Oral alimdan sonra biyoyararlanimi %68’dir ve
parenteral olarak %100 diir. Karacigerde metabolize olur, bobreklerden atilir ve
tramadol i¢in 6 saat, ana metabolit i¢in 7,5 saat yar1 d6mrii vardir. Etki oral alim1 takiben

Isaatte baglar ve en yiiksek etkiye 2 saatte ¢ikar. Analjezik etkinligi 6 saattir (79).

Sik karsilasilan yan etkiler bulanti, kusma, sersemlik, kuru agiz, sedasyon ve bas
agrisidir. Opioidlere oranla solunum depresyonu daha az yapar. Konviilsiyonlara neden
olabilir ya da olan konviilsiyonlar1 kétiilestirebilir. Bagimlilik potansiyeli bilinmemesine
ragmen bagimlilik gelisen vakalar bildirilmistir. Seratonin metabolizmasina olan
etkilerinden dolayr MAO inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir (78). Tramadol iki
tiirli merkezi etkileri olan bir analjeziktir. Bir etkisi p reseptorii iizerinden
gerceklesirken diger etkisi de seratonin ve noradrenalin geri alimi iizerinden

gerceklesmektedir (79).
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Geleneksel opioidler gibi hemodinamik ve solunumsal parametreleri
etkilememekte ve tolerans gelismesi goriilmemektedir. Bundan dolayr zamanla
analjezik etkinligi saglamak i¢cin dozu arttirmaya ihtiya¢ olmaz (80). Baska yan etkisi de
kardiyovaskiiler sistem iizerine olan hafif uyarict etkisi ile hipertansiyon
goriilebilmesidir (81).

Tramadolun akut agridan Once verildigi zaman agrmin azaltilmasinda etkili
oldugu c¢esitli calismalarda gosterilmistir (82,83). Giiniibirlik ortopedik cerrahi
hastalarinda yapilan bir ¢alismada tramadolun konvansiyonel opioidlere gére daha az
analjezik etkinlik gdsterdigi ama yan etki profilinin daha diisiik oldugu ve bu durumun
hastaneden ayrilmay1 ¢abuklastirdigi ve hasta memnuniyetini arttirdigi gosterilmistir
(84).

Sentetik bir opioid tiirevi olan tramadolun kullanilmasi ile bir NSAI olan
diklofenagin kullanilmas1 agisindan ortopedik cerrahide yapilan bir ¢alismada osteotomi
hastalarinda her iki ajaninda postoperatif morfin kullanimimni azalttig1 goriilmiistiir. Bu
iki ilag arasinda analjezik etkinlik acisindan bir fark bulunmamistir (86). Tramadolun
morfinle karsilastirildiginda barsak fonksiyonlarina etkisinin daha az oldugu,
postoperatif ileusun daha az gozlendigi ve barsak fonksiyonlarinin daha erken dondiigi
gosterilmistir (86).

Yapilan bir caligmada tramadol ve parasetamol kombinasyonunun abdominal ve
ortopedik cerrahi hastalarinda basta opioidler olmak iizere diger analjeziklere oranla
daha diisiik bir yan etki profili olusturdugu gosterilmistir. Yan etkilerin arasinda bulanti,
kusma ve kabizlik bulunmaktadir. Bu yan etki diisiikligii ise analjezik etkinligi
disiirmemistir (87). Opioid analogu olan tramadol, kodein ile karsilastirildiginda kodein
ile benzer bir analjezik etkinlik sundugu ama hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigi

gozlenmistir (88).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada tramadol HCI ve parasetamolun kirik iyilesmesi iizerine etkisini inceledik.
Bu amagla 60 adet Wistar-Albino tipi erkek rat Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuarindan elde edildi. Calismaya baslanmadan
once Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Inceleme Komisyonundan
deney hayvanlar1 etik kurul onayr alind1 (Karar tarihi:24.12.2009, oturum no:2009/9,
karar no:3). Wistar -Albino tipi ratlar 12 haftaliktan biiyiik olacak sekilde secildi.
Agirliklar1 280-320 gram arasinda olan erkek ratlar secildi.

Denekler fizyoloji laboratuarindaki optimal rat barinaginda, ortalama 22 °C sabit
sicaklik ve 12 saat 151k—12 saat karanlik saglanacak sekilde muhafaza edildi. Siganlara
limitsiz olacak sekilde musluk suyu (ad libitum) ve standart kemirgen yemi verildi.
Calisma Radyoloji, Patoloji Anabilim Dallarmin ve Erciyes Universitesi Tekstil
Miihendisligi bolimiiniin katkilartyla gergeklestirildi. Calisma Kahramanmaras Siitcii
Imam Universitesi T1ip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuarinda yapildi.

