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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

BMP Bone Morphogenic Protein (Kemik Morfojenik Proteini)

BMU Basic Multicellular Unit (Temel Cok Huicreli Unite)

cAMP Cyclic Adenocin Monophosphate (Siklik Adenozin
Monofosfat)

FGF Fibroblast Growth Factor (Fibroblast Buyume Faktoru)

GH Growth Hormone (Bliyume Hormonu)

IGF Insulin-like Growth Factor (insulin Benzeri Biiyiime
Faktori)

IL interldkin

mRNA Mesajci Ribonukleik Asit

PDGF Platelet Derived Growth Hormone (Platelet Kaynakli
Baylime Hormonu)

PTH Paratiroid Hormon

RAP Regional Acceleratory Phenomenon (Boélgesel Hizlanma
Fenomeni)

rhBMP Recombinant Human Bone Morphogenic Protein

(Rekombinant insan Kemik Morfojenik Proteini)
TGF Transforming Growth Factor (Transforme Edici Bliyume
Faktori)
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OZET
Mizoprostoliin Kirik iyilesmesine Etkisi
(Sican Tibialarinda Yapilan Deneysel Calisma)

Prostaglandinlerin, kemik dongusu ve kirik iyilesmesinde lokal
dizenleyici etkilileri vardir. Mizoprostol, prostaglandin E1’in sentetik analogudur.
Literatirde prostaglandinlerin kirik iyilesmesine etkisini arastiran calismalar
vardir fakat mizoprostol'in kirik iyilesmesine etkisini arastiran c¢alismaya
rastlanmamistir.

Calismada 54 adet Sprague Dawley cinsi erkek si¢can kullanildi. Tim
deneklerde kapali tibia kirigi yapildi. Siganlar rastgele 3 gruba ayrildi. Birinci
gruba 100 mikrogram/kilogram/gun, ikinci gruba 300 mikrogram/kilogram/gun
mizoprostol suspansiyonu orogastrik yolla 4 hafta boyunca verildi. Uglinci
gruba ila¢ uygulanmadi. Bir, iki ve dordincu haftalarda radyolojik, iki ve
dordincu haftalarda histolojik degerlendirmeler yapildi. Kirik iyilesmesinin
radyografik ve histolojik puanlamalari literatire uygun olarak yapildi.

ikinci hafta radyolojik incelemesinde birinci gruptan 2, ikinci gruptan 1,
dclncu gruptan 4 kirikta iyilesme dokusu gézlenmemekteydi, diger kiriklarda
iyilesme dokusu vardi. Dorduncu hafta radyolojik incelemesinde, birinci gruptan
3, ikinci gruptan 2, Uguncu gruptan 1 grafide yeniden sekillenme baglamisti.
Gruplarin radyolojik puanlari arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,270,
0,280). Verilen histolojik puanlar incelendiginde tium gruplarin kendi iclerinde
birbirinden farkli birgok deger aldigi gozlendi. Histolojik puanlar arasinda, her iki
inceleme haftasinda da gruplar arasinda fark saptanmadi (sirasiyla p=0,185,
0,796).

Elde edilen histolojik bulgular mizoprosotolin kirik iyilesmesi Uzerine
etkisinin varligini desteklemiyor olsa da, radyolojik bulgular destekleyici etkinin

varhgdi yonunde ipuglarl tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Kirik iyilesmesi, mizoprostol.



ABSTRACT
Effect of Misoprostol on Fracture Healing
(Experimental Study on Rat Tibiae)

Prostaglandins are local mediators of bone turn-over and fracture
healing. Misoprostol is a synthetic analogue of prostaglandin E1. There are
studies about the effects of prostaglandins on fracture healing, but as far as we
are acquainted with the literature, there is no study with regard to the effect of
misoprostol.

Fiftyfour male Sprague Dawley rats were used in the study. All the tibias
were fractured in closed manner. Rats were randomly separated in three
groups. First and second groups received suspension of misoprostol through
the orogastric route for 4 weeks, 100 and 300 micrograms/kilograms/day
respectively. Third group did not receive any drug. Radiological observations on
first, second and fourth weeks, histological observations on second and fourth
weeks of fracture were carried out. Radiographic and histological scores,
according to scoring systems found in the literature were obtained.

