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ÖZET 

Günümüzde Ortopedi ve Travmatoloji Kliniklerinin uğraĢtığı konuların baĢında kırık ve 

kırık iyileĢmesi bulunur. Kırık iyileĢmesini olumsuz yönde etkileyen faktörler arasında 

ileri yaĢ, diyabet, anemi, vitamin eksikliği, tüberküloz, raĢitizm, sigara, alkol alımı ve 

steroid kullanımı sayılabilir.  

Ġbandronat osteoporoz tedavisinde osteoklastları inhibe ederek etki eder. Osteoporoz ile 

birlikte kırık çok sık görülmektedir. Amaç ibandronatın kırık iyileĢmesine etkisinin 

araĢtırılmasıdır. Bu çalıĢmada bir bifosfonat olan ibandronatın kaynama üzerine etkisi 

sıçan modeli üzerinde araĢtırılmıĢtır. 

60 adet Wistar-Albino tipi erkek sıçan Kontrol ve ÇalıĢma (ibandronat) grubu olarak 

ikiye ayrıldı. Sedasyon anestezi altında tüm sıçanların sağ tibialarında üç nokta prensibi 

ile standart kapalı cisim kırıkları oluĢturuldu. Kırık sonrası aynı günden baĢlamak üzere 

hayvanlar sakrifiye edilene kadar aylık ibandronat 250 μgr/ay‟ dan hesaplanarak 

uygulandı. EĢit sayıda sıçanda kırık oluĢturulduktan sonra, 2., 4. ve 6. hafta sonrası 

sakrifiye edilerek, kırık iyileĢmesi araĢtırılmak üzere (biyomekanik, radyolojik ve 

histolojik) değerlendirildi. 

Biyomekanik, radyolojik ve histolojik inceleme sonucunda kontrol ve çalıĢma grubuna 

göre herhangi bir anlamlı fark saptanmadı. 

Bu bulgular neticesinde ibandronat‟ ın özellikle kemik kaynamasında etkisi olmadığı 

anlaĢılmıĢtır.  

Anahtar Kelimeler: Kırık iyileĢmesi, Rat, Ġbandronat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



V 

 

 

ABSTRACT 

 
THE EFFECT OF IBANDRONAT ADMINISTIRATION ON FRACTURE 

HEALING OF RAT TIBIAS (An experimental study) 

Today, fracture and fracture healing is the main issue for Orthopedics and 

Traumatology Clinics. Age, diabets, anemia, vitamin defficiency, tuberculosis, rachitis, 

smoking, taking alcohol and steroid can be considered as factors which effect the 

fracture healing in a negative way.  

Ibandronate, inhibit the osteoclasts in the osteoporosis treatment. Fracture is mostly 

seen with the osteoporosis. The aim is to investigate the effects of ibandronat in the 

fracture healing. In this study, the aim is to investigate the effects of ibandronat, which 

is a bifosfonat, on fracture healing in an experimental rat model. 

60 male, Wistar-Albino rats were divided randomly two groups; as Control Group and 

the Ibandronat Group. Standart right tibia closed shaft fractures of all rats were 

established with the use of the three point bending device under sedation anesrhesia. 

Starting the same day after fracture until the rats were sacrificed monthly ibandronat 

250  μgr/month was administered. 

Equal number of rats were sacrificed 2, 4 and 6 weeks after the creation of fractures, to 

investigate fracture healing (biomechanical, radiological, histological) was evaluated. 

After the biomechanical, radiological and histological examination, according to 

Ibandronat and Control groups, were not found any significant difference. 

As a result of these findings, ibandronat is not particularly effective for bone union was 

undestood. 

Key Words: Fracture Repair, Ibandronat, Rat 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Kemik dokusu insan vücudundaki sistem ve organların düzgün çalıĢabilmesi için çatıyı 

teĢkil eder. Trafik kazaları ve ev içi kazalar sonucunda kırık ile daha çok 

karĢılaĢılmaktadır. Kemiğin fiziksel bütünlüğünün bozulması kırık olarak 

tanımlanabilir. Bu patoloji çevre yumuĢak dokuları ve organ sistemleri olumsuz yönde 

etkiler. Hatta daha ileri giderek kiĢinin yaĢamını kaybetmesine neden olabilir. 

Ülkemizde her yıl pek çok insan kas iskelet sistemi travmasına maruz kalmaktadır ve 

bunun sonucunda kırıklar oluĢmaktadır. Son yıllarda ortopedik tedavi protokollerinde 

geliĢim ve değiĢim ile birlikte birçok sorunlu kırıkta baĢarılı sonuç elde edilmektedir. 

Tüm bu geliĢmelere rağmen bazı kırıklarda yetersiz kaynama,  bazılarında iyileĢme 

süresinin uzamasına bağlı maddi ve manevi zarar oluĢmakta hatta bazılarında kırık 

kaynamamaktadır. Tüm bu durumlar kiĢiyi olumsuz olarak etkilemekle birlikte yapılan 

sağlık harcamaları da ekonomiyi olumsuz olarak etkilemektedir. Durum böyle olunca 

birçok bilim adamı kırık iyileĢmesini daha iyi anlamak ve iskelet sisteminin normal 

iyileĢmesini sağlamak için yeni yaklaĢımlar geliĢtirmeye çalıĢmaktadır 

Bifosfanatlar günümüzde osteoporozun medikal tedavisinde en yaygın kullanılan ilaç 

grubudur. Bu grup ilaçların kırık iyileĢmesine etkisinin gösterildiği birçok çalıĢma 

mevcut. 

Ġbandronat nitrojen içeren bir bifosfanattır. Ġbandronat, kemiğin çözünüp azar azar kan 

dolaĢımına karıĢarak kaybolmasını ve bu Ģekilde ortaya çıkan kemik kaybını engeller. 

Ġbandronat vücutta kemik oluĢumu ve bozulma döngüsünü de değiĢtirir. Osteoklastları 

negatif yönde etkiler.  

Kliniğimizde çok kullanılan bifosfanatların kırık iyileĢmesi üzerine etki edip etmediği 

bizi bu konuda çalıĢmaya sevk etti. 

Bu çalıĢmada ratların sağ tibialarında kırık oluĢturup intramedüller tesbit yapılarak 2, 4 

ve 6. haftalarda Ġbandronat‟ ın kırık iyileĢmesi üzerindeki etkileri radyolojik, 

histopatolojik ve biyomekanik olarak araĢtırıldı. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Kemik Dokusunun Genel Özellikleri 

Kemik, iskelet sisteminin temelidir. Kemik doku yaĢamsal organlara destek veren en 

sert dokulardan biridir. Uygulanan strese göre değiĢime uğrayarak uyum sağlayabilen 

dinamik bir yapıdır. YaĢamımız için temel iyon ve minerallerin vücuttaki 

konsantrasyonunun sağlanmasında görev alır (1, 2). 

2.2. Kemik Histolojisi  

Kemik Tipleri 

Kemik yapı lamellerdir ve iki çeĢittir; kortikal ve spongioz. Örgülü yapı ise matür 

olmayan ya da patolojik kemikte görülür ve lameller kemiğe göre daha fazla osteosit 

içerir. Mikroskobik incelemelerde örgülü kemiğe primer olgunlaĢmamıĢ, lameller 

kemiğe sekonder olgunlaĢmıĢ kemik denilmiĢtir. Sekonder olgunlaĢmıĢ kemik kendi 

arasında kortikal (kompakt) ve spongioz (trabeküler) olarak alt gruba ayrılır (3). 

 

 
Tablo.1. Kemik tipleri 

 

Primer Kemik: Embriyolojik geliĢim sürecinde, patolojik yapılarda ve kırık 

iyileĢmesinde ilk ortaya çıkan kemik türüdür.  Lameller kemiğe göre daha fazla osteosit 

içerir. Yapım ve yıkım hızı artmıĢtır. Sekonder kemiğe göre daha dayanıksızdır ve daha 

yumuĢak yapıdadır. 

Sekonder Kemik: EriĢkinde bulunan tiptir. Vasküler bir kanal etrafında kollajen lifler 

paralel olarak bulunur. “Havers sistemi” kan damarları, sinirleri ve gevĢek bağ 

dokusunu içeren bir kanal etrafını saran, dairesel lamellerin meydana getirdiği 

bütünlüktür. Uzun bir silindir Ģeklindedir. Bu kanallar birbirlerine “volkman kanalları” 

denilen oblik ve transvers kanallarla bağlıdır. Spongioz kemik ince uzun ve düzensiz 

trabeküllerden oluĢur. Kanal sistemi ve damar içermez; beslenmesi içerisinde bulunan 

kemik iliği ile sağlanır. Kompakt kemikte ise damar ve kanal sistemleri bulunur. Kemik 
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yüzeyindeki nutrisyonel kanallardan kan damarları geçerek önce volkman sonra 

haversian kanallarına ulaĢır ve iki yöne yayılır (1,4). 

A-Kortikal (Kompakt) Kemik: Ġskeletin % 80‟ ini oluĢturur. Kemiklerin çevresinde 

bulunan sert dokudur. Temel yapı elemanı osteonlardır. Osteon havers kanalı ve bunu 

çevreleyen lameller sistemdir. Bu sistem arteriol, venüller, kapillerler, sinirler ve 

lenfatik kanalıda içeren haversian ve volkman kanallarını içerir. Periost altından 

baĢlayarak kortikal dokuyu enlemesine geçen ve havers kanallarını birbirine bağlayan 

kanallara volkman kanalları denir. 

Kompakt kemik spongioz kemiğe göre daha yavaĢ bir dönüĢüm hızına, daha yüksek 

Young modulusuna, torsiyon ve bükülmelere karĢı daha yüksek bir dirence sahiptir (3). 

 

 
 

                      ġeki l  1 .  Matü r  k emik  doku  kes i t i  

 

 B-Spongioz (Trabeküler) Kemik: Kompakt kemiğe göre yoğunluğu daha az ve daha 

çok remodelizasyon hızına sahiptir. Kompakt doku içinde bulunan kemik 

trabeküllerinin birbiri ile birleĢmesi sonucu oluĢur. Trabeküller arasında bulunan küçük 

boĢluklarda ise kemik iliği bulunur. Trabeküler kemik esas olarak uzun kemiklerin 

uçlarında ve vertebralarda bulunur. Trabeküler kemik plaklar halinde birbiri ile 

bağlantılı olması, yüksek metabolik aktivite yanında, kemiğe yansıyan çeĢitli kompresif 

yüklere karĢı kemiğin dayanma gücünü arttırır (5). Kemik üzerine gelen zorlamaların 

değiĢmesine bağlı olarak trabeküllerin dizilim ve sayısı değiĢim gösterir. Buna Wolf‟ un 

dönüĢüm yasası denir. 
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      Res im.1 . Bir tibianın kalın kesiti: Kortikal kompakt kemik ve trabekülalardan 

oluĢmuĢ süngerimsi kemik görülmektedir.  

 

     
          ġekil 2. Volkmann kanalları (beyaz okla gösterilen) ve Haversian sistem (siyah 

oklarla gösterilen). 
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2 .3 .  Kemik  Matriks i  

Kemik matriksi organik (%40) ve inorganik (%60) kısımdan oluĢur. Organik 

komponentler baĢlıca kollajen, proteoglikanlar, glikoproteinler, fosfolipidler, 

fosfoproteinler, büyüme faktörleri ve sitokinlerden oluĢur. Tip 1 kollajen organik 

bileĢenin %  90‟ ını oluĢturur ve kemiğin gerilme kuvvetinden sorumludur. Kompresif 

kuvvetten ise proteoglikanlar sorumludur. Kondroitin-4-sülfat, kondroitin-6-sülfat ve 

keratan sülfat gibi glikozaminoglikanlar ise sertlik ve dayanıklılıktan sorumludur (6,7). 

Kemiğin inorganik kısmını ise kalsiyum ve fosfatın birleĢmesi ile oluĢan kalsiyum 

hidroksiapitat ve osteokalsiyum fosfat tuzları oluĢturur. Kalsiyum kemiğin kompresif 

kuvvetini sağlar ve birikimi çeĢitli hormonların kontrolü altındadır. 

2 .4 .  Kemiğ i  Saran  Yapı lar  

Kemikler dıĢ ve iç yüzünü örten periosteum ve endosteum adlı zarlarla çevrilidir.  

A-Periosteum 

Eklem yüzeyleri dıĢında kemiğin tüm dıĢ yüzünü örten zardır. Ġki tabakadan oluĢur. DıĢ 

tabaka daha çok fibröz bağ dokusu, daha az olarak hücre içerir ve ligaman, tendon ve 

eklem kapsüllerinin yapıĢmasına izin verir. Ġç tabakası ise hücreden daha zengin ve 

daha vasküler olan kambiyum adı verilen osteojenik tabaka yer alır. Bu hücreler 

pluripotent hücre özelliğinde olup kemiğin enine büyümesinde ve kırık iyileĢmesinde 

rol alırlar (6). Periost ayrıca kemiğin 1/3 beslenmesinde de rol alır. YaĢla birlikte 

periosteumun osteojenik ve kondrojenik kapasitesi azalır (8,9). 

B-Endos teum  

Kemik içindeki bütün boĢlukları örter, osteoprogenitör hücre ve az miktarda bağ dokusu 

içerir. Periosta göre daha incedir.  

Periosteum ve endosteumun temel iĢlevleri kemiğin beslenmesi, büyümesi ve onarımı 

için gerekli olan osteoblast yapımını sağlamaktır. 
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ġeki l  3 .  Kemiğin  yap ı s ı  

 

 

 

2 .5 .  Kemiğ in  Hücrese l  B iyolo j i s i  

 

Osteoprogenitor Hücreler: Mezenkimal kökenli fuziform osteoprogenitör hücreler, 

haversian kanallarda, endosteum ve periosteumda bulunur. Yapı olarak fibroblastlara 

benzerler. Asidofilik stoplazmaları ve uzun bir çekirdekleri mevcuttur. Osteoblastların 

prekürsörleridir ve gerekli durumlarda farklılaĢırlar (10). 