Rastgele olusturulan alt1 kafes A, B, C, D, E ve F olarak isimlendirildi (Tablo1).

Tablo 1: Gruplar ve rat sayisi

Grup | Rat sayisi
Kontrol 1 A 10
Calisma 1 B 10
Kontrol 2 C 10
Calisma 2 D 10
Kontrol 3 E 10
Calisma 3 F 10

B, D ve F gruplarma parasetamol (PERFALGAN 10 MG/ML 100 ML.
FLAKON, Bristol Myers Squibb) 50mg/kg olarak (91) ve tramadol HCI] (Contramal
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Ampul 100 mg/2 mL, Abdi ibrahim) 40mg/kg im uygulandi. Uc¢ nokta biikme
prensibine uygun olarak tibia cisim kirig1 olusturuldu. A ve B grubu 2. hafta, C ve D
grubu 4. hafta ve E ve F grubundakiler ise 6. hafta itlaf edildiler. Ila¢ uygulanan
gruplardaki ratlar ve kontrol gruplarindaki ratlar sirayla 2. 4. ve 6. haftalarda servikal
dislokasyon yoluyla sakrifiye edilerek deneyler sonlandirildi. Tibialar alinarak
kaslarindan siyrildi. Direk grafileri ¢ekildi. Tibialar formol igerisine alindi Daha sonra

mekanik test uygulandi. Mekanik testi takiben histopatolojik inceleme yapildi.
3.1. CERRAHI TEKNIiK
3.1.1. Anestezi

Her bir denegin agirlig1 elektronik tarti ile tartilarak anestezik ilag dozu hesaplandi
Ratlara deneyin ilk giinii 50 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar ®, Pfizer-USA)

intraperitoneal olarak sag kasik bolgesinden verilerek anestezi uygulandi.

3.1.2 Cerrahi islem

Anlatilan yontemle anestezi saglandiktan sonra Betadine scrub (10% povidoneiodine,

Merkez-Tiirkiye) soliisyonu ile lokal saha temizligi yapilip ratlarda steril alan

olusturuldu (Resim 1).

Resim 1 Ratta steril alan olusturulmasi.

Tibia platosu 6n yiliziinden anteromedial olarak 0,5 santimetrelik longutidinal

insizyon ile cilt gecildi. 0.7 mm.lik igne (21 gauge) ucuyla girilip tibia medullas1 agildi
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ve igne geri cekilerek 3 nokta bilkme prensibine uygun olarak tibia cisim kirigi

olusturuldu.

Kirik sonrasinda 0,7 mm kalinhigindaki 21 gauge enjektor ignesi yardimiyla

antegrad intramediiller olarak yerlestirilerek tespit saglandi (resim 2 ve 3).

Resim 2 Intramedullar igne ucunun yerlestirilmesi .

Resim 3 Intramedullar igne ucunun yerlestirilmesi.

Kanal i¢inde kalan telin disarida kalan kismi yan keski yardimi ile kesildi. Agilan
insizyon yeri steril 10 cc. (kiibik santimetre) serum fizyolojik ile yikandi ve 2/0 ipek ile
primer basit siitiir teknigi ile dikildi. Takiben yara yeri povidon iodiir ile silinerek si¢an

ameliyat masasindan alind1.
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Her denekte yapilan operasyonunu takiben olusturulan kirik hemen direk
radyografilerle radyolojik olarak dogrulandi. Biitiin ratlarda sag tibia kirig1 ve

intramedullar tespit konfirme edildi.
3.2. Radyolojik Degerlendirme

4 ve 6. hafta gruplar1 radyolojik degerlendirme i¢in kullanildi. Rontgen cihazinda direkt
grafiler ¢ekildi. Her grubun rat sayisma gore c¢ekim yapilacak zemin iizerine grafi
cekilecek sekilde yerlestirilmek tizere her grup i¢in tek biiyiik kasete ¢ekim yapildi.
Grafiler birbirinden habersiz 2 farkli uzman tarafindan degerlendirilip ortalamalar:

alindi. Sonuglar Lane ve Sandhu siniflamasina gore degerlendirildi (89).

Bu simiflamaya gore:

0= Kallus yok.

1= Kallus formasyonu var.