On radiological observations, 2 fractures form the first group, 1 fracture
form the second group, and 4 fractures from the third group showed no healing
tissue on roentgenograms after two weeks. The remainder of the fractures had
visible healing responses. Four weeks after fracture, 3 fractures form the first
group, 2 fractures from the second group, and 1 fracture from the third group
showed remodeling activity. The differences of radiological scores between
groups on second and fourth weeks were not significant statistically (p=0,270,
0,280 respectively). When the histological findings were assessed, one could
see that all the groups had varying histological scores even within themselves.
The differences of histological scores between groups on second and fourth
weeks were not significant statistically (p=0,185, 0,796 respectively).

Although histological findings do not support any effect of misoprostol on

fracture healing, radiological findings have clues about enhancement effect.

Key words: Fracture healing, misoprostol.



1. GIRIS VE AMAG

Degisik tip ve enerjideki mekanizmalarla olugsan iskelet sistemi
yaralanmalari, sebep olduklari morbiditelerle birlikte, gunumuz tip literatirinde
onemli yer kaplamaktadir. Travmatoloji biliminin geligimi, insanoglunun
teknolojik alanda kat ettigi gelismelere paralellik gostermektedir. Travmatolojinin
arastirma alanlarindan olan kirik iyilesmesi, hucresel ve molekuler dizeyde bir
¢ok calismaya konu olmaktadir. Kemik dokusunun hicresel ve molekuler
ozelliklerinin ve bu Ozelliklerin dis etkenlere cevabinin zamanla daha net
anlasilir olmasi, kirik iyilesmesi konusunda vyapilan c¢aligmalara hiz
kazandirmistir. Kaynama gecikmesi veya kaynamama gibi sorunlarin sebep
oldugu is gucu kaybi ve ekonomik zararlar, aragtirmalari yine kirik iyilesmesine
yoneltmistir. Problemli kirik iyilesmesinin online gecebilecek etkenlerin ortaya
konup Klinikte uygulanir hale getiriimeleri, hastalarin bedensel ve ruhsal
durumlarina yapacagi katki ile birlikte daha ekonomik bir tedavi sUreci saglama
agisindan buyuk bir dnem tasimaktadir. Kemik iyilesmesini engelleyici veya
yavaslatici etkenlerin de bilinmesi yine ayni amaca yonelik yapilan ¢alismalarin
konusunu olusturmaktadir.

Kemik dongusu ve kirik iyilesmesine etkisinin oldugu bilinen birgok
biyolojik ve fiziksel etken vardir. Bunlardan biri de prostaglandinlerdir.
Prostaglandinler arasidonik asit Grunleri olup, dokularda lokal dizenleyici olarak
bulunmaktadirlar. Prostaglandinlerin digaridan lokal veya sistemik uygulanmasi
ile kemik dongusu ve kirik iyilesmesinde bazi degisikliklerin oldugu
bilinmektedir. Mizoprostol, prostaglandin E1’in sentetik analogudur. Klinikte
kullanimi gastroenteroloji ve obstetri alanlarinda olmaktadir. Literatirde
mizoprostol’'in  kirlk  iyilesmesine  etkisini arastiran  bir  ¢alismaya
rastlanmamaktadir.

Prostaglandinlerin kemik dongusu ve kirik iyilesmesine etkilerini ortaya
koyan calismalari inceledigimiz zaman, mizoprostol’'in kirik iyilesmesine
etkisinin olabilecegini varsaydik. Uygulama kolayligi olan ve yan etkisi oldukca
az ve tolere edilebilir olan bu ilag ile yapilan bir ¢alismada, eger kirik
iyilesmesini destekleyebilme o6zelligi gOsterilebilirse, yeni galigmalara ve Klinik

uygulamalara temel olusturabilecegini dusunduk.
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2. GENEL BILGILER

2.A.Kemik Dokusu

Kemik, oldukga iyi organize olmus bir vaskuler yapilya ve matriks
olusturup rezorbe edebilen 6zel hucrelere sahip bir dokudur. Diger kas-iskelet
sistemi dokulari gibi mezensimal hlcreleri ve hlcre disi matriksi vardir, fakat
farkli olarak matriksi mineralizedir’.