Osteoblastlar: Pluripotent mezenkimal hücrelerden kaynaklanır. Esas fonksiyonu 

kemiğin organik hücreler arası maddesini (matriks) sentez edip, salgılamaktır. Bu olaya 

ossifikasyon denir. Osteoblastlar Tip 1 kollajen, proteoglikan, glikoprotein, osteokalsin, 

osteopontin ve kemik siyaloproteini gibi kemik matriksinin organik kısımlarının 

üretimini sağlarlar. Ġnorganik kısımların yapılabilmesi de osteoblastların varlığı 

sayesinde olur. Kemik yüzeylerinde epitel hücreleri gibi yan yana dizilirler. Matriks 

üretimi sırasında kübikten prizmatik Ģekle dönüĢürler. Artan alkalen fosfataz (ALP)  

stoplazmalarını bazofilik hale getirir, sentez hızı azalırsa bazofilik özellikte azalır ve 

hücreler yassılaĢır. Dizili osteoblastların birbiri ile temasını sağlayan stoplazmik 

uzantıları mevcuttur. Hücre kendi etrafını matriks ile sarmaya baĢladığı zaman bu 

stoplazmik uzantılar daha belirgin olur. Yeni matriks ile çevrildiklerinde osteosit adını 
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alırlar. Matriks yapımı sırasında osteoblastlar protein sentezi yapan ve salgılayan 

hücrelere benzerler. Matriks salgılanması osteoblast yüzeyinden yapılır. Yeni ancak 

kalsifiye olmamıĢ matriks, osteoblastlar ile daha önce meydana gelmiĢ kemik matriksi 

arasında yer alır.  Bu olaya "kemik appozisyonu" denir. Bu doku daha sonra inorganik 

Ca+2 tuzlarının çökmesiyle kemik dokusuna dönüĢür, böylece kalsifikasyon tamamlanır 

(4). 

Osteoklastlar: Kemik iliğindeki hematopoetik mononükleer-fagositik seri 

hücrelerinden geliĢirler. Öncü hücreler, kemik yüzeyinde füzyona uğrayarak osteoklast 

olarak bilinen 100 μm'luk çapta, 10-12 çekirdekli dev hücrelere dönüĢürler. 

Makrofajlardan farklı olarak kıvrımlı sınırları, mitokondri ve vakuolden zengin 

sitoplazması ile kalsitonin reseptörleri vardır ve asit fosfataz üretirler (11). Osteoklastlar 

kemik rezorbsiyonunun baĢladığı yerde enzimatik olarak açılan Hawship Lakünası adı 

verilen çukurlarda bulunurlar. Rezorbsiyon sonrası apopitozise uğrarlar. Osteoklastların 

aktivasyonunu kalsitonin, D vitamini ve düzenleyici moleküller sağlarlar. Kemik 

matriksi etkileyen asit, kollajenaz ve diğer proteolitik enzimleri salgılarlar. Aktif 

osteoklastlarda kemik matriksine bakan yüzde düzensiz yapıda fırçamsı kenarlar 

bulunur ve bu bölge kemik rezorbsiyonu için mikroçevre oluĢturur (1,4). 

Osteositler: Büyümesi tamamlanmıĢ iskelet hücrelerinin %90‟ ını oluĢtururlar. Yapı 

olarak osteoblastlara göre daha yassı, daha elipsoid ve çekirdek yapıları daha yoğundur. 

Osteoblastlardan köken alırlar ve matriks lakünaları arasına yerleĢmiĢlerdir. Her 

lakünada sadece bir osteosit vardır. Osteositler gerektiğinde osteoblastlara veya 

osteoklastlara dönüĢebilir. KomĢu osteositler sitoplazmik uzantılar ile temas kurup 

besin maddelerini bu Ģekilde taĢırlar. Bu hücreler kemik matriks devamlılığı için aktif 

rol alırlar. Bir kemiğin canlılığı osteositlerin canlılığıyla orantılıdır. Osteosit ölümüyle 

birlikte matriks rezorbsiyonuda baĢlar (4).  
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                 ġek i l  4 .  Kemik  hücre l e r in in  Ģemat ik  gö rünümü  

 

 

2 .6 .  Kemik  Kan  Akımı :  

 

A. Anatomi: Kemik, kalp kan atımının yaklasık %5-10‟ unu alır. Kırık iyileĢmesinde 

kesin olarak gereklidir. Damarlanmayı azaltan maddeler klinik olarak kırık kaynamasını 

olumsuz olarak etkilerken, kan akımı ve damarlanmayı artıran maddeler ise kaynamayı 

hızlandırmak için kullanılabilirler (12,13). Kemiğin kan ile beslenmesi üç yolla olur:  

 1- Metafizo-epifiziel sistem: Periartiküler damar ağlarından köken alırlar. Proksimal 

ve distal, metafiziel ve epifiziel arterler olarak anastomozlar yaparlar (12). 

 2- Periosteal sistem: Primer olarak çevre yumuĢak dokulardan köken alan 

kapillerlerden oluĢur. Korteksin dıĢ 1/3‟ ünü besler. EriĢkinde düĢük basınçlı sistemdir 

(12). 

 3- Besleyici arter sistemi: Besleyici arterler ana sistemik arterlerden dallanır. Diafizyel 

kortekse nutrient foramenden girerler ve sonra medüller kanala girerek inen ve çıkan 

küçük arterlere dallanırlar. Bu damarlar endosteal kortekste arteriollere dallanırlar ve 

haversian sistemi içindeki damarlar aracılığıyla matür diafizyel korteksin iç yüzünün en 

az üçte ikisini beslerler. Besleyici arter sistemi yüksek basınçlıdır (6,12). 

 

 



9 

 

B. Fizyoloji: Kemikteki arteriel kan akımı sentrifugaldir, yani içten dıĢa doğrudur. Bu 

durum besleyici arteriel sistemin yüksek basınçta, periosteal sistemin ise düĢük basınçta 

olmasından kaynaklanır. Deplase bir kırık durumunda endosteal dolaĢımın kesilmesi 

sonucu periosteal kan akımı dominant hale geçer ve kan akıĢı dıĢtan içe yani sentripedal 

hale döner. Bu da kırık iyileĢmesinde kilit önemi olan periosteal kemik yapımına izin 

verir. GeliĢmekte olan immatür kemikte arteryal akım sentripedaldir. Çünkü periost 

yüksek oranda vaskülarizedir ve kemik kan akımının baskın bileĢenidir. Matür kemikte 

venöz akım sentripedaldir. Kemikteki venöz sistemin kapasitesi arteriel sistemin 6 ila 8 

katıdır. Perforan ve nütrient venler vasıtasıyla ekstremitelerin derin venlerine dökülürler 

(12).            

 

 
                            ġeki l . 5 .  Kemiğin  Kan lanması  

          

Kemiğin sıvı bileĢenleri; ekstravasküler %65, haversiyan %6, laküner %6, kırmızı kan 

hüreleri %3 ve diğer %20. 

Kemik kan akımındaki fizyolojik durumların etkileri; 

Hipoksi akımı artırır,  

Hiperkapni akımı artırır,  

Sempatektomi akımı artırır. 
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C. Kırık iyileĢmesi sırasında kan akımındaki değiĢimler: Kemik kan akımı kırık 

iyileĢmesinin ana belirleyicisidir. Kemik kan akımı ana besinleri kemik yaralanması 

olan yere getirir. Kırık bölgesinde oluĢan damar yaralanmasına bağlı olarak geliĢen ilk 

tepki kemik kan akımında bir azalmanın olmasıdır. Saatler ya da günler içinde kemik 

kan akımı artar. Ġki haftada zirve yapar ve 3-5 ayda normale döner. Oymasız 

intramedüller çivilerin en büyük avantajı endosteal kan akımını korunmasıdır. Kanalın 

oyulması korteksin iç %50-80‟ ini devaskülarize eder. Bu endosteal kan akımının 

revaskülarizasyondaki gecikmenin en önemli sebebidir. 

2.7. KEMĠĞĠN OLUġUMU: Ġki yolla oluĢur. Osteoblastlar tarafından salgılanan 

matriksin mineralizasyonu (intramembranöz kemikleĢme) ve daha önce mevcut olan 

kıkırdak matriks üzerine kemik matriksin çökmesi ile (enkondral kemikleĢme) oluĢur. 

Her iki durumda da ortaya çıkan kemik dokusuna primer (olgunlaĢmamıĢ) kemik 

dokusu denir. Primer kemik dokusu kısa sürelidir ve bir süre sonra lamelli (sekonder) 

kemik dokusu oluĢur. Sekonder kemiğe geçiĢ sırasında primer kemik alanı, rezorbe 

alanlar ve sekonder kemik adaları yanyana görülür. 

2.7.1 Enkondral Kemik yapımı: Model olarak mineralize kıkırdağın kullanılarak 

kemik dokuya çevrilmesiyle oluĢur (14). Uzun kemiklerin embriyolojik yapımı bu 

Ģekilde gerçekleĢir. Uzun kemik, kısa kemik ve epifiz kemikleĢme merkezlerinin 

oluĢumundan sonra enkondral kemikleĢme iskelet maturasyonuna kadar fizis ve 

epifizde devam eder (15,16). DeğiĢim göstermemiĢ hücreler bir araya gelip 

kondrositlere farklılaĢması ve kıkırdak matriksi sentezlemesiyle baĢlar. Daha sonra bu 

matriks mineralize olur ve vasküler tomurcuklar matrikste ilerler. Ġlerleyen tomurcuklar 

bulundukları yerlere osteoprogenitör hücreleri taĢır. Osteoprogenitör hücrelerden oluĢan 

osteoblastlar yeni kemik yapımında rol alırken, osteoklastlar ise kalsifiye kıkırdağı 

rezorbe eder. Bu olay kartilajın kemik doku ile yer değiĢtirmesidir. Enkondral kemik 

yapımı kırık kallusunda, demineralize kemik matriksi kullanımındaki kemik 

oluĢumunda, embriyonik dönemde uzun kemik oluĢumunda ve uzunlamasına büyümede 

karĢımıza çıkar (16).  

2.7.2 Ġntramebranöz Kemik Yapımı: Kartilaj model olmaksızın farklılaĢmamıĢ 

mezenkimal hücrelerin katmanlar halinde birikimiyle oluĢur. Yani kıkırdak oluĢum 

dönemi olmadan sert kallus oluĢturur. Kırık uçlarından uzakta oluĢur. Sert kallus 

oluĢturur. Kırık sonrası yedinci günde kallusta ve periost altında intramembranöz 

kemikleĢme görülebilir. Ġkinci haftada kırık bölgesindeki kıkırdak doku kalsifiye olur 

(17,18). Sert ve yumuĢak formda görülen kallusun kalsifikasyonu için matriks 
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proteolitik enzimleri kullanılır. Bu dönemde ALP aktivitesi en üst düzeydedir (19). 

Böylelikle kıkırdak kalsifiye olur. Kırık sonrası intramembranöz kemikleĢmeye ait olan 

proliferatif dönem ikinci haftanın sonunda azalırken kıkırdak oluĢumunun ön planda 

olduğu enkondral iyileĢme dönemi baĢlar (17). Bu tip kemik yapımına örnek 

embriyonik dönemde yassı kemik oluĢumu (pelvis, klavikula, kafatası kemikleri), 

distraksiyon osteogenezi yoluyla oluĢan kemik yapımı ve çocuk amputasyonlarında 

görülen kemik blastemasıdır. 

2.7.3 Apozisyonel Kemik Yapımı: Kemiklerin periosteal geniĢlemesi ve kemik 

remodelizasyonu sürecinde gerçeklesir. Yani mevcut kemik yüzeyinde osteoblastların 

dizilimi sonucu yeni kemik oluĢturulmasıdır.  
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Res im.2 . Uzun kemiklerin enkondral kemikleĢmesi. F-J fazları sıklıkla doğumdan 

sonra görülür. 
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3  KIRIK TANIMI ve  TĠPLERĠ  

 

3 .1 .  KIRIK TANIMI  
 

Herhangi bir kuvvete maruz kalma sonucunda kemiğin anatomik yapısının bozulmasına 

kırık denir. Bunun sonucunda hasar görmüĢ kemik doku buna cevap vererek yenilenme 

süreci geçirir. Kırık sonrası oluĢan fizyolojik reaksiyonlar, bütünlüğün sağlanmasına 

yöneliktir. Kırık iyileĢmesinde mekanik, moleküler ve biyolojik faktörlerin etkileĢimi 

etkilidir (20). Kemik skarlaĢma yapmadan remodelling yoluyla iyileĢir. Kırık iyileĢmesi 

kırık oluĢumuyla baĢlar ve düzenli kemik doku ile kemik uçları birleĢinceye kadar 

devam eder (20). Genel iyileĢme gidiĢatında sırayla; 

- Periosteal ve endosteal kallus oluĢumu ve parçalar arası fibrokartilaj dönüĢümü 

- Ġntramembranöz ve enkondral kemikleĢmeyle kemik devamlılığının sağlanması 

- Nekrotik ve avasküler sahalarda yeni havers kanalları oluĢumu 

- Remodelling 

- Fonksiyonel adaptasyon basamakları görülür (21). 

Travma Ģiddetine ve kemiğin bu Ģoku absorbe edebilme yeteneğine göre kırıklar ufak 

bir çatlaktan (fissür), bir veya birçok kemiğin kırılmasına ve hatta komĢu eklemlerde 

çıkık oluĢturabilmesine (kırıklı-çıkık) kadar değiĢiklikler gösterebilir. Travma Ģiddetine 

göre oluĢan kuvvet sadece kemik dokuda ayrılma değil çevre dokuda (deri, kaslar, 

tendonlar, ligamentler, damarlar, sinirler) ve hatta komĢu organlarda hasar oluĢabilir. 

Kırık lokalizasyonları yaĢlara göre farklılık gösterir; 

    - yeni doğan    düĢme, dövülme,  trafik ve ev içi kaza 

    - genç-eriĢkin  spor, trafik ve iĢ kazaları 

    - ileri yaĢ         düĢme  

Yeni doğanlarda doğum travması sonucu genellikle klavikula, humerus ve femur cisim 

kırığı görülür. Çocuklarda ise femur cisim ile birlikte en çok suprakondiler humerus 

kırığı, dirsek çevresi ve ön kol kemik kırığı görülür. Genç ve orta yaĢlarda ise radius 

distali, tibia ve femurda sıklıkla görülür. Ġleri yaĢlarda ise femur boyun, trokanterik 

bölge, humerus proksimali ve radius distalinde kırık sıklığı artar. 
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3 .2 .  KIRIK OLUġ MEKANĠZMASI  VE SEBEPLERĠ  

 

Normal anatomi ve fizyolojiye sahip bir kemikte vücut ağırlığının taĢınması ile kas ve 

ligamentlerin çekmesi gibi vücudun içinden etki eden kuvvetler ile dıĢtan etki eden 

kuvvetlerin Ģiddeti, doğrultusu, hızı ve etkileme süresine göre kırıklar meydana gelir 

(22) (ġekil. 6 ). 