2= Kemiksel kaynama baglangici.
3= Kirik hattinin goriilmemesi

4= Tam kemiksel kaynamanin goriilmesi seklinde degerlendirildi.

3.3. Biyomekanik Degerlendirme

2, 4 ve 6. haftalarda sakrifiye edilen ratlar biyomekanik degerlendirme i¢in tibialar
ayrilarak ¢evresindeki kas ve yumusak dokular iyice temizlendi. Tibia proksimal ugtaki
giris deligi bulunarak intramedullar tespit icin gdnderilen teller ¢ikarildi. Ikinci hafta
guruplarindan 5 kontrol, 5 ilag gurubundan tibia kirik hatt1 ayrilmadan kaldigi i¢in
mekanik teste dahil edildi. Sonrasinda tibialar i{i¢ nokta biikme testi uygulamak
amaciyla, uzama kontrollii olarak calisan, saniyede 2 mm hizla hareket ederek
uygulanan kuvveti bilgisayar ekranma grafiksel ve sayisal olarak aktarabilen “Instron
4411 test cihazina yerlestirildi. Kallus bolgesine kuvvet uygulanarak her grubun
elemanlarinin  biikiilmeye karsi diren¢ kuvvetleri newton cinsinden Olgiiliip

karsilastirildi (Resim 4 ve 5).
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Resim4: Instron Cihazi.

Resim5: Instron Cihazi.
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3.4. Histopatolojik Degerlendirme

2, 4 ve 6. haftalarda deneyler sonlandirildiktan sonra, direk grafiler cekildi ve
biyomekanik inceleme yapildi. Daha sonra histopatolojik degerlendirme i¢in kirik
bolgesinden ornekler alindi. Alinan kemik doku 6rnekleri %10’ luk notral formaldehit
icerisinde fiske edilip %5 lik formik asitte bekletildi. Rutin histopatolojik
hazirliklardan sonra parafin bloklara alian materyaller mikrotom yardimiyla 5 mm’lik
kesitlere ayrildi. Alinan kesitler Hematoksilen-Eozin boyalar1 ile boyanip incelendi.
Dijital fotograf makinesi baglantili binokiiler arastirma mikroskobu ile doku
mikrograflar1 patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Tiim preparatlar fibréz doku,
kikirdak, yeni kemik ve olgun kemik oranlarina gére Huo ve arkadaslarinin 6nermis

oldugu skala ile degerlendirildi (90). Bu skalaya gore:
Gradel: Fibroz doku

Grade 2: Agirlikl fibr6z doku, az miktarda kikirdak

Grade 3: Esit oranda fibr6z ve kikirdak doku

Grade 4: Agirhikl kikirdak, az miktarda fibréz doku

Grade 5: Kikirdak doku

Grade 6: Agirlikl kikirdak, az miktarda immatiir kemik
Grade 7: Esit oranda kikirdak ve immatiir kemik doku

Grade 8: Agirlikli immatiir kemik, az miktarda kikirdak doku
Grade 9: Immatiir kemik ile kirik iyilesmesi

Grade 10: Matiir kemik ile kirik iyilesmesi seklinde degerlendirme s6z konusuydu
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4. BULGULAR
1. Radyolojik Bulgular
2. Biyomekanik Bulgular

3. Histopatolojik Bulgular

4.1. Radyolojik Bulgular

2. hafta gruplarinda radyolojik olarak kaynama goriilmedigi icin degerlendirilmeye
alinmadi. 4. hafta kontrol grubunda kirigin distal ve proksimalinde deneklerin hepsinde
kallus sonucu kopriilesme mevcuttu ancak tiim deneklerde kirik hatt1 gézlenebiliyordu.
Tramadol HCI1 + parasetamol kullanilan gruptaki radyolojik bulgular, kontrol grubuna
benziyordu. 6. haftada kontrol grubundaki tiim deneklerde kallus olusmus ve
kopriilesme mevcuttu. Yirmi denegin onsekizinde kirik hatt1 kaybolmaya baslamisti.
Osseoz iyilesme baslamisti. Tramadol HCl + parasetamol grubunda da kallus ve
kopriilesme goriiliiyordu ve kirik hatt1 goriilen denek sayisi1 kontrol grubundan daha ¢ok
oldugu goriildii (Resim 6, 7, 8, 9).

4. hafta calisma grubu ve kontrol grubu radyolojik verilerine istatistiksel analiz
icin Mann-Whitney-U testi uygulandi. P degerinin 0.05 ten kii¢iik olmas1 anlamli kabul
edildi. Test sonucunda 4. hafta 1. gozlemcide p degeri >0.05, 2. gozlemcide >0.05
bulundu ve farkin anlamsiz oldugu goriildii.