2.A.1.Kemigin Fonksiyonu

Kemik yetiskin iskeletinin en onemli yapi tasidir. Yumusak dokulardan
meydana gelmis yapilari destekler; kafa ve goédus bosluklarindaki hayati
organlart korur. Kan hucrelerinin yapildigi kemik iligini iginde bulundurur.
Vucuttaki kalsiyum iyonunun %99’unu, fosfat iyonunun da %80’ini igerir ve bu
iyonlarla ilgili birgok metabolik olayda rol alir. Kaldiraglardan meydana gelen
sistemleri olusturup, ¢izgili kas kasiimalarinin dogurdugu kuvvetleri artirarak, bu
kasiimalari hareketlere doniistirir®>.

2.A.2.Makroskopik ve Biyomekanik Ozellikler

Makroskopik olarak bir kemigin kesit yuzeyi iki ayri sekil gosterir; dig yapi
kortikal veya kompakt kemik, i¢ yap! ise kanselloz veya trabekuller kemik
seklindedir. Kortikal kemik iskeletin yaklasik %80’ini olusturup, kansell6z kemigi
kompakt lamellerle cevreler. Kanselloz veya kortikal kemik olugumu, yuk
dagihmina ve hormonal degisiklikler basta olmak Uzere bir¢cok faktdére bagimh
olarak ayarlanir. Yogunluk ve doku orgulerindeki farkhliklar nedeniyle esit
bayuklUkteki kortikal ve kanselloz kemik degisik mekanik ozelliklere sahiptir. Bu
iki kemik tipi ayni kompozisyona sahiptir ancak kortikal kemik daha yogundur.
Kemigin kompresyon gicu yogunlugun karesiyle dogru orantili oldugundan
kortikal kemik ¢ok daha yuksek bir kompresif glice sahiptir. Ayrica kortikal
kemigin donme ve bukulmeye karsi direnci daha fazla iken, kansell6z kemigin
daha elastik bir yapisi vardir’?.

2.A.3.Mikroskopik Ozellikler

Kemik dokusu mikroskopik olarak iki farkh tiptedir:

1) Birincil, olgunlasmamigs veya kaba lifli (woven) kemik,

2) ikincil, olgun veya lameller kemik.

Birincil kemik dokusu embriyonik iskelette ve buyume plaklarinin metafiz
tarafinda bulunur. Birincil kemik dokusu iskelet gelisimi ile birlikte yerini ikincil

kemik dokusuna birakir. iskelet olgunlasmasi sonrasi, tendon ve ligamentlerin
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kemige yapisma yerleri, kranial kafa suturleri ve kulak ossikullerinde bir miktar
birincil kemik dokusu devamhhidini surdurebilir. Bunlarin haricinde 4-5 yas
sonrasi birincil kemik dokusu normalde gozlenmez. Ancak kirik iyilesmesinde,
metabolik, neoplastik, enfeksiy6z ve inflamatuvar bazi durumlarda bu tir kemik
dokusu gozlenebilir. Birincil kemikte matriks, hicreler tarafindan dizensiz bir
sekilde olusturulur. Birincil kemikte, ikincil kemige gore birim alanda 4 kat fazla
osteosit vardir ve bu osteositler boyut, yonelim ve dagilim agisindan farkhliklar
gOsterir. Birincil kemik dokusunun mineralizasyonu da dizensizdir. Kollagen
liflerinin  dizilimindeki dizensizlik, ylksek hicre ve su icerigi ve dizensiz
mineralizasyonu nedeni ile birincil kemik ikincil kemige gore daha esnektir; kolay
deforme olur ve daha zayiftir' %2,

ikincil kemik dokusunda kollagen lifler birbirlerine paralel veya bir
vaskuler kanal etrafinda dairesel olarak yerlesmis lameller halinde
dizenlenmigtir. Kan damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu igeren bir
kanal etrafini saran, dairesel lamellerin meydana getirdigi bitlinlige havers

sistemi veya osteon denir (Sekil 1).