Stress kırıklarında tekrarlayan yorgunluk ve sürekli zorlama ile major bir travma 

olmadan kırık oluĢabilir. Mesela maraton koĢucularında oluĢan metatars kırıkları gibi. 

Travma ile oluĢan kırıklarda ise; araç içi ve dıĢı trafik kazası, yüksekten düĢme, spor 

yaralanmaları, deprem gibi göçük altında kalma, ev içi kazalar, dayak yeme, düĢme, 

ateĢli silah yaralanması ve kesici delici aletlerle olan yaralanmalardır (22). 

Patolojik kırıklarda ise; mevcut olan kemik ya da kemiğe etki eden organ hastalığı 

sonucu basit travma ile bazende travma olmaksızın oluĢan kırıklardır. Genellikle altta 

yatan tümörler, osteoporoz, osteomalazi ve enfeksiyon sonucu oluĢur.  

 
 

ġeki l .6 .  K ı r ık  o luĢ tu ran  kuvvet l e r in  yö n le r i  
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3 .3 .  KIRIK TĠPLERĠ  ve  SINIFLANDIRILMASI  

 

A- Kırık hattının, kemiği çevreleyen cilt yolu ile dıĢ ortamla iliĢkide olup 

olmamasına göre:     

           • Kapalı kırıklar 

           • Açık kırıklar 

   B- Kırık sayısına göre:            

           • Tek kırık hattı       

       •  Bi rden  faz l a  k ı r ık  hat t ı  

    C- Kırığı oluĢturan kuvvete göre:       

           • Direkt mekanizma ile olan kırıklar 

           • Ġndirekt mekanizma ile olan kırıklar 

           • Direkt ve indirekt mekanizma kombinasyonu ile olan kırıklar   

   D- Kemik dokunun sağlamlığına göre: 

           • Normal kemikte (travmatik) kırık 

           • Hastalıklı kemikte (patolojik) kırık        

           • Stress (yorgunluk) kırığı      

   E- Kırığın derecesine ve kırık hattına göre:           

     a) AyrılmıĢ (deplase) kırıklar            

           • Transvers kırık          

           • Oblik kırık       

           • Spiral kırık      

           • Kopma kırığı     

           • Parçalı kırık    

     b) AyrılmamıĢ (non-deplase) kırıklar 

           • Çatlak (fissür, linear kırık)  

           • YeĢil ağaç (green stick) kırığı 

           • Torus (Buckle) kırığı 

           • Çökme kırıkları 

           • Kompresyon (sıkıĢma) kırıkları 

           • DiĢlenmiĢ (impakte) kırıklar 

       •Epi f iz in  ayr ı lmamıĢ  k ı r ık l a r ı  

    F- Kırılan kemiğin histolojik yapısına göre: 

             • Spongioz bölge kırıkları 
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          • Kortikal bölge kırıkları 

G- Kırığın kemikteki anatomik lokalizasyonuna göre:  

          • Epifiz bölgesi kırıkları (Çocuklarda fizisler kapanmadan önceki dönemde fizis 

hattını etkileyen epifiz ve metafiz kırıkları)      

         • Cisim kırıkları (Diafiz bölgesi; 1/3 üst, 1/3 orta, 1/3 alt bölge olarak ifade edilir ) 

         • Distal bölge kırıkları (Distal epifizer ve metafizer bölge; suprakondiler, 

malleoler, pilon, colles vb.) 

          • Proksimal bölge kırıkları (Proksimal epifizer ve metafizer bölge; trokanterik 

bölge, femur boynu, tibia kondili, vb.) 

          • Kırıklı - çıkıklar (Kırıkla birlikte kırığın olduğu kemiğin katıldığı eklemde çıkık 

olması) (22). 

 
 

 

Res im.3 .  Açık  Kı r ık  

 

3 .4 .  BELĠRTĠ  ve  BULGULAR  

 

Tanı için hızla anamnez alımı, sistematik fizik muayene ve radyolojik değerlendirme 

yapılır. Kırık mevcutsa bazı belirtiler kırığa özgüdür. Kırıklarda görülebilecek tüm 

belirtiler; travmaya ait genel belirtiler ve kırığa özgü belirti ve bulgular diye iki aĢamada 

değerlendirilir. 

Travmaya ait genel belirti ve bulgular: 

      1. Ağrı ve duyarlılık 

      2. Hematom 

      3. Ekimoz 

      4. Fonksiyon bozukluğu     

Kırığa özgü belirti ve bulgular:  

      1-Krepitasyon: Kırık uçlarının birbirine değmesi sonucu oluĢan çıtırtıdır. Tespit 

edildiğinde kırık olduğunu gösterir.  
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       2-Deformite: Kırık uçlarının kendi eksenlerinde dönmesidir. Kırık uçlarının yer 

değiĢtirmesi sonucu oluĢur.  

       3-  Hastanın duruĢu: Hastanın postürü bazı kırıklar için tipiktir. Femur boyun ya da 

trokanterik bölge kırıklarında hastanın etkilenen ekstremitesi adduksiyon, dıĢ 

rotasyonda ve kısa olarak karĢımıza çıkar. 

       4-Radyolojik inceleme: Radyoloji kırık tanısını koymada, kırığın derecesi,      

lokalizasyonu, çıkık mevcudiyetini, redüksiyonun yeterliliği ve kaynamanın 

değerlendirilmesinde çok önemlidir. 

Genel olarak kırık düĢünülen bu bölgenin alt ve üstündeki eklemleride içine alacak 

Ģekilde grafi alınır. Pediatrik vakalarda karĢı ekstremitede çekilir. Bölgenin standart 

olarak ön-arka ve yan grafileri gerekli ise oblik grafileri alınır. Hassasiyetin mevcut 

olduğu halde grafilerde göze çarpan kırık yoksa ekstremite on gün atele alınır. Daha 

sonra tekrar grafi kontrolü yapılır.  Patolojik kırık, vertebra kırığı, eklem içi kırığı ve 

Ģüpheli durumlarda tomografi yaptırılır.         

 

4.    KIRIK ĠYĠLEġMESĠ 

4.1. KIRIK ĠYĠLEġMESĠNĠN EVRELERĠ 

Kırık oluĢtuktan sonra çeĢitli fizyolojik olaylar silsilesi ile kemik bütünlüğü yeniden 

sağlanmaya çalıĢılır. Çoğu dokudan farklı olarak kemik dokusu skar bırakmadan aslına 

en yakın Ģekilde iyileĢir. Kırık iyileĢmesi kırığın oluĢtuğu andan itibaren baĢlar, kemik 

tekrar eski halini alıncaya kadar devam eder (20). Kırık iyileĢmesinin 2 tipi vardır:  

a. Primer Kırık ĠyileĢmesi 

Genellikle ayrılmamıĢ ve rijit osteosentez uygulanan kırıklarda görülür. Kallus oluĢumu 

görülmez. Bu nedenle rejenerasyon, fibröz ve kondral iyileĢme safhaları olmadan direkt 

kemik oluĢumu görülür. Kırık hattında canlı osteojenik hücrelerden osteoklast ve 

osteoblast farklılaĢması olur. Osteoklastlar havers kanallarını geniĢletirler ve kırık 

uçlarında bulunan nekrozu rezorbe ederler. Osteoblastlarda geniĢleyen bu kanallara 

yerleĢerek konsantrik lameller kemik oluĢtururarak, yeni kemik yapısını meydana 

getirirler. Periost reaksiyonu görülmez. Kıkırdak süreç olmadığından dolayı 

intramembranöz kemikleĢmeye benzetilir. 

b. Sekonder Kemik ĠyileĢmesi  

Doğal iyileĢme durumu olup kallus ile iyileĢir. Embriyolojik kemik oluĢumuna 

benzediği için enkondral kemikleĢme de denir. Sekonder kırık iyileĢmesine daha sık 

rastlanır. Kırığın rijit internal fiksasyon olmaksızın tedavi edilmesiyle meydana gelir. 
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Cruess ve Dumart‟ a göre sekonder kırık iyileĢmesi 3 evrede oluĢur; 

     - Enflamasyon 

     - Onarım  

     - Yeniden Ģekillenme (remodelling) 

Histolojik olarak evreler birbirinden kesin sınırlarla ayrılamaz; her evre bir öncekinin ya 

da sonrakinin içinde bulunur. Yeniden Ģekillenme en uzun süren dönemdir (ġekil.7). 

 

 

 
ġekil.7. Kırık iyileĢmesi dönemleri 

4.1.1. Ġnflamatuar (Hematom, Yangı) Dönem (1–4 gün): 

 

Kırıkla birlikte matriks hasarı, periosteum ve endosteum yırtıkları, kırık uçlarının yer 

değiĢtirmesi gözlenebilir. Tüm travmalarda olduğu gibi kırık sonrasında da verilen ilk 

cevap inflamasyon yani “yangı”dır. Bu dönem ilk 3–4 günlük süreyi kapsar. Kırık 

kemik uçları arasına ve kırık uçların etrafına kan ve lenf sıvısı toplanır. Bu birikintiye 

kırık hematomu denir. Bu sıvı birikerek periostu kaldırır. Kanamanın durması ve 

pıhtılaĢmayı sağlamak için bu bölgeye trombosit ve trombotik faktörler toplanırlar. 

PıhtılaĢma ile birlikte kırık uçları arasında, periost altında ve periost yırtılmıĢsa bunun 

etrafında hematom oluĢur. Sağlam yumuĢak dokular tarafından hematom sarılır. 

Hematomun basıncı kırık uçlarının bir arada tutulmasına yardım eder. Kırık hematomu 

sekonder kırık iyileĢmesi için çok önemlidir. Cerrahi fiksasyon için açılan kırıklarda ve 

açık kırıklarda kırık hematomu dıĢarı boĢaldığı için iyileĢme süreci gecikebilir. 

Deneysel olarak hematom organize olduktan sonra çıkarıldığında osteojenik uyarının 

büyük bir kısmının yok olduğu öne sürülmüĢtür (20). Muhtemelen kırık hematomu 

onarım hücrelerinin aktivitelerini kolaylaĢtıracak fibrinden yapılmıĢ bir iskelet rolü 

oynamaktadır. Ayrıca salınan büyüme faktörü ve bazı proteinler aracılığıyla kırık 

iyileĢmesinde önemli olan hücre göçü, periosteal hücre çoğalması ve onarım dokusu 
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matriksinin sentezi için gereklidir (23). Kırık sonrasında geçici bir vazokontstruksiyon 

izlenir. Ardından mast hücrelerinden salınan histamin ile hem arterioller hemde 

venüllerde geniĢleme gözlenir. Kılcal damar permabilitesi artar. Vazodilatasyon ve 

permabilitenin artması eksudasyona ve ilk 24 saatte ödeme yol açar. Ödemli bölgeye 

lökosit, monosit ve lenfositler baĢta olmak üzere enflamatuar hücreler göç eder. Yan 

yana bulunan havers sistemleri arasında yeterli anastamoz bulunmadığı için, kırık 

uçlarında bir miktar dolaĢım sorunu ortaya çıkar. Her iki uçta yaklaĢık olarak 3-5 mm 

lik nekrotik alan oluĢur. Bunun doğal sonucu olarak bu bölgedeki ostositler yok olur ve 

boĢ lakünalar görülür. Çevre dokulardan salınan prostoglandinler ve ortamdaki nekroz 

akut inflamasyonun baĢlatılmasında rol oynarlar (23). 

Hematom 48 saat içinde kırık alanında organize olarak fibrinden zengin bir hal alır. 

Makrofaj ve polimorf nüveli lökositlerin diapezi ile fibrin matriks oluĢur. Fibrin matriks 

içinde bulunan öncü hücreler bu dönemde lokal etkilerle değiĢik dokulara 

farklılaĢabilirler. Bu dönemde kırık alanında pH asitken, önce nötrale daha sonra ise 

hafif alkaliye döner. Büyük kemik kırıklarında monositler ve makrofajlar tüm vücudu 

etkileyen sitokin olan IL-1 salgılarlar. IL-1 yaralanma bölgesinde lenfositlerin göçünü, 

kemik rezorbsiyonunu ve ateĢ oluĢumunda etkilidir. 

 

 

 
 

                                             ġekil. 8. Ġnflamasyon Dönemi 

 

 



20 

 

4.1.2. Onarım (Reperasyon) Dönemi (2-40 gün): 

 

Kırık iyileĢmesinin en önemli evresi onarım evresidir. Onarım evresi, kırık 

oluĢumundan sonraki saatlerde baĢlasa da yapısal olarak tipik hale gelmesi 7–12 gün 

sürer. Ġlk aĢamada hematom organize olur. Tamir döneminde ilk 48 saat içinde periost, 

endosteum ve kırığa yakın yerlerdeki havers kanallarının tabakalarından hücre 

proliferasyonu baĢlar; kırık hattı boyunca rezorbsiyon devam eder. Hücre 

proliferasyonu sonucu kırık uçlarındaki boĢluklar hücrelerle dolar. Kırık hattına dolan 

hücreler kemiğin hücresel devamlılığının onarımına yardım eder. Öncül hücreler çeĢitli 

mekanizmalarla farklılaĢarak fibroblast, hücreler arası madde, yeni damar ve destek 

hücrelerini oluĢtuturlar. Bu hücreler farklılaĢmaya baĢladığında, ilk değiĢikliğe uğrayan 

hücreler, kılcal damarlarla hematom içine giren fibroblastlardır. Üçüncü gün sonunda 

kırık uçlarında yoğun mezenĢimal hücre mevcudiyeti vardır. Bu hücreler kırık parçaları 

arasında yumuĢak bir granülasyon dokusu oluĢtururlar. OluĢan bu granülasyon dokusu 

periosteal ve endosteal osteojenik hücrelerle ve fibrin matriksteki fibroblastların çoğalıp 

farklılaĢmasından kaynaklanır. Fibroblastlar kollajen sentezlerken, kondroblastlar 

kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoidi salgılar. Kemiğin içerdiği 

kollajen miktarı iyileĢme sürecindeki kemiğin gerilmeye karĢı dayanıklılığını gösterir. 