6. hafta radyolojik verilerine ayni test uygulandiginda p degeri 1. gozlemcide
>0.05, 2. gozlemcide >0.05 olarak belirlendi ve yine farkin anlamsiz oldugunu

gosteriyordu (Grafik 1, Tablo 2).
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L-S Skoru

A,

Z

@ Galisma Grubu
@ Kontrol Grubu

4. Hafta 1. 4. Hafta 2. 6. Hafta 1.
Gozlemci Gozlemci Gozlemci

T —_—
6. Hafta 2.
Gozlemci

Grafik 1 Caligma ve kontrol grubu radyolojik degerler grafigi.

Tablo 2 Radyoloji verileri.

4. Hafta 1. Gozlemci 4. Hafta 2. Gozlemci 6. Hafta 1. Gozlemci 6. Hafta 2. Gozlemci
Gruplar Calisma | Kontrol | Cahsma | Kontrol | Calisma | Kontrol Calisma | Kontrol
(n=10)
Radyolojik 1.70 + 1.70 + 1.80 + 1.80 + 2.88+ 2.88+ 311+ 2,77+
Skorlar 0.48 0.48 0.42 0.42 0.78 0.60 0.33 0.66
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
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)

Resim 6: 4. hafta kontrol grubu Resim 7: 4. hafta ¢alisma grubu

rontgen goruntisu rontgen goruntusu

Resim 8: 6. hafta kontrol grubu Resim 9: 6. hafta calisma grubu
rontgen goruntusu rontgen goruntusu
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4.2. Biyomekanik Bulgular

Biyomekanik degerlendirme yapilirken 2, 4 ve 6. haftalarda hem tramadol HCI +
parasetamol gruplari, hem de kontrol gruplar1 sakrifikasyon sonrasi tibialar {i¢ nokta
biikme testi uygulamak amaciyla, uzama kontrollii olarak ¢alisan, 2 mm/sn hizla hareket
ederek uygulanan kuvveti bilgisayar ekranina grafiksel ve sayisal olarak aktarabilen
“Instron 44117 (Stable Micro Systems Ltd. Godalming, Surrey, UK) test cihazina
yerlestirildi. Kallus bdlgesine kuvvet uygulanarak her grubun elemanlarinin biikiilmeye

kars1 direng¢ kuvvetleri newton cinsinden 6lgtiliip kayit edildi.

2. hafta calisma ve kontrol gruplarmin biyomekanik calisma verileri Mann-Whitney-U
testi ile istatistiksel olarak karsilastirildi ve grafige dokiildii p>0.05 bulundu. Bu deger

anlaml bir fark olmadigin1 gosteriyordu.

4. hafta calisma ve kontrol gruplarimin biyomekanik calisma verileri Mann-Whitney-U
testi ile istatistiksel olarak karsilastirildi ve grafige dokiildii. Bu deger anlamli bir fark

olmadigini gosteriyordu.

6. hafta calisma ve kontrol gruplarinin biyomekanik ¢aligma verileri Mann-Whitney-U
testi ile istatistiksel karsilastirildi ve grafige dokiildii. Bu deger anlamli bir fark
olmadigmi gosteriyordu (Grafik 2, Tablo3)
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Grafik 2: Calisma ve kontrol grubu biyomekanik degerler grafigi.
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4.3. Histopatolojik bulgular

Tibialar histolojik inceleme i¢in hazirlandi. Her tibiadan longitudinal olarak dort adet

kesit alind1. Huo ve arkadaslar1 tarafindan tanimlandig: sekliyle skorlandi.

Kontrol gruplarinin 6rneklerindeki kallus olusumu biiyiik oranda diizenli bir goériiniimii
vardi. Zaman gectikce kemik iligi gozlenme orani da yiikselmekteydi. Caligma
gruplarinin orneklerinde fibréz doku yapimi (6zellikle 2. hafta sonunda) goriilityordu
ama zaman gegtikce bu goriiniim iyice yok olmustu.

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda 2, 4 ve 6. haftalardaki histopatolojik sonuglari
Mann-Whitney-U testi kullanilarak yapilan karsilagtirmalarda anlamli bir fark olmadigi

izlendi (P>0,05) (Grafik 3, Tablo3).
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Grafik 3: Calisma ve kontrol grubu histopatolojik degerler grafigi

33



Tablo 3: Histopatolojik ve biyomekanik veriler.