Sekil 1: Lamellar kemik dokusu.
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Osteositleri iceren lakinalar lameller arasinda ve nadiren de iginde
bulunur. Her havers sisteminin etrafi birka¢ kollagen lif ve mineralize amorf
matriksten olusan yapistirici madde (cementing substance) ile c¢evrelenir.
Havers kanallari, transvers veya oblik seyreden volkmann kanallari araciligi ile
kemik iligi bosluklari, periosteum ve birbirleri arasinda temas ve iletisim
icindedir®.

Kemigin dis ve i¢ yuzeyleri, kemigi olusturan huicrelerden ve bag
dokusundan olusan tabakalarla ortuludur. Distakine periosteum, igtekine
endosteum denir. Periosteum ve endosteumun temel islevleri, kemik dokusunun
beslenebilmesi, buyuyebilmesi ve onarimi igin gerekli olan yeni osteoblastlari
araliksiz olarak saglamaktir. Bu nedenlerle kemik cerrahisinde periosteum ve
endosteumun korunmasina cok dikkat edilmelidir®.

2.A.4.Kemik Dokusu Hiicreleri

Kemik dokusunun olusturulmasi ve devamhhgr degisik tip kemik
hicrelerinin koordineli calismasina baghdir. Morfoloji, fonksiyon ve karakteristik
acidan kemik hacreleri 4 gruptur:

1) Farkhlagsmamis veya osteoprogenitor hicreler

2) Osteoblastlar

3) Osteositler

4) Osteoklastlar.

Farklilasmamis veya osteoprogenitér hucreler tek nukleuslu kuguk
hucrelerdir. Birkagc organelleri vardir ve duzensiz sekillidirler. Osteoblastlara
donugmeleri icin herhangi bir uyari gelmedigi surece farklilasmamig olarak
kalirlar. Genellikle kemik kanallarinin icinde, endosteum ve periosteumda
bulunurlar.

Osteoblastlar, genellikle merkezden uzak yerlesimli tek bir nukleus ve
buayuk hacimli organelleri olan kuboidal hiucrelerdir. Uyarildiklarinda yeni kemik
organik matriksini olusturmak ve matriks mineralizasyonu kontroliinde rol almak
uzere kemik ylUzeylerinde bulunurlar. Aktif haldeyken yuvarlak, oval veya
polihedral sekildedirler. Osteoblastlarin sitoplazmik uzantilari, osteositleri
birbirine baglamak igin osteoidin disina ¢ikar ve mineralize matriks iginden
gecer. Osteoblastlar, matriks sentezi igin gorevlendirildiklerinde iki yoldan birine
girerler. Ya sentetik aktivitelerini duslUrap, kemik ylzeyinde kalip, burada

dizgun kemik ylzeyini olustururlar, ya da kendilerini matriks ile cevreleyip
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osteosit halini alirlar. in vivo ortamda osteoblast farklilasmasi, interlékinler (IL),
platelet kaynakh buyume faktort (PDGF) ve insulin benzeri blUyume faktorinden
(IGF) etkilenir. Osteoblastlar tip-1 kollagen ve osteokalsin uretirler. Paratiriod
hormon (PTH), 1,25-dihidroksi-vitamin D, glukokortikoidler, prostaglandinler ve
ostrojen ile reseptor- ligand etkilesimleri vardir'>.