Kırığın hareket derecesi oluĢan kallus boyutu ile doğru orantılıdır. Ġleri yaĢlarda bu 

hücrelerin farklılaĢma kapasiteleri giderek azalır. Periosteumun hasar görmesi ya da 

ortamdan uzaklaĢtırılması da kırık iyileĢmesini yavaĢlatmaktadır (24). 

MezenĢimal hücrelerin çoğalması kırık bölgesinde ilk 16 saatte saptanmıĢtır ve kırık 

sonrası 32 saatte en üst düzeye çıkar. Kırık iyileĢmesinin ilk dönemlerinde periosteal 

damarlar, geç dönemde ise besleyici (nutrisyen) damarlar, kılcal damarların 

tomurcuklanmasına yardımcı olur. Kanla beslenmenin daha iyi olduğu kemiğe yakın 

seviyelerde hücreler osteoblastlara dönüĢür, yakın olmayan kısımda kılcal damarların 

geliĢim hızı, hücre çoğalmasının hızına uyum gösteremediğinden, hücreler kondroblast 

ve kondrosite farklılaĢarak kıkırdak dokuyu oluĢturur. Osteoblast haline gelen 

kanlanmanın yeterli olduğu bölgelerdeki hücreler ise trabekülleri oluĢturur. Böylece en 

dıĢ tabakada kıkırdak dokunun üstünü örten periostun derin tabakasından çoğalan 

osteojenik hücreler, orta tabakada kıkırdak doku, daha derinde ise kemik trabekülleri 

bulunur. Kırık parçasının her iki ucunda oluĢan kitleler birleĢerek dıĢ kallusu oluĢturur. 

Bu sırada medullar kanalda endosteum ve kemik iliğinin osteojenik hücrelerinden 

geliĢen trabeküllerle, kemik iliğinin köprülenmesi sağlanır ve iç kallus oluĢur. Ġlk 7-12 
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günün sonrasında yumuĢak kallus kitlesi, fibröz doku ve kıkırdaktan oluĢmuĢtur ve 

kıkırdak sahasını çevreler (24,25).  

Onarımın ilk zamanlarında kıkırdak oluĢumu (kıkırdak kallus) belirginleĢir. Kemik 

geliĢimi kıkırdak kallus damarlanmasından sonra baĢlar. Kan damarlarının 

tomurcuklanması sonucu damar yenilenmesi oluĢur ve yeterli beslenme desteği 

sağlanırsa osteoblastlar kallus içinde normal kemik geliĢimine elveriĢli matriksi 

sağlamıĢ olurlar. Hücre düzeyinde yapılan çalıĢmalara göre; damar endoteli sialik aside 

bağlı olarak, kıkırdak doku ise proteoglikanlardan zengin olduğu için negatif yüklüdür. 

Yani damarlanmayla kıkırdak doku arasında bir itme kuvveti mevcuttur, bu da 

damarlanmayı engellenmektedir. Kalsiyum bu negatif yükü pozitife çevirerek, yeni 

damarların kıkırdak dokuya yönelimini sağlamaktadır. Dolayısıyla kemik kallus dokusu 

geliĢimi için damarlanma, bunun sağlanabilmesi için de osteoidin mineralizasyonu 

Ģarttır (23, 25, 26). 

 

 
                               

                             ġek i l .  9 .  Onar ım Dönemi  

 

4.1.3. Yeniden ġekillenme (Remodelling) Evresi (25-100 gün): 

Yeniden Ģekillenme evresi kemik iyileĢmesinin en uzun evresi olup aylar sürebilir. 

Kemik uçları arasındaki stres aktarım yolundaki trabeküler kemik yerini kompakt 

kemiğe bırakır. Bu değiĢim aktivasyon, rezorbsiyon ve formasyon Ģeklinde sıralanabilir. 

Düzensiz kallusun bu evrede normale yakın güçteki daha düzenli lameller kemiğe 

dönüĢümü gözlenir. Görevini tamamlamıĢ kıkırdak kallusun rezorpsiyonu ile çok uzun 

sürecek olan yeniden Ģekillenme süreci baĢlamıĢ olur. Rezorbsiyon sonrası kanallar 
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açılır, yani normal kemik yapısı kazanılır. Yani bir taraftan osteoblastik aktivite ile yeni 

kemik oluĢumu gözlenirken, diğer taraftan osteoklastik aktivite ile rezorbsiyon gözlenir. 

Onarım evresinin ortalarında baĢlayıp 4-16 hafta sürebileceği gibi yıllarca da sürebilir. 

Yeniden Ģekillenme evresinde dört olay gerçekleĢir: 

a. Kalsifiye kıkırdak, osteoid dokuyla değiĢerek bir çeĢit birincil trabeküler doku oluĢur. 

b. Lameller kemik bu dokunun yerini alır. 

c. Kompakt kemik uçlarındaki kallus, lameller kemikten yapılmıĢ ikincil osteonlara 

değiĢir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak düzenlenmiĢ 

osteonlardan oluĢur. 

d. Ġlik kanalı dereceli olarak yeniden Ģekillenir. Kanal içindeki kallus, osteoklastlar 

tarafından geri emilir ve boĢluklar yeniden düzenlenir. 

Remodelizasyon Wolf kanunlarına göre olur. Wolf‟ un 1892 yılında tanımladığı bu 

kanunun temeli iskelet sistemi yapısının, bu sistemin mekanik ihtiyacına uygunluk 

göstermesidir (23,24,26). Yani kemiğin iĢlevsel durumundaki değiĢiklik, kemik dokuda 

yapısal değiĢikliğe yol açmaktadır. Kemiğin yeniden Ģekillenmesinde günümüzde kabul 

edilen temel bir kuraldır. Mekanik strese maruz kalan kemiğin dıĢ bükey yüzü pozitif, iç 

bükey yüzü ise negatif elektrikle yüklenir. Bu olay piezoelektriksel yüklenmedir. Pozitif 

osteoklastik aktivitenin hâkim olduğu dıĢbükey yüzde yıkım ve osteoblastik aktivitenin 

hâkim olduğu içbükey yüzde ise yeni kemik yapımı olmaktadır. Tüm bu olayların 

sonunda açılanma düzelir ve kemik düzgün duruma gelir (23, 24,26) (ġekil. 10). 

 

ġekil.11. Remodelizasyon dönemi 

Remodalizasyon kapasitesi, yani kusurlu kaynamanın zamanla düzelme miktarı, yaĢ ile 

ters orantılıdır. Genel olarak iyi remodele olan bölgeler fizise yakın bölgedeki ve 

metafizer bölgedeki açılanmalar, eklemin hareket düzlemindeki açılanmalar, humerus 

proksimali, femur distali ve radius distalindaki açılanmalardır. 
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4.2.KIRIK ĠYĠLEġMESĠNĠN KONTROLÜ 

Kırık oluĢtuktan sonra, iyileĢmenin yeterli olması için ortamda öncü ve destek 

hücrelerinin, sinir sisteminin, kılcal damarlarının yeterli olması gereklidir. Bölgede 

yerel olarak üretilen ya da dolaĢım yoluyla gelen, lokal olarak kemik dengesini 

koruyabilen kenetleyici “coupling” faktörler mevcuttur (24,27,28,29).  

1. Prostoglandinler (PG): AraĢidonik asitten oluĢan PG‟ ler hücre duvarının ve 

kollajenin yaralanmalarında sentezlenir. Güçlü vazodilatör etkileri vardır. Ġltihap 

hücrelerine kemotatik etkiye sahiptir ve akut iltihabi reaksiyonda etkindirler. Mitojenik 

aktiviteyi desteklerler. Ġmmün düzenleyici olarak lenfosit antikor yapımını düzenlerler. 

PGE-2 ve PGI-2   kemik geri emilim gücü mevcut. 

PGE-1 ve PGE-2  yeni kemik yapımını arttırır 

PGF2-α                kondrolizis ve kondrogeneziste etkilidir. 

2. Kemik uyarıcı faktörler: Osteoprogenitör hücrelerin mitozunu artırır ve yeni kemik 

hücrelerinin oluĢumuna yol açar. 

a. Kemik Morfojenik Proteini (BMP): Mitojenik ve dönüĢtürücü bir faktördür.  

Osteoprogenitör hücrelerin kemik ve kıkırdak hücrelerine farklılaĢmasına neden olduğu 

bildirilmiĢtir. BMP‟ nin 1-10 arası alt grupları mevcuttur.  BMP-7 osteojenik protein 1, 

BMP-8 ise osteojenik protein 2 olarak adlandırılmıĢtır (27). 

b. Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF): Kemik ve fibroblast hücreleri için 

mitojeniktir. Kan dolaĢımında ve kırık sahasında bulunabilir. Bağ dokusunda kollajen 

sentezini artırır. Monosit ve makrofajların kırık bölgesine göçünü arttırır. PDGF 

uygulamasıyla kallus yoğunluğu ve hacmi artmıĢtır (27).  

c. DönüĢtürücü Büyüme Faktörü-Beta (TGF-β): Ġltihap ve doku tamirinden 

sorumludur. OluĢan tüm hücreler ara formlarının birinde TGF-β oluĢtururlar ve oluĢan 

tüm hücreler TGF-β reseptörüne sahiptir. Ekstraselüler matriks ve trombositler en 

önemli kaynaktır. Kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve ekstraselüler matrikste 

birikir. Trombositlerden salınarak onarımda rol oynarlar. Makrofajlardan salınan en 

güçlü kemotaktik ajandır. Hücre dıĢı matriks bileĢenlerinden fibronektenin proteoglikan 

ve kollajen oluĢumunu arttırır. Hasara yol açan proteolitik enzimleri baskılar. Bu da 

sonuç olarak granülasyon dokusu oluĢumuna etki eder (27). 
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 d. Fibroblast Kaynaklı Büyüme Faktörü (FGF): Kıkırdak oluĢumu aĢamasında                                                                           

kallusu geniĢletir. Kıkırdak ve fibroblastlar için mitojeniktir (27). 

e. Makrofaj Kaynaklı Büyüme Faktörü (MDGF): Kondrosiler ve osteoblast benzeri 

hücreler için mitojeniktir (27). 

f. Somatomedin C: Kondroblastların bölünme ve farklılaĢması ile kemik matriksi 

oluĢumunu hızlandırır (27). 

g. Plazma Fibronektini: Anjiogenezisi aktive eder. 

h. Ġnterlökinler (IL): Monosit ve makrofaj kaynaklıdır. IL-1; kollajenaz, PGE-2 ve 

fibroblast çoğalması ile ilgilidir. Osteoklastlara etki ederek kemik geri                              

emilimini etkilerler (27). 

i. Kondroblast Kökenli Büyüme Faktörü (CDGF): Ġki tipi mevcut olup Tip 2 kollajen ve 

hiyaluronik asit için düzenleyicidir (27). 

j. Epidermal Büyüme Faktörü (EGF): Kemik geri emilimini hızlandırır. 

4.3. KIRIK ĠYĠLEġMESĠNĠ ETKĠLEYEN FAKTÖRLER 

ĠyileĢme süreci organize olmuĢ birçok hücre tipinin katkılarıyla oluĢan, birçok faktörün 

etkili olduğu karıĢık uzun fizyolojk bir süreçtir. Kırık lokalizasyonu, kanlanma özellikleri, 

kırığın açık veya kapalı oluĢu, hastanın mevcut hastalıkları ve hastalığa bağlı kullanılan 

ilaçlar (örneğin; steroidler, antikoagülanlar vs.) gibi değiĢkenler kırık iyileĢmesini etkiler. 

ĠyileĢme süreci üzerine yapılan araĢtırmaların temeli kan dolaĢım durumu ve stabilite 

üzerine kuruludur. Kırık uçları birbirine yakınsa, uçlar arasında tespit uygulanmıĢsa, kırık 

bölgesinde kanlanma yeterli ise, bölgede enfeksiyon yoksa ve kırık bölgesi yumuĢak doku 

örtüsünün iyi olması iyileĢmeyi arttıran faktörlerdir. Klinik olarak kırık iyileĢmesini 

etkileyen faktörlere baktığımızda, aĢağı yukarı tüm sistemik ve çevresel faktörlerin olumlu 

ya da olumsuz bir etkisinin olabileceğini düĢünebiliriz. Kırık iyileĢmesini etkileyen 

faktörler sistemik ve lokal olmak üzere baĢlıca iki ana grupta incelenebilir. 

4.3.1.  SĠSTEMĠK FAKTÖRLER: 

1. YaĢ: Çocukluk çağında öncül hücrelerin daha hızlı farklılaĢabilmesi ve yüksek mitoz hızı 

nedeniyle kırık iyileĢmesi daha hızlıdır. Ġnfantlardaki kaynama hızı adölesanlara, 

adölesanlardaki kaynama hızı ise eriĢkinlere göre fazladır. Çocukluk çağında 

revaskülarizasyon ve mezenĢimal hücre farklılaĢması oldukça hızlı seyreder. Bu nedenle 

çocuklarda kırık iyileĢmesi eriĢkinlerden daha hızlıdır. Ayrıca periosteumun kalınlığı ve 

kanlanmasınında yaĢla azaldığı bilinmektedir. (2,4). 

2. Genel durum: Anemi, tüberküloz, raĢitizm, diyabetus mellitus, beslenme 

bozukluklarının kırık iyileĢmesini olumsuz etkilediği bilinmektedir. Tüberküloz, kronik 
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hastalıklar gibi iltihabi olaylar, hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarının çözünmesini etkiler. 

Artan lökositlerin proteolitik enzimleri, matriksin bozulmasına neden olur ve osteoid 

oluĢumunu engeller. Kronik alkoliklerde de kırık iyileĢmesi yavaĢtır (22).  

3. Hormonlar:  

A- Paratiroid Hormon: Vücutta kalsiyum dengesini sağlayan temel hormondur. Kemik 

rezorbsiyonunu, böbrekten kalsiyum geri emilimini ve böbrekte kalsitriol yapımını artırarak 

serum kalsiyum düzeyini korur. PTH nun osteoklast sayısını arttırıcı, kemiğin yeniden 

Ģekillenmesini uyarıcı ve osteositleri uyararak osteolizi hızlandırıcı etkileri vardır. Net 

sonuç kemik kaybı ve kırık iyileĢmesinin yavaĢlamasıdır (4, 6, 25). 