Gruplar 2. Hafta 4. Hafta 6. Hafta
Calisma Kontrol Calisma Kontrol Calisma Kontrol
Histopatolojik Skorlar  6.40 +0.51 6.70 £ 0.48 8.80+0.42 8.80+0.42 9.90 +0.31 10+ 00
P >0.05 >0.05 >0.05
Calisma Kontrol Calisma Kontrol Calisma Kontrol
Biyomekanik Skorlar  18.35+17.76 | 30.76 £22.36 | 37.30+20.17 | 20.99+9.33 | 45.06+21.77 | 43.59+11.62
P >0.05 >0.05 >0.05

Resim 10: 2. hafta ilag grubu X 40 biiyiitme

Almman orneklerde az miktarda kikirdak dokusunun yaninda immatiir kemik alanlar1

goriilmekte
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Resim 11: 2. hafta kontrol grubu X 40 biiyiitme.

Bir miktar fibrotik yapmin yaninda osteoid lakiinalarida goriilmektedir.

Resim 12: 4. hafta ilag grubu X 40 biiylitme

Goriildiigii gibi 4. hafta ilag grubundan alinan Orneklerde matiir kemik dokusu

goriilmekte yer yer kikirdak ve immatiir kemik adaciklar1 goriilmekte.
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Resim 13: 4. hafta kontrol grubu X 40 biiylitme

Goriildiigii gibi 4. hafta kontrol grubundan alman 6rneklerde matiir kemik ve kemik iligi

alanlar1 i¢eren kesit.

Resim 14: 6. hafta kontrol grubu X 40 biiylitme

Goriildiigii gibi 6. hafta kontrol grubundan alman o6rneklerde matiir kemik dokusu

goriilmekte, gelisi giizel kalin kemik trabekiilleri mevcut
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Resim 15: 6. hafta ilag grubu X 40biiyiitme

6. hafta ila¢ grubundan alinan 6rneklerde matiir iyilesmis kemik dokusu goriilmektedir.
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5.TARTISMA

Kirik tedavisi sonrasi postoperatif hastanin agrisim1 dindirmek hastanin yasam kalitesi
acisindan Onemlidir. Agr1 tedavisini yaparken kullandigimiz ajanlarin kirik iyilesmesi
iizerine olan etkisi ortopedik cerrahlar agisindan 6nem tasimaktadir. Agr1 kontroliinde

pek cok ilag kullanilmaktadir.

Postop agr tedavisi tipik olarak opioidler, NSAID ler ve COX-2 selektiflerden
olugsmaktadir. Tramadol ¢ift etkili mekanizmasi ile (p reseptdr agonisti ve
norepinefrin/seratonin reuptake inhibitorii) nosiseptif ve noropatik agrida etkili oldugu

gosterilmistir (92).

NSAID’ler postoperatif agr1 tedavisinde segilen tipik ilaglardandir. Birgok
calisma COX-2 aktivitesinin normal kemik iyilesmesi i¢in gerekli oldugunu gostermis
bu nedenle COX-2 inhibitorlerinin kemik iyilesmesini geciktirebilecegi ifade edilmistir.
Simon ve arkadaslar1 253 fare ile yaptiklar1 8 hafta siiren ¢caligmada kirik meydana
gelmeden 2 giin dnce COX-2 inhibitdrleri ile tedavi edilmeye baslanan ratlarda kirik
tyilesmesinin geciktigini rapor etmislerdir (93). Giannoudis ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan femur saft kirigi intramediiller ¢ivi ile tedavi edilmis 377 hastay1r kapsayan
calismada, insanlarda yiiksek doz NSAID’lerin iyilesmenin gecikmesinden sorumlu

oldugu gosterilmistir (94).

Alien ve ark. aspirin ve indometasinin ile gerceklestirdikleri bir caligmada kirik
iyilesmesinde gecikme tespit etmisler. Elves ve ark. 8 hafta siiren, pelvis ve vertebrada
kirik meydana gelmesinden 1 hafta dnce indometasin baslanmis siganlarda, olumsuz
etkisi oldugunu tespit etmistir (95). Tornkvist ve ark. tavsanlarda gercgeklestirdikleri
calismada indometasin ve ibuprofen kullanilan gruplarda torsiyonel dayanimin 5-8
haftada kontrol grubunun tersine normale donmedigini gostermistir (96). More ve ark.
ise tavsanlarda 3 hafta boyunca piroksikam ve fluniksin kullanmis ve NSAID'lerin
yilesme siirecini geciktirebildigini ancak bozmadigini ifade etmistir. Naproksen ile
siganlarda gerceklestirdikleri bir calismada sadece ¢ok yiliksek dozlarda kemik
olusumunun yavagladigini, diisik dozlarda naproksen'in kemik rezorbsiyonunu

yavagslattigini tespit etmislerdir (97).
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Fracon ve ark. yaptiklar1 histometrik bir ¢calismada 2 hafta siiren tedavi sonrasi
ketorolak, etoricoxib ve parasetamolun ratlarda alveolar kemik iyilesmesine olumsuz bir

etkisi olmadigini gostermislerdir (98)