Osteoblastlardan kaynaklanan osteositler, matriks lamelleri arasinda
bulunan lakunalar igine yerlesmiglerdir. Olgun iskelet hucrelerinin %90’ ini
olustururlar. Osteositlerin sitoplazmik uzantilari ince silindirik kanalciklarla
sariimistir. Uzun sitoplazmik uzantilari kemik matriksi icindeki diger osteositlerle
veya osteoblastlarin uzantilar ile temas kurmalarini saglar. Boylece kemik
yuzeyi ile matriksi arasinda bir ag olusur. Osteositlerin hiicre membranlari ve
uzantilari, olgun kemik matriksi toplam yizey alaninin %90’ini gevreler. Bu
duzenleme ile mineralize matriks alaninin goguyla temas saglanir ve kemik
sivisiyla kan arasindaki hucre kontrolli mineral aligverisi meydana gelir. Temel
anlamda kemik sivisi igerigi ve vucut mineral dengesinin ayarlanmasina yardim
ederler. Kalsitonin tarafindan direkt olarak uyarilirken, PTH tarafindan inhibe
edilirler">>,

Osteoklastlar ¢ok nukleuslu, iri, duzensiz hucrelerdir. Kemik rezorbsiyonu
icin gerekli enerjiyi sagladiklari mitokondrilerle dolu sitoplazmalari vardir.
Endosteal, periosteal ve haversian sistem yuzeylerinde kemik matriksine karsi
yerlesirler. Kemik yluzeylere integrin denen baglanma proteinleri ile tutunurlar.
Osteositler ve bazi osteoblastlarin aksine bir rezorbsiyon alanindan baska bir
alana go¢ edebilirler. Kemik iligi kaynakli birka¢ mononukleer hucrenin
birlesmesiyle olusurlar. Makrofajlardan farklari tartrat-direngli asit fosfataz
uretmeleridir. Resorbsiyon gorevleri bitince monontkleer hlcre olusturmak
uzere bolunurler. Osteoklastlarin ayirt edici 6zelliklerinden en onemlisi kemik
rezorbsiyonu olan bolgelerde matrikse bakan hicre membran ylzeyinin
katlantilar yapmasidir. Bu firgamsi gérinUmla sinir, kemik resorbsiyon alanini
artirmaya yarar ve kemik matirksinin hizlica yikildigr bir ortam yaratir. Bu
fircamsi kenar ile kemik matriksi arasindaki sivi ylksek konsantrasyonda H+
iyonu ve proteolitik enzimler igerir. Asidik ortam kemik matriksini demineralize
edebilir ve enzimler de matriksin organik kismini yikar. Kemik resorbsiyonu

‘Hawship’s lakinalar’ denen yikim alanlarinda meydana gelir ve bu islem kemik
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formasyonundan ¢ok daha hizlidir. Osteoklastlar Gzerinde kalsitonine spesifik
reseptorler bulunur’?2,

2.A.5.Kemik Matriksi

Kemik matriksi organik makromolekullerden, inorganik molekullerden ve
matriks sivisindan olusur. inorganik matriks, islak kemik agirhginin %70’ini
olusturur. Geriye kalan %20 organik molekuller ve %8-10 sudan ibarettir.
Organik matriks kemige seklini verir ve tensil gucunu saglar; mineral
komponenti ise kompresif gli¢ kazandirir’.

Matriksin organik iceriginde kollagen, proteoglikanlar, nonkollagentz
matriks proteinleri ve blyume faktorleriyle sitokinler bulunur. Kollagen, kemik
matriksinin %90’in1 olusturur ve hemen hepsi tip-1 kollagendir. Kollagen, kemige
tensil kuvvet saglarken proteoglikanlar kismen kompresif glgten sorumludur.
Proteoglikanlar mineralizasyonu inhibe ederler. Osteokalsin, osteonektin ve
osteopontin gibi nonkollagen6z matriks proteinleri, kemigin mineralizasyonu ve
kemik olugsumunu saglarlar. Kemik matriksinde ayrica az miktarlarda da olsa,
transforme edici buyume faktoru g (TGF-B), IGF, IL-1, IL-6 ve kemik morfojenik
proteinleri (BMP) 1-6 bulunur. Bu proteinler kemik hucre farklilasmasi,
aktivasyonu, blyiimesi ve déngiisiinden sorumludur®.

Kemigin kuru agirliginin gogunu