B-Kalsitonin: PTH‟nun antagonistidir. Tiroidin parafoliküler-C hücrelerinde sentez edilir. 

Kalsitoninin en önemli etkisi plazma Ca+ konsantrasyonunu düĢürmektir. Ekstrasellüler 

Ca+ düzeylerindeki artıĢ kalsitonin sekresyonunu uyarır. Bu da osteoklastik aktiviteyi ve 

kalsiyumun kemikten mobilizasyonunu inhibe eder. Hem kompakt, hem de trabeküler 

kemik yapımını artırır. 

C- Ġnsülin: Anabolizan bir hormondur. Somatomedin reseptörleri üzerinden indirekt yolla 

kemik formasyonuna katkıda bulunur. Kırık iyileĢmesini hızlandırmaktadır. Kollajen 

yapımını artırır. 

D- Kortikosteroidler: Kırık iyileĢmesini yavaĢlatır. Kallusun oluĢumunu yavaĢlatıp,  

somatomedin sentezini inhibe ederler. Bunun sonucunda osteoblast geliĢiminin 

yavaĢlamasına ve matriks protein sentezinin azalması görülür. FGF, EGF ve PDGF üzerine 

antagonist etki yaparak kırık iyileĢmesini olumsuz yönde etkiler (20). 

E- Tiroid Hormonu: Hem kemik yıkımı, hem de yapımını uyarır. Hipertiroidide kemik 

döngüsü artar ve kemik kaybı geliĢir. Kemiğin yeniden Ģekillenmesinde de etkilidir. 

Paratiroid hormonu gibi kemiğin yeniden Ģekillenmesine yardım eder (6,20).   

F- Büyüme Hormonu: Protein sentezi ve büyüme hızını artırarak büyüme ve geliĢmeyi 

stimule eder. Kallusun hacminin artmasını sağlar. Kemik formasyonuna katkı sağlar.  

G- Gonadal steroidler:  Kemik geliĢiminde ve bütünlüğünün sağlanmasında etkilidir. 

Androjenler kas gücünü arttırarak ya da dolaylı olarak kemik yapımını uyararak etkili 

olurlar. Menapoz sürecinde azalmıĢ östrojen seviyesi sonucunda kemikte rezorbsiyon artıĢı 

olur. 

4. Vitaminler:  A vitamini normal dozda mezanĢimal hücre farklılaĢmasını uyararak kırık 

iyileĢmesine yardım eder. Eksikliğinde osteoblast düzenlenmesinde ve osteoklast 

aktivitesinde bozulma olur ve kemik oluĢumu engellenir (24). A vitamini fazlalığındaysa 
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hücre çoğalmasının olmamasıyla birlikte kıkırdak kolonlarında erozyon meydana gelir. 

Osteoklastlara farklılaĢma uyarılır ve kırık iyileĢmesi gecikir (20). 

C vitamini, kollajen sentezine katkısından dolayı kemik iyileĢmesini olumlu etkiler (29).  

D vitamini normal dozlarda kırık iyileĢmesini hızlandırır. Böbreklerden kalsiyum ve fosfat 

geri emilimini artırır. Dolaylı olarak barsaklardan fosfat emilimini artırır, matriks 

mineralizasyonunu kolaylaĢtırır. Kalsiyumun kemikten kana geçiĢini artırır bu etkisi PTH 

varlığında belirgindir. D vitamini eksikliğinde Ca+2 düzeyi düĢer ve kemik kalsifikasyonu 

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

normal dozda kırık iyileĢmesini hızlandırırken, toksik dozda olumsuz etki eder (20). 

5. Ġlaçlar: Nonsteroid anti-inflamatuarlar yeni kemik yapımını prostoglandin inhibisyonu 

sonucunda primitif osteoblastların fonksiyonunu engelleyerek veya prostoglandin 

inhibisyonu sonucunda lokal kan akımını azaltarak geciktirirler. Yapılan çalıĢmalarda 

NSAĠ‟ lar osteogenezisin erken dönemindeki kan akımı artıĢını engelleyerek ya da 

mezenkimal hücre proliferasyonunu azaltarak etkili olabileceği gösterilmiĢtir. Toksik dozda 

indometazinin kırık iyileĢmesini durdurduğu bilinmektedir. 

Antikoagülanlar osteogenezisi, mekanik olarak pıhtı oluĢumunu engelleyerek ya da 

bölgedeki hücre sayısını değiĢtirip aktivitelerini etkileyerek geciktirirler.  

Dikumoral, kondroidin sülfat ve hyolüronidaz; kırık iyileĢmesine yardım eder. L-Dopa kırık 

iyileĢmesini olumlu etkilediği deneysel çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (30, 31). 

6. Hiperbarik oksijen:  Basıç altında oksijen solunması (2-3 atmosfer/günlük 2 saat) kırık 

iyileĢmesini hızlandırmaktadır. Daha uzun süre (6 saat/gün) doz uygulamaların kırık 

iyileĢmesini geciktirdiği izlenmiĢtir (20). 

7. Kırık bölgesi stresleri: Ġyi redükte ve tespit edilmiĢ kırık kemiklere erkenden fonksiyon 

ve kontrollü yük verme kırık iyileĢmesini uyarıcı etki gösterir. Bunun nedeni PGE–2 

miktarının artması ve bu bölge dolaĢımına olumlu bir etkisi olmasıdır (4,6,14, 20,23). 

8. Sigara: Sigara içiminin kırık iyileĢmesindeki inhibe edici etkisi deneysel modellerde 

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

daha fazla olduğu bilinmektedir. Nikotinin kırık iyileĢmesi ve füzyon üzerinde olumsuz 

etkisinin osteoindüktif kemik büyüme faktörü ile azaltılabileceği de belirtilmiĢtir. 
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4.3.2. LOKAL FAKTÖRLER                                                  

1- Travmaya Bağlı Nedenler: Travmanın Ģiddetine bağlı olarak kemik ve yumuĢak 

doku hasarı oluĢur. Çok parçalı, açık ve kirli yaralanmalarda kırık iyileĢmesi 

gecikmektedir. Açık kırıklarda hematomun dıĢarı boĢalması ve enfeksiyon riskinden 

dolayı kaynama olumsuz etkilenir. Eğer kırık sahasının kanlanması iyi değilse ve kırık 

fragmanları canlı değilse kallus oluĢumunda problemler olacaktır. Femur baĢı, talus ve 

skafoid gibi bazı kemiklerde kan dolaĢımının yetersiz olması kırık iyileĢmesini 

geciktirir (16). ġiddetli travma sonucu kırık deplase olması sonucu kan dolaĢımı 

bozularak kırık iyileĢmesi olumsuz olarak etkilenir. ġiddetli travma ile oluĢan deplase 

alana kas, fasya, tendon ve nadiren de damar ve sinirin girmesi kırık iyileĢmesini 

geciktirir. Eklem içine uzanan kırıklarda; eklemin sinovial sıvısında bulunan 

kollajenazlar, baĢlangıç matriksini bozar ve iyileĢmenin ilk evresini yavaĢlatırlar (1). 

2. Enfeksiyon: Mevcut enfeksiyonun kırık iyileĢmesindeki olumsuz etkileri ile 

kaynamamaya neden olduğu bilinmektedir. Enfeksiyonun varlığı fibröz kallus 

oluĢumunu engeller. Açık yaralarda eksojen olarak, sistemik enfeksiyonun yayılımı ile 

ya da ameliyat sırasında iatrojenik olarak bulunur. Enfeksiyon kırık bölgesindeki 

granülasyon ve kemikleĢme evrelerindeki dokuları olumsuz etkileyerek ve enfeksiyöz 

nedbe dokusu geliĢtirerek kırık iyileĢmesini olumsuz etkiler (6). 

3. Kırılan kemiğin türü: Kırılan kemiğin spongioz ya da kortikal olması da kaynamayı 

etkiler. Spongioz kemik yüzey alanı fazla, hücresel bakımdan zengin ve kanlanması iyi 

olduğu için daha kolay iyileĢir (20). 

4. Travmanın derecesi ve etkisi: Travmanın Ģiddetine bağlı olarak kemik ve yumuĢak 

doku hasarı oluĢur. Hasarın büyüklüğüne bağlı olarak oluĢan nekrotik doku miktarı 

iyileĢme için gerekli mezenkimal hücre göçü ve vasküler invazyon için bir engel 

oluĢturur. Açık kırıklarda hematomun dıĢarı boĢalması ve enfeksiyon riskinden dolayı 

kaynama olumsuz etkilenir (6,15,32). 

5. Kırığın Ģekli: Segmenter kırıklarda intramedüller kanlanma da etkilendiği için 

kaynama daha geç olur (14). Eklem içi kırıklarda çoğunlukla açık redüksiyon gerektiği 

için lokal kanlanma bozulur (6,14,20). 
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5.BĠFOSFONATLAR 

 

Bifosfonatlar, günümüzde osteoporozda, Paget hastalığında, maligniteye bağlı 

hiperkalsemide, solid tümörlerin osteolitik kemik metastazlarında ve multipl 

miyelomanın osteolitik lezyonlarında tedavi amacıyla kullanılan ajanlardır. Bu 

bileĢikler, kemik mineralizasyonunun fizyolojik bir inhibitörü olan pirofosfatların stabil 

karbon anologlarıdır (33).  

Bifosfonatlar, 1990‟lı yılların baĢında yapılan sınıflamaya göre baĢlıca 3 gruba 

ayrılmaktadır. Birinci jenerasyonu alkil derivativleri olan etidronatın temsil ettiği grup, 

ikinci jenerasyonu ise alendronat ve pamidronat gibi terminal gruba sahip 

aminobifosfonatların temsil ettiği grup oluĢturur. Üçüncü jenerasyon ise, zoledronat, 

risedronat, ibandronat gibi nitrojen içerikli bifosfonatlardan oluĢmaktadır (34). 

Bifosfonatların etki mekanizması “osteoklastlara etki ederek kemik rezorpsiyonunun 

azaltılması” olarak özetlenebilir. Bu bileĢikler, kemik yüzeylerindeki mineral yapıya 

yüksek afinite gösterir. Bu nedenle de vücuda alındıklarında kemik yüzeylerine tutunur. 

Tekrarlanan dozlarda da kemik yüzeylerinde tabakalar halinde birikir. Kemik 

rezorpsiyonunda rol alan hücrelerin baĢında gelen osteoklastlar da kemik yüzeyine 

tutunduktan sonra kemiği rezorbe ederken orada bulunan bifosfonat moleküllerini hücre 

içine alır. Hücre içine alınan bifosfonat bileĢiği, bir dizi enzimatik reaksiyon sonucunda 

aktif osteoklastın yüzeyindeki girintili çıkıntılı yapıyı bozarak kemik yüzeyine tutunmuĢ 

olan aktif osteoklastın buradan kopmasına ve sonuçta hücrenin fonksiyon 

görememesine yol açar. Kemik yüzeyinden ayrılan osteoklastlar zamanla apoptoza 

uğrar ve kemik rezorpsiyonu engellenmiĢ olur (33,35). 

5.1 Bifosfonatların kimyasal yapısı 

Bifosfonatlar, daha önce de belirtildiği üzere, kemik mineralizasyonunun endojen 

düzenleyicileri olan inorganik pirofosfatlar ile benzer kimyasal yapıda olan 

bileĢiklerdir. Fosfoanhidrid bağları ile bağlı iki fosfat grubundan oluĢan pirofosfatlardan 

(P-O-P) farklı olarak bifosfonatlarda bulunan iki fosfat grubu, oksijen atomu yerine 

karbon atomuna, fosfo-eter bağları ile bağlanmıĢtır (P-C-P). Bu yapı, bifosfonatların 

hidrolize karĢı dirençli olmasını, böylelikle klinik kullanıma da uygunluğunu 

sağlamıĢtır (36). 

Ayrıca bifosfonatlar molekül yapılarında pirofosfatlarda bulunmayan iki grup 

içermektedir. R1 ve R2 olarak bilinen bu iki grup, molekülün merkezindeki karbon 

atomuna bağlanmıĢtır. R1 ile birlikte bulunan fosfonat gruplarının, bifosfonatların 
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kemiğe tutunmalarından sorumlu olduğu, biyoaktif R2 yapının ise bifosfonatların kemik 

rezorpsiyonu üzerindeki etkisinden sorumlu olduğu bildirilmiĢtir (ġekil.11). 

 

ġekil.11. Bifosfonatın kimyasal formülü 

Bifosfonatların biyolojik ve klinik etkileri, yapılarındaki varyasyonlara bağlı olarak 

değiĢmektedir. Özellikle R2 yan zincirindeki nitrojen atomu varlığı önemlidir; en etkili 

bifosfonatlar, nitrojen içerikli olanlardır. Kemik rezorpsiyonunda sıklıkla kullanılan 

nitrojen içerikli bifosfonatlar; alendronat, risedronat, pamidronat, ibandronat ve 

zoledronat, içermeyenler ise etidronat, klodronat ve tiludronattır (36). 

5.2. Bifosfonatların etki mekanizması 

Bifosfonatlar, fizyolojik dozlarda verildiğinde, kemiğe yüksek afiniteleri nedeniyle 

kemik matriksine kolaylıkla bağlanır. Osteoklastik aktivitenin potansiyel 

inhibitörleridir. Kemik metabolizmasına, osteoklastların hem aktivitesini hem de 

sayısını azaltarak etki etmektedir. Moleküler düzeyde, alkil zincirlerindeki nitrojen 

atomu, osteoklastlar üzerinde toksik etki yaratır veya osteoklastlardaki özellikli hücre 

içi mekanizmalara zarar verir (36, 37, 38). 

Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu dört farklı Ģekilde engeller: 

1) Osteoklastların kemik yüzeyinde toplanmasını engellemek, 

2) Kemik yüzeyinde osteoklast aktivitesini inhibe etmek, 

3) Osteoklastların yaĢam sürelerinin kısaltmak, 

4) Kemik mineralinin çözünüm hızını azaltmak. Bu etki, direkt veya indirekt yollarla 

oluĢturulabilir (37). 