Calismamizda radyolojik sonuglar1 inceledigimizde 4. haftada ¢alisma grubu ve
kontrol grubu goriintiilerinin benzer olduklar1 goriildii. 6. hafta goriintiileride benzerdi.

Istatistiksel ¢alismada anlamli bir farkin olmadig1 gériiliiyordu.

Biyomekanik degerlendirmede 2. , 4. ve 6. haftada benzerlik mevcuttu. Kirilma
kuvvetlerinin ortalamalar1 gecen siire ilerledikce artiyordu, bu bize ilerleyen giinlerle

birlikte kallus dokusunun saglamliginin arttigini gosteriyordu.

Histopatolojik degerlendirmeyi yaparken Ornekleri kirigin proksimal ve
distalinden aldik. Bu sekilde iyilesme bolgesini daha 1yi sekilde degerlendirdik. 2. hafta
histopatolojik degerlendirmemizde calisma ve kontrol grubunda kaynama baslangici
vardi. Mikroskop goriintiileri birbirine benzerdi. Bu kisa donemde ilacimizin kirik
iyilesmesine pozitif veya negatif etkisi olmadigin1 gosteriyordu. Istatistiksel ¢alismada 2
grup sonuglar1 da bunu gosteriyordu. 4. ve 6. hafta i¢in yaptigimiz incelemede kallus
dokusunun daha ¢ok oldugunu ve mikroskop goriintiilerinin benzer oldugunu gordiik.
Bu bulgular bize ilacimizin kirik iyilesmesini etkilemedigini gostermistir. Radyolojik,
biyomekanik ve histopatolojik sonuglarimiz bize tramadol HCI + parasetamolun kirik
tyilesmesine etki etmedigini diisiindiirdii. Rat sayisinin daha fazla olmas1 ve birden fazla
patologun sonuclar1 degerlendirmesi ile caligmamizin sonuglarinin gegerlili§inin

artacagmi diistinmekteyiz.

Tramadol HCl + parasetamolun kirik iyilesmesi iizerine etkisinin, literatiire
baktigimizda arastirilmamis oldugu gorildi. Bu ilag agr1 kesici etkisinin yiiksek olmasi,
GIS yan etkisinin azalmasi, nedeniyle kirik sonrasi ve postoperatif agrmin kesilmesi

gereken durumlarda klinikte kullanilmaktadir.
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6-SONUC

Postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan parasetamol + tramadol HCI nin kirik iyilesmesi
iizerine olan etkisini arastirdik. Literatiir taranarak bulunan parasetamol ve tramadol
hayvan dozlar1 ile mevcut ilactaki kombinasyondaki dozlar birbirine uymadigindan

parasetamol ve tramadol HCI ayr1 ayr1 verildi.

Ratlarda olusturulan tibia kapali kirik modelinde, IM c¢ivi ile tespit sonrasi
tyilesme doneminde kullanimmin etkilerini arastirdik. Calismamizda deney ve kontrol
grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigini saptadik. Parasetamol +
tramadol HCIl nin intramediiller fiksasyonla tedavi edilen kapali rat tibia kirigmnin
tyilesmesi lizerinde radyolojik, histopatolojik ve biyomekanik olarak herhangi bir etkisi

saptanmadi.

Sonug¢ olarak, tramadol HCI + parasetamolun ratlarda olusturulan ve
intramediiller ¢ivi ile tespit edilen kapali tibia kiriklarinin iyilesmesi sirasinda ilk
glinden 6 haftaya ulasan uzun siireli kullanimlarinda kirik iyilesmesi iizerine etkisi
saptanmadi1. NSAI lerin kirik iyilesmesi {izerine olumsuz etkileri gz dniine alindiginda
kirik sonras1 postoperatif agr1 tedavisinde parasetamol + tramadol HCI

kombinasyonunun giivenli bir secenek oldugunu diisiinmekteyiz
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