Bisfosfonatlar kemikte kalsiyum-fosfor kristallerine bağlanır ve minerallerin fazla 

çözünmesini engelleyerek kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Bu etkiyi: 

• Osteoklastların farklılaĢtığı kök hücrelerin dağılım ve osteoklast geliĢimi yönünde                      

farklılaĢmalarını baskılayarak 

• Osteoklastların olgunlaĢmasını baskılayarak 

• Osteoklastların fonksiyonunu engelleyerek yapar (39). 
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5.3. Farmakodinamik özellikleri 

Bifosfonatlar hem oral hem de intravenöz olarak alınabilir. Emilimleri ince barsaktan 

olur. Oral yolla alındıklarında çok azı emilebilen bifosfonat dozunun sadece %1‟i bile 

etkindir. Bu yüzden yemeklerden 2 saat önce alınmaları daha uygundur (33). Vücutta 

kan ile dağılır, kemiklerde depo edilir ve böbreklerden hiçbir değiĢime uğramadan 

atılırlar. BaĢka farmakolojik ajanlarla etkileĢimleri gözlenmemiĢtir. 

5.4. Farmakokinetik özellikleri 

In-vitro ve in-vivo çalıĢmalar, bifosfonatların gastrointestinal kanaldan parasellüler 

geçiĢ ile emildiğini göstermektedir; ancak bu emilimin zayıf olduğu bildirilmiĢtir. Ġlacın 

emilimi beslenmeyle birlikte, özellikle kalsiyum ve demir varlığında belirgin olarak 

azalır. Plazmadaki ömrü 0,5-2 saat olan bifosfonatlar, plazmadan hızlı bir Ģekilde geçer 

ve büyük bir kısmı kemik tarafından depolanır. Bu durum bifosfonatların hidroksiapatit 

kristallerine karĢı gösterdiği afinite ile açıklanabilir. Kalan kısım ise, böbrekler 

tarafından atılır. DüĢük dozlarda verildiğinde osteoklastlarda depo edilen bifosfonatlar, 

yüksek dozlarda uygulandığında ise rezorpsiyon ve apozisyon alanlarında depo edilir. 

Kemikte depolanmıĢ olan bifosfonatlar rezorbsiyon aĢamasında yeniden salınarak etki 

gösterir. Bu nedenle, bifosfonatların kemikteki yarılanma ömürleri 1-10 yıl arasında 

değiĢmek üzere çok uzundur. Bazı bifosfonatlar hayat boyu kemikte kalabilmektedir 

(40,41). 

6 . ĠBANDRONAT 

 

Ġbandronat Avrupa, Amerika ve dünya çapındaki postmenapoz osteoporoz tedavisi 

gören kadınlarda aralıklı olarak 3 aylık iv veya oral ayda bir bifosfonat içerikli olarak 

uygulaması yapılmaktadır. Amerika‟ da ise postmenapozal osteoporoz tedavisinde ayda 

bir oral formül kabul edilmiĢtir (42). 

Ġbandronat postmenapozal osteoporoz tedavisinde ilk adım olarak etkilidir. Ayda bir 

oral doz rejimi tedaviye uyma ve sürekliliği geliĢtirir; bunun sonucunda diğer 

bifosfanatlara alternatif olur. 

Ġbandronat nitrojen içerikli güçlü bir bifosfanattır ve diğer bifosfanatlar gibi 

osteoklastlara etki ederek kemik rezorbsiyonunu önler (42, 44).  

Oral ya da iv ibandronatın yarı ömrü 10-72 saattir. Maksimum plazma konsantrasyonu 

ancak oral ilaç alımını takip eden 1 saat (0,5-2 saat) içinde gerçekleĢir. Ġbandronat 

sadece plazma proteinlerine bağlanır ve hepatik metabolizmaya girmez. Bu yüzden 
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metabolik ve ilaç etkileĢim potansiyeli düĢüktür. Ġlk sistematik alımdan sonra kemikte 

birikir ya da idrarla atılır (42,44). 

Ġbandronat ve tamoksifen arasında hiç farmakokinetik iliĢki görülmemiĢtir. Oral 

ibandronatın emilimi, kalsiyum içeren etkenler ve multivalent katyonlar yüzünden hasar 

görür (alimünyum, demir, magnesyum). Bu nedenle kalsiyum eklenmesi ve antasid 

ibandronat alımından en az 2 saat sonra alınmalıdır. Ġbandonatın doz ayarlaması H2 

reseptör antagonistleri ile beraber kullanıldığında gerekli değildir (42, 43). 

Diğer bifosfonatlar gibi oral ibandronat emilimi, yemekler ve içecekler tarafından 

belirgin Ģekilde etkilenir ve kalsiyum içeren etmenler ve diğer çok değerlikli katyonlar 

sayesinde zarar görür. Oral Ġbandronat alımının en uygun olduğu saatler sabah ilk 

yemekten 2 saat öncedir (44). 

Vertebral ve nonvertebral meta-analiz ve geniĢ gözlenen çalıĢmaların sonuçları kırık 

riskindeki düĢmeyi desteklemiĢtir. Klinik denemeler osteoporoz olan postmenapoz 

kadınlarda oral uygulanan 3 yıllık tedaviyle (aylık 150 mgr) ve iv (3 ayda 3mgr) 

ibandronat kullanılması lomber vertebra ve femur proksimalindeki sonuçları artıĢ 

yönünde olmuĢtur. Aylık 1 oral ibandronat terapisi lomber vertebra BMD ve total kalça 

BMD artıĢında haftada 1 defa oral 70 mgr alendronattan aĢağı değildir. Yıllık artıĢ 

lomber vertebrada ibandronat‟ ta 0,040 iken, alendronat‟ ta ise 0,045 olarak bulunmuĢ. 

Femur boynunda ise yıllık artıĢ ibandronat‟ ta 0,022 iken, alendronat‟ ta 0,023 olarak 

tespit edilmiĢ (43). 

 

ġeki l .  12 .  Ġbandronat ’ ın  k imyasal  yap ıs ı  
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7. MATERYAL ve METOD 

7.1. ÇALIġMA PLANI  

Biz bu deneysel çalıĢmamızda ibandronat‟ ın rat tibia kırık iyileĢmesi üzerine etkilerini 

araĢtırdık. Bu amaçla 60 adet Wistar-Albino tipi erkek rat Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Deney Hayvanları ve AraĢtırma Laboratuvarından elde edildi. ÇalıĢmaya 

baĢlanmadan önce Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi AraĢtırma ve Ġnceleme 

Komisyonundan deney hayvanları etik kurul onayı alındı (Karar tarihi: 12.02.2009, 

Oturum No: 2009/2, Karar No: 3). Wistar -Albino tipi ratlar 12 haftalıktan büyük olacak 

Ģekilde seçildi. Ağırlıkları 280-320 gram arasında olan erkek ratlar seçildi. 
 

 

ÇalıĢma boyunca ratlara herhangi bir diyet kısıtlaması uygulanmadı. Denekler fizyoloji 

laboratuarındaki optimal rat barınağında, ortalama 22 
o
C sabit sıcaklık ve 12 saat ıĢık-12 

saat karanlık sağlanacak Ģekilde muhafaza edildi. Kuru fare yemi ile beslendi. ÇalıĢma 

Radyoloji, Patoloji Anabilim Dallarının ve Gaziantep Üniversitesi Gıda Mühendisliği 

bölümünün katkılarıyla gerçekleĢtirildi. ÇalıĢma KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları AraĢtırma Laboratuarında yapıldı. 

Rastgele oluĢturulan altı kafes A, B, C, D, E ve F olarak isimlendirildi. (Tablo 2)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                          Tablo.2. Deney hayvanları dağılım tablosu 

 

B, D ve F gruplarına Ġbandronat (Bonviva® tablet 150 mg, Roche, Ġstanbul, Türkiye ) 

250 µgr/ay olarak uygulandı (45). Ġbandronat F grubuna 1 ay arayla iki kez, B ve D 

grubuna bir kez verildi. Oral verimler 15 gauge plastik feeding ile nazogastrik gavaj 

yoluyla aynı kiĢi tarafından yapıldı. A ve B grubu 2. hafta, C ve D grubu 4. hafta ve E 

ve F grubundakiler ise 6. hafta itlaf edildiler. Ġlaç uygulanan gruplardaki ratlar ve 

kontrol gruplarındaki ratlar sırayla 2. 4. ve 6. haftalarda servikal dislokasyon yoluyla 

sakrifiye edilerek deneyler sonlandırıldı. 

 

 

 Grup   Rat  say ıs ı  

Kontro l  1    A       10  

Çal ı Ģma  1    B       10  

Kontro l  2    C       10  

Çal ı Ģma  2    D      10  

Kontro l  3    E       10  

Çal ı Ģma  3    F       10  
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7.2. CERRAHĠ TEKNĠK 

7.2.1. Anestezi 

Her bir deneğin ağırlığı elektronik tartı ile tartılarak anestezik ilaç dozu hesaplandı. 

Ratlara deneyin ilk günü 50 mg/kg Ketamin HCl (Ketalar ®, Pfizer-USA) 

intraperitoneal olarak sağ kasık bölgesinden verilerek anestezi uygulandı.  

7.2.2 Cerrahi ĠĢlem:  

Anlatılan yöntemle anestezi sağlandıktan sonra Betadine scrub (10% povidoneiodine, 

Merkez-Türkiye) solüsyonu ile lokal saha temizliği yapılıp ratlarda steril alan 

oluĢturuldu (Resim 4).   

 
                             Res im.4 .  Ra t ın  Haz ı r l anması  

 

Tibia platosu ön yüzünden anteromedial olarak 0,5 santimetrelik longutidinal insizyon 

ile cilt geçildi (Resim.5). 0.5 mm‟lik siyah iğne (22 G) ucuyla girilip tibia medullası 

açıldı ve iğne geri çekilerek 3 nokta bükme prensibine uygun olarak tibia cisim kırığı 

oluĢturuldu (Resim.6).  

 

                           Res im.5 .  Ġns iz yon  Bö lges i  

 

Kırık sonrasında 0,5 mm kalınlığındaki 22 gauge siyah enjektör iğnesi yardımıyla 

antegrad intramedüller olarak yerleĢtirilerek tesbit sağlandı. Kanal içinde kalan telin 

dıĢarıda kalan kısmı yan keski yardımı ile kesildi. 
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Res im.6 . Ġğne  ucunun  yer l eĢ t i r i lmes i  

 

Açılan insizyon yeri steril 10 cc SF ile yıkandı ve 2/0 ipek ile primer basit sütür tekniği 

ile dikildi (Resim.7). Takiben yara yeri povidon iodür ile silinerek sıçan ameliyat 

masasından alındı.  

 
Res im.7 .  Ġns iz yon  sahas ın ın  sü tü ras yonu  

 

 

Her denekte yapılan operasyonunu takiben oluĢturulan kırık hemen direk radyografilerle 

radyolojik olarak doğrulandı. 3 adet rat‟ a tekrar tespit yapıldı ve bütün ratlarda sağ tibia 

kırığı ve intramedullar tespit konfirme edildi (Resim. 8, 9).  
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Res im.8 .  Kı r ık  o luĢumunun rad yo lo j ik  o l a rak  doğru lanması  

 

 

 

 
 

Res im.9 .  Kı r ık  o luĢumunun rad yo lo j ik  o l a rak  doğru lanması  
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8. SONUÇLARIN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

 

1- Radyolojik inceleme  

2- Histopatolojik inceleme  

3- Biyomekanik inceleme 

 

8.1. Radyolojik Değerlendirme 

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

radyografi cihazında direkt grafiler çekildi. Her grubun rat sayısına göre çekim 

yapılacak zemin üzerine ön arka grafi çekilecek Ģekilde yerleĢtirilmek üzere her grup 

için tek büyük kasete çekim yapıldı. Grafiler birbirinden habersiz 2 farklı uzman 

tarafından değerlendirilip ortalamaları alındı. Sonuçlar Lane ve Sandhu sınıflamasına 

göre değerlendirildi (46).  

Bu sınıflamaya göre: 

0= Kallus yok.  

1= Kallus formasyonu var.  

2= Kemiksel kaynama baĢlangıcı.  

3= Kırık hattının görülmemesi  

4= Tam kemiksel kaynamanın görülmesi Ģeklinde değerlendirildi. 

 

8.2. Histopatolojik Değerlendirme 

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

çekildi; daha sonra biyomekanik inceleme yapıldı. Son olarak histopatolojik 

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

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

histopatolojik hazırlıklardan sonra parafin bloklara alınan materyaller mikrotom 

yardımıyla 5mm‟lik kesitlere ayrıldı. Alınan kesitler Hematoksilen-Eozin boyaları ile 

boyanıp incelendi. Dijital fotoğraf makinesi bağlantılı binoküler araĢtırma mikroskobu 

ile doku mikrografları patoloji uzmanı tarafından değerlendirildi. Tüm preparatlar fibröz 

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

önermiĢ olduğu skala ile değerlendirildi (47).  Bu skalaya göre: 
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Tab lo .3 .  Hou ve  a rk .  k ı r ık  hat t ı  h i s to lo j ik  bu lgula r ı  

 

8.3. Biyomekanik Değerlendirme 

2, 4 ve 6. haftalarda sakrifiye edilen ratlar biyomekanik değerlendirme için tibiaları 

ayrılarak formol ile tespit edilmeden çevresindeki kas ve yumuĢak dokular iyice 

temizlendi. Tibia proksimal uçtaki giriĢ deliği bulunarak intramedullar tespit için 

gönderilen teller çıkarıldı  

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

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

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

Systems Ltd. Godalming, Surrey, UK) test cihazına yerleĢtirildi (Resim 10,11). Kallus 

bölgesine kuvvet uygulanarak her grubun elemanlarının bükülmeye karĢı direnç 

kuvvetleri newton cinsinden ölçülüp karĢılaĢtırıldı.  
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Res im.10 .  Bi yomekan ik  t esp i t  yap ı l an  c ihaz  

 

 

 

 
 

Resim.11. Cihazın kırma aparatı 
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9. BULGULAR 

 
ÇalıĢmamız toplam 60 rat ile baĢlandı. Deney sürecinde A grubundan 1, B grubundan 1,  

D grubundan 1 rat öldüğü, E ve F gruplarında 1‟ er adet ratta osteomyelit geliĢtiği için 

çalıĢma 55 rat ile tamamlandı. Gruplardaki rat sayıları A grubunda 9, B grubunda 9, C 

grubunda 10, D grubunda 9, E grubunda 9 ve F grubunda 9 olarak belirlendi. Bu sayılar 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç verdiğinden çalıĢmaya rat eklenmedi.    

 
1. Radyolojik Bulgular  

2. Histopatolojik Bulgular  

3. Biyomekanik Bulgular  

9.1. RADYOLOJĠK BULGULAR 

2. hafta gruplarında radyolojik olarak kaynama görülmediği için değerlendirmeden 

çıkarıldı.            

4. hafta kontrol grubunda kırığın proksimal ve distalinde deneklerin hepsinde kallus 

sonucu köprüleĢme mevcuttu ancak tüm deneklerde kırık hattı gözlenebiliyordu. 

Ġbandronat kullanılan gruptaki radyolojik bulgular, kontrol grubuna benziyordu.  

6. haftada kontrol grubundaki tüm deneklerde kallus oluĢmuĢ ve köprüleĢme mevcuttu. 

Deneklerin çoğunda kırık hattı kaybolmaya baĢlamıĢtı. Osseoz iyileĢme baĢlamıĢtı. 

Ġbandronat grubunda da kallus ve köprüleĢme görülüyordu ve kırık hattı görülen denek 

sayısı kontrol grubundan daha çok olduğu görüldü. 

Tablo 1 ve 2‟ de birbirinden ve çalıĢmadan habersiz 2 farklı gözlemcinin (M.D, A.I) 

Lane ve Sandhu sınıflamasına göre sonuçları görülmektedir. 

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

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

Test sonucunda 4. hafta 1. gözlemcide p değeri 0.680, 2. gözlemcide 0,593 bulundu ve 

farkın anlamsız olduğu görüldü. 

6. hafta radyolojik verilerine aynı test uygulandığında p değeri 1. gözlemcide 0,622, 2. 

gözlemcide 0,491 olarak belirlendi ve yine farkın anlamsız olduğunu gösteriyordu. 
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                                                           1. Gözlemci              

 

ÇalıĢma 

Grubu  

 

 1 -2  2 -2  3 -2  4 -2  5 -2  6 -1  7 -2  8 -2  9 -2   

Kontrol 

Grubu  

 

 1 -2  

 

2 -2  3 -1  4 -2  5 -2  6 -2  7 -2  8 -2  9 -2  10 -1  

Tablo. 4.  4. Hafta radyolojik verileri 

                                       2 . Gözlemci                      
 

   

ÇalıĢma 

Grubu  

 

 1 -2  

 

2 -2  3 -2  4 -2  5 -2  6 -1  7 -2  8 -1  9 -2   

Kontrol 

Grubu  

 

 1 -2  

 

2 -2  3 -2  4 -2  5 -1  6 -2  7 -2  8 -2  9 -2  10 -1  

Tablo. 5.  4. Hafta radyolojik verileri 

 

 

                           
 
Resim.12.  4. hafta kontrol grubu                                        Resim.13. 4. hafta çalıĢma grubu                                                                                                            

röntgen görüntüsü                                                                   röntgen görüntüsü  

 

 

1. Gözlemci 
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ÇalıĢma 

Grubu  

 

  1 -3  

 

2 -3  3 -3  4 -2  5 -3  6 -3  7 -2  8 -2  9 -4  

Kontrol 

Grubu  

 

  1 -3  

 

2 -3  3 -3  4 -2  5 -4  6 -3  7 -2  8 -3  9 -4  

 

Tablo.6. 6. Hafta radyolojik verileri 

2. Gözlemci 

ÇalıĢma 

Grubu  

 

  1 -3  

 

2 -3  3 -2  4 -3  5 -3  6 -3  7 -2  8 -2  9 -4  

Kontrol 

Grubu  

 

  1 -2  

 

2 -3  3 -3  4 -3  5 -3  6 -2  7 -3  8 -3  9 -4  

 

Tablo.7. 6. Hafta radyolojik verileri 

 

                                        
 

Resim.14. 6. hafta kontrol grubu                                          Resim 15. 6. hafta çalıĢma grubu 

                röntgen görüntüsü                                                            röntgen görüntüsü 
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9.2. HĠSTOPATOLOJĠK BULGULAR 

 

Radyolojik ve biyomekanik incelemeyi takiben tibialar materyal ve metod bölümünde 

belirtildiği Ģekilde histolojik inceleme için hazırlandı. Her bir tibiadan longitudinal 

olarak dört adet kesit alındı. Her bir kesit Huo ve arkadaĢları tarafından belirtilen 

Ģekilde skorlandı.  

Kontrol gruplarından alınan örneklerdeki kallus oluĢumu büyük oranda düzenli bir 

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

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

görülüyordu ama süre arttıkça bu görünüm iyice kaybolmuĢtu. 

Kontrol grubundaki A grubunun ortalama skoru 7,66, C grubunun ortalama skoru 9,20 

ve E grubunun ortalama skoru 9,77 iken, Ġbandronat verilen deney grubundaki B 

grubunun ortalaması 6,44, D grubunun ortalaması 7,88 ve F grubunun ortalaması ise 

9,66 olarak tespit edildi. Her bir gruba ait skorlamaların dağılımları Tablo 8, 9, 10‟ da 

verilmiĢtir. 

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

uygulandı. Sırayla 2. haftada p=0,130, 4.haftada p=0,210, 6.haftada ise p=0,609 olarak 

bulundu. Her üç sonuçta istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığını gösteriyordu.                            

 

 

                              

                                                           2. Hafta 

 

ÇalıĢma 

Grubu  

 

1 -7  2 -7  3 -7  4 -7  5 -7  6 -5  7 -7  8 -4  9 -7  

Kontrol 

Grubu  

 

1-8  2 -8  3 -8  4 -8  5 -7  6 -8  7 -7  8 -8  9 -7  

 

Tablo. 8. Histopatolojik değerlendirme sonuçları 
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4. Hafta 

 

ÇalıĢma 

Grubu  

 

1 -8  2 -8  3 -7  4 -8  5 -8  6 -7  7 -7  8 -9  9 -9   

Kontrol 

Grubu  

 

1-9  2 -9  3 -9  4 -9  5 -9  6 -9  7 -9  8 -10  9 -10  10 -9  

 

Tablo. 9. Histopatolojik değerlendirme sonuçları 

 

                                                          6. Hafta 

 

ÇalıĢma 

Grubu  

 

1 -10  2 -10  3 -10  4 -10  5 -9  6 -10  7 -9  8 -10  9 -9  

Kontrol 

Grubu  

 

1-10  2 -10  3 -10  4 -9  5 -10  6 -9  7 -10  8 -10  9 -10  

 

Tablo. 10. Histopatolojik değerlendirme sonuçları 

 

 

 
Resim.16. 2. Hafta kontrol grubu 

 

Resim 16‟ da görüldüğü gibi 2. hafta kontrol grubundan alınan örneklerde az miktarda 

kemik iliği, baskın oranda immatür kemik ve az oranda kıkırdak oluĢumu gözlendi.  
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Resim.17. 2. Hafta çalıĢma grubu 

 

Resim 17‟ de görüldüğü gibi 2. hafta ibandronat grubundan alınan örneklerde de yine 

baskın oranda immatür kemik ve az miktarda kıkırdak adacıkları oluĢumu görüldü. 

Ġmmatür kemik oluĢumu kontrol grubuna nispeten biraz daha az görünüyordu. 

 

 
Resim.18. 4. Hafta kontrol grubu 

 

Resim 18‟ de görüldüğü gibi 4. hafta kontrol grubundan alınan örneklerde baskın 

oranda immatür kemik oluĢumu, az miktarda kıkırdak doku ve yine az miktarda matür 
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kemik dokusuna rastlandı. Örneklerden iki tanesinde sadece matür kemik yapımı 

gözlendi. 

 
Resim. 19. 4. Hafta çalıĢma grubu 

 

Resim 19‟ da görüldüğü gibi 4. hafta ibandronat grubundan alınan örneklerde ise 

çoğunlukla immatür kemik oluĢumu gözlendi. Preparatların üçünde ağırlıklı olarak 

immatür kemik ve az oranda kıkırdak, ikisinde ise immatür kemik ile beraber az 

miktarda matür kemik belirlendi.  

 

 
Resim. 20. 6. Hafta kontrol grubu 
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Resim 20‟ de görüldüğü gibi 6. hafta kontrol grubundan alınan örneklerin çoğunda 

matür kemik oluĢumu gözlenirken; sadece iki örnekte immatür kemik ve az miktarda 

matür kemik görüldü. 

 

 
Resim. 21. 6. Hafta çalıĢma grubu 

. 

Resim 21‟ de görüldüğü gibi 6. hafta ibandronat grubundan alınan örneklerde kontrol 

grubu gibi çoğunlukla matür kemik oluĢumu gözlenirken; üç örnekte ise immatür kemik 

oluĢumu ve az miktarda matür kemik oluĢumu görüldü. 

 

9.3. BĠYOMEKANĠK BULGULAR 

ÇalıĢmaya baĢlandıktan sonra 4 ve 6. haftalarda hem ibandronat grupları hem de kontrol 

grupları sakrifikasyon sonrası üç nokta bükme testine (three point bending) yapıldı. 2. 

haftada yeterli kallus dokusu oluĢmadığında bu test yapılamadı. Ġntramedullar materyal 

çekildikten sonra 4. ve 6. gruplarda her gruptan 7‟ Ģer adet tibiada teste cevap verecek 

ölçüde bütünlük mevcuttu ve kallus dokularının bükülme testine verdikleri cevap 

ölçülüp grafiklendi. Tablo 11‟ de tüm grupların biyomekanik çalıĢma sonunda elde 

edilen kırılma kuvvetlerinin newton cinsinden değerleri görülmektedir. 
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Tablo.11. Biyomekanik değerlendirme sonuçları (Newton olarak)                                                           

                                                               4. Hafta 

Kontrol 

Grubu 

 

ÇalıĢma 

Grubu 

 2 .67  99 .00  

99 .73  129 ,00  

129 .60  76 ,00  

76 .44  4 ,50  

60 ,02  24 ,21  

47 .22  29 ,11  

3.15 37 ,19  

 

6.Hafta 

Kontrol 

Grubu 

ÇalıĢma 

Grubu 

37,88 137,00 

48,56 126,00 

75,90 90,00 

65,07 69,00 

47,93 85,00 

93,87 74,00 

29,69 35,12 

 

4. hafta çalıĢma ve kontrol gruplarının biyomekanik çalıĢma verileri önce grafiğe döküldü. 

Daha sonra veriler Mann-Whitney testi ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel anlamlı sonuç 

bulunamadı ( p= 0.475 ). 
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Grafik 1: 4.hafta kontrol grubu biyomekanik değerler grafiği 

 

 

                    Grafik 2: 4. hafta çalıĢma grubu biyomekanik değerler grafiği 

 

6. hafta çalıĢma ve kontrol gruplarının biyomekanik çalıĢma verileri önce grafiğe döküldü. 

Daha sonra veriler Mann-Whitney testi ile karĢılaĢtırıldığında p=0.110 olarak bulundu. Bu 

değer anlamlı bir farkın olmadığını gösteriyordu. 
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Grafik 3: 6. hafta kontrol grubu biyomekanik değerler grafiği 

 

 

Grafik 4: 6.hafta çalıĢma grubu biyomekanik değerler grafiği 
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10. TARTIġMA 

Kemik organizmanın iskelet desteğini oluĢturan ve yaĢamı boyunca sürekli kendini 

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

Osteoporoz en sık görülen kemik hastalığıdır. Dünya Sağlık Örgütü osteoporozu “düĢük 

kemik kütlesi ve kemik dokusu yapı ve kalitesinin bozulması sonucu kemik 

kırılganlığında ve kırıklarda artma ile karakterize sistemik bir iskelet hastalığıdır” 

Ģeklinde tanımlar (48). Tip 1 osteoporoz hastalarda özellikle kalça ve vertebrada kırık 

riski arttığından; oluĢumun önlenmesi ve dolayısıyla mortaliteyi azaltmak için 

proflaktik ilaçlar kullanılmaktadır. 

30 yıl önce klinik kullanıma girmeye baĢlayan bifosfonatlar ile kemik bozuklularının 

tedavisinde yeni bir çağ baĢlamıĢtır. Bifosfonatlar, kemik yüzeyinde depolanır ve 

osteoklastları ve dolayısıyla da kemik rezorbsiyonunu baskılarlar. Bu nedenle bu grup 

ilaçlar Morbus Paget hastalığı, hiperkalsemi ve kemik metastazı olan hastalarda 

kullanılmaktadır. Günümüzde erkek ya da kadınlarda, birincil veya ikincil, yavaĢ ya da 

hızlı döngülü osteoporozun tüm alt gruplarında kullanılan en etkili ilaç grubu azot 

içeren bifosfonatlardır. Piyasada mevcut olan bifosfonatları zayıftan güçlüye doğru 

sıralarsak; Etidronate (Didronel), Clodronate (Bonefos), Pamidronate (Aredia), 

Alendronate (Fosamax), Risedronate (Actonel), Ibandronate (Bonviva) ve Zolendronik 

asit ( Zometa, Aclasta). 

Etindronate birinci kuĢak bifosfonattır. Üç ayda bir, iki hafta boyunca günde 400 mgr 

dozda alınır (48). Günümüzde pek tercih edilmemektedir. 

Maligniteye bağlı artan kemik rezorpsiyonunun düzeltilmesi ve hiperkalseminin 

tedavisinde baĢarıyla kullanılan Clodronate‟ın 800 mgr. tablet formu günde iki kez oral 

olarak alınır.  

Pamidronate Paget ve Multipl Myeloma‟da kullanılan ilaç olup; 90 mgr. lık i.v. 

infüzyon Ģeklinde verilir (48). 

Alendronate haftada bir kez 70 mgr. tableti oral olarak kullanılır. Postmenopozal 

osteoporozlu kadınlarda kalça, el bileği ve vertebra dahil kırıkların önlenmesi için 

osteoporoz tedavisinde endikedir (48). 

Risedronat vertebra ve kalça kırıklarına yönelik riski azaltmak üzere menopoz sonrası 

dönemdeki osteoporoz tedavisinde ve artmıĢ osteoporoz riski bulunan, menopoz sonrası 

dönemdeki kadınlarda osteoporozun önlenmesinde endikedir. 35 mgr. tablet formu 

haftada bir, 75 mgr. ise ardıĢık iki günde alınarak aylık tedavi yapılır (48). 
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Ġbandronat son zamanlarda üretilen sentetik bir ilaçtır. Ġbandronat, kemiğin çözünüp 

azar azar kan dolaĢımına karıĢarak kaybolmasını ve bu Ģekilde ortaya çıkan kemik 

kaybını engeller. Ġbandronat vücutta kemik oluĢumu ve bozulma döngüsünü de 

değiĢtirir. Osteoklastları inhibe eder. Kemiklerdeki kaybı yavaĢlatır. Ülkemizde ayda bir 

150 mgr. lık tablet formu kullanılmaktadır (48). 

Zolendronik asit nitrojen içerikli son jenerasyonun bilinen en güçlü ve en uzun süreli 

etkiye sahip bifosfonatıdır. 5mg/100 ml infüzyon çözeltisi 15 dakikada i.v. Ģeklinde 

verilerek yıllık tedaviye imkan sağlaması hasta konforunu arttırmaktadır (48). 

Kırık iyileĢmesi üzerine çeĢitli yöntemlerin etkilerinin araĢtırıldığı deneysel 

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

çeĢidinin kullanıldığı literatürde gösterilmiĢtir. Genel olarak büyük hayvanlar özellikle 

yeni alet yapım aĢamasında; küçük hayvanlar ise daha çok kemik iyileĢmesinin 

moleküler mekanizmaları ve moleküler genetiğinde kullanılması konusunda fikir birliği 

sağlanmıĢtır. Literatürde de kırık iyileĢmesi ile ilgili birçok çalıĢmanın ratlar üzerinde 

yapılması bu konuda bizi yönlerdirdi (49,50). Kendi deneysel hayvan araĢtırma 

laboratuarımızda üretilen ve izogenetik olduklarına güvendiğimiz ve yeterli sayıda elde 

edebildiğimiz ratları deney havyanı olarak kullanmaya karar verdik. DiĢi memeli 

hayvanların dönemsel hormonal farklılıklara bağlı olarak stabil olmayan bir 

metabolizmaları vardır. Tüm bu nedenler göz önünde bulundurularak, bu çalıĢmada 

yetiĢkin erkek sıçanlar kullanılmıĢtır. 

Kırık iyileĢmesi üzerine ratlarda yapılan birçok çalıĢmada kemik modeli olarak, 

manüplasyonunun kolaylığı, ekspojurunun kolay olması ve histopatolojik 

preparatlarının kolay hazırlanması nedeniyle tibia ve femur kullanılmıĢtır (51, 52). 

ÇalıĢmamızda mevcut yayınları göz önünde tutarak tibiayı kendimize model aldık.  

Kırık modeli oluĢtururken açık ya da kapalı kırık oluĢturma tekniği kullanılabilir. 

Kapalı kırık modeli yapılan literatürde birçok çalıĢma mevcuttur. Açık osteotomi ile 

oluĢturulan kırıkta kaynamanın geç olduğu ve kaynamama mevcudiyeti nedeniyle tercih 

etmedik. Bu doğrultuda çalıĢmamızda üç nokta bükme prensibine dayalı kırık oluĢturma 

tekniği uyguladık (49, 53). 

Kortikal temas sağlanabilen kırıklarda kemik yüklenmeleri karĢılar, bu da kırık 

iyileĢmesini arttırır. Kırık kallusu, progresif olarak yüklenildiğinde iyileĢme ve 

remodellingi stimüle eder. Biyomekanik açıdan da intramedüller çivilerin yükü taĢıyan 

olmaktan çok yükü paylaĢan bir yapıya sahip olmaları nedeniyle, kırık kaynamasında 

internal atel gibi davranarak, kemiğe uygun miktarda yük gelmesini sağlamaktadır. Bu 
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çalıĢma ile uzun kemik kırıklarında altın standart olan intramedullar çivileme tekniği 

kullanılmıĢtır.  

Kırık oluĢumundan sonra tespit yöntemleri ile ilgili olarak literatürde birçok tekniğin 

bahsi geçmektedir. Plakla tespit, eksternal fiksatör ve intramedullar tespit uygulama 

bunlardan birkaçıdır (54,55). ÇalıĢmamızda kırık oluĢturduktan sonra diz eklemini 

açmadan kapalı olarak tibia proksimalinden girerek enjektör iğnesi ile intramedullar 

tespit uyguladık. 

Bu teknik uygulama ve gerekli malzemenin temini açısından kolaydı ama rijid olmayan 

tespit mevcuttu. Bu dezavantajı sekonder kırık iyileĢmesinin gözlenmesi kallus 

dokusunun rijid olmayan tespitlerde daha fazla olması nedeniyle avantaj olarak kabul 

ettik. Ratların tibialarının çok küçük olmasından dolayı literatürde çoğunlukla 

intramedullar tespit seçilmesi de bunu destekliyordu. Kırık sonrası intramedullar tespit 

yaptığımız hayvanlara ekstra bir tespit ya da alçı uygulamadık. 

Literatürde kırık iyileĢme süreçleri incelenirken çok değiĢik zaman dilimlerinin rehber 

alındığı görülmüĢtür. Post-operatif 3. günden baĢlayarak sırasıyla 6., 7., 10., 14., 21., 

24., 28. ve 38. günde sakrifikasyon uygulanmıĢ çalıĢmalar olduğu, sakrifikasyon 

süresinin 10., hatta 12. haftaya kadar uzatıldığı çalıĢmalar olduğu da görülmektedir. 

Ancak, en sık olarak 6. haftadaki iyileĢmenin incelendiği dikkati çekmektedir (49, 55, 

57). Altıncı haftada kallusun yerini artık tamamen lameller kemik almaya baĢlar; 

mineralizasyon gözlenebilecek duruma gelir. 2. ve 4. haftada sakrifikasyon uygulayarak 

inflamasyon ve onarım fazlarını gözlemlemeyi amaçladık. Bu nedenle, sözü edilen 

literatürlerle uyumlu olarak, kırık iyileĢmesini incelemek için postoperatif 2.,  4. ve 6. 

haftalar tercih edilmiĢtir. 

Radyolojik değerlendirilmesi için literatürde çok farklı yöntemlerin kullanıldığını 

gördük. Bu çalıĢmalarda direkt grafilerle kırık uçları arasındaki köprüleĢme durumu 

değerlendirilmiĢti. ÇeĢitli ölçüm teknikleri ile kallus boyutları ölçülmüĢ ve puanlama 

sistemleri kullanılmıĢtı. Biz çalıĢmamızda ġener ve ark. yaptığı çalıĢmada kullandığı 

Lane ve Sandhu‟ nun radyolojik skorlamasını uyguladık (45, 56). 

Ancak değerlendirmelerin kırık iyileĢmesini değerlendirmede yeterince objektif 

olmadığı ve kiĢiden kiĢiye farklılık gösterdiği yönünde bilgiler mevcuttur. Bu nedenle 

biz radyolojik değerlendirme yaparken birbirinden habersiz iki farklı cerrahın 

kendilerine verilen skorlamaya göre yaptıkları değerlendirmelerin ortalamalarını aldık. 

Sonuçların sadece histolojik değerlendirmemize bir destek olabileceği düĢünüldü (45). 
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ÇalıĢmamızın histolojik değerlendirmesi sırasında literatüre baktığımızda bazı 

çalıĢmalarda Allen ve ark.‟nın tarif ettiği değerlendirme skalası kullanılmıĢtır (50). Bu 

skala iyileĢme dokusunun hangi aĢamada olduğunu gösteren 0-4 arası puanlamaya 

dayalı bir değerlendirme yöntemidir. Literatürde ayrıca Huo ve arkadaĢlarının tariflediği 

histolojik değerlendirme skalası da kullanılmıĢtır (46). Bu skalada iyileĢme kriteri 

olarak kırık hattının proksimal ve distal tarafında oluĢan iyileĢme alanındaki fibröz 

doku, kıkırdak doku, immatür ve matür kemik oranları skorlanmıĢtı. Biz de 

çalıĢmamızda histolojik değerlendirme amacıyla bu skalayı kullandık. 

ÇalıĢmamızın biyomekanik değerlendirmesi sırasında ratların tibialarını kırmak için 

uygulanan kuvvetler ölçüldü. Doğru sonuçlara eriĢmek için öncelikle kırma sırasında 

tüm ratların tibialarının aynı yerden kırılmasına özen gösterildi. Deney sonrasında 

ölçüme geçilmeden önce kemiklerin üzerindeki yumuĢak dokular tamamen sıyrıldı. 

Böylece yumuĢak dokuların kırılma kuvvetini etkileme olasılıkları engellendi. 

Radyolojik sonuçlara bakıldığında 4. haftada çalıĢma grubu ve kontrol grubu 

görüntülerinin benzerlik gösterdiği görüldü. Aynı sonuç 6. hafta içinde geçerliydi. 

Ġstatistiksel çalıĢmada anlamlı bir farkın olmadığı görülüyordu. Biz radyolojik 

değerlendirmenin ne olursa olsun kiĢisel farklılıklar gösterebileceğini varsayıp optimum 

bir sonuç veremeyeceğini düĢündük. Bu eksikliği histopatolojik değerlendirmeyle 

aĢmayı planladık. 

Histopatolojik değerlendirmede tüm örnekleri kırığın hem proksimal hem distalinden 

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

değerlendirmede çalıĢma grubu ve kontrol grubunda kaynama baĢlangıcı mevcuttu. 

Mikroskobik görünümleri de birbirine benziyordu. Yani ilaç kısa dönemde kırık 

iyileĢmesini pozitif yönde etkilememiĢti. Ġstatistiksel çalıĢmada her 2 grup sonuçlarıda 

bunu göstermekte idi. 4. ve 6. hafta içinde aynı değerlendirmeleri yaptığımızda zamanın 

ilerlemesi nedeniyle kallus dokusunun doğal olarak daha çok olduğunu ama yine 

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

iyileĢmesini etkilemediğini göstermiĢtir. Radyolojik ve histopatolojik sonuçlar tek tek 

ele alındığında veya birlikte düĢünüldüğünde ibandronat‟ ın kırık iyileĢmesini 

arttırmadığını düĢünmekteyiz. Yine bir osteoporoz ilacı olan strontium ranelate Cebesoy 

ve ark. tarafından çalıĢmamıza paralel Ģekilde rat tibia kırıkları üzerindeki etkisini 

incelenmiĢlerdir. Ancak benzer Ģekilde gruplar arasında anlamlı fark bulunamamıĢtır 

(57). Manabe ve ark. yaptığı çalıĢmada maymun femurları osteotomize edilerek 

paratiroid hormon verilip kırık iyileĢmesi gözlenmiĢtir. PTH kırık kallusunda 
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mineralizasyonu arttırarak kırık iyileĢme sürecini hızlandırmasına rağmen; gruplar 

arasında anlamlı fark bulunanamıĢtır (58). 

Paavolainen ve ark. nın rat kırıkları üzerinde kalsitonin ile yaptıkları kırık iyileĢmesi 

yayının sonucunda da PTH‟ ya benzer Ģekilde kalsitoninin mineralizasyonu arttırmasına 

rağmen; gruplar arasında fark bulunmamıĢtır (59). 

ÇalıĢmamızda histopatolojik değerlendirmenin tek patolog tarafından yapılmıĢ olması 

çalıĢmanın dezavantajı olarak değerlendirilebilir. Biyomekanik çalıĢma tamamen 

bilgisayar tarafından değerlendirildiği için radyolojik ve histopatolojik 

değerlendirmelerdeki dezavantajlar en az düzeydedir. Biyomekanik değerlendirmede 2. 

haftada yeterli kallus olmadığından biyomekanik test yapılamadı. 4. ve 6. haftada ise 

yine benzerlik vardı. Kırılma kuvvetlerinin ortalamaları zaman ilerledikçe artıyordu, bu 

da kallus dokusunun gün geçtikçe sağlamlığının arttığını gösteriyordu.  

ÇalıĢmamız sonucunda radyolojik, histopatolojik ve biyomekanik testlerden elde edilen 

veriler ibandronat‟ ın kırık iyileĢmesi üzerine olumlu bir etkisinin olmadığını gösterdi. 

Ancak çalıĢmada kullanılan rat sayısının azlığı ve histopatolojik değerlendirmeyi yapan 

patologun tek olması gibi eksiklikler mevcuttur. Daha geniĢ denek sayısı ve birden fazla 

patolog tarafından değerlendirilmesi ile çalıĢmanın daha güçlü olacağını 

düĢünmekteyiz. 

Ayrıca kırık iyileĢmesine olumsuz bir etkisi olmadığıda bu çalıĢmada ortaya çıkan bir 

sonuçtur. 

Osteoporoz ayrı bir hastalık, kırık iyileĢmesi ayrı sağlık sorunu olarak değerlendirilirse, 

osteoporotik kırıklarda kırık iyileĢmesine olumsuz bir etkisinin olmaması, bu tarz 

osteoporotik kırıklarda herhangi bir çekince olmadan kullanılabileceği sonucunu 

söyleyebiliriz. Ayrıca osteoporotik rat kırıklarında deneysel olarak ibandronat‟ ın etkisi 

çalıĢılabilecek ayrı bir konudur.    
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11. SONUÇLAR 

 

Tibia kırığı oluĢturulan ratlarda ibandronat‟ın kırık iyileĢmesi üzerine etkisi 

histopatolojik, radyolojik ve biyomekanik yöntemler kullanarak kemik dokuda ölçüm 

yapılarak incelendi ve aĢağıdaki sonuçlar elde edildi. 

1. Ġbandronat‟ ın kırık iyileĢmesi üzerine olumlu veya olumsuz bir etkisi olduğu tespit 

edilememiĢtir. Bu etkinin kullanım süresine bağlı olarak değiĢmediği gözlenmiĢtir. 

2. Ġbandronat‟ ın kemik kallus dokusunda değiĢikliğe neden olarak biyoistatistik 

açısından parametrelerde yükseliĢe neden olmayıp kırık iyileĢmesine olumlu katkı 

yapmadığı tespit edildi. 

3. Radyolojik değerlendirme skorları karĢılaĢtırıldığında ibandronat verilen gruplarda 

kırık iyileĢmesinin kontrol gruplarına göre anlamlı fark olmadığı bulundu. 

4. Histopatolojik değerlendirme sonuçları karĢılaĢtırıldığında ibandronat verilen 

gruplarda kırık iyileĢmesinin kontrol gruplarına göre anlamlı fark olmadığı bulundu. 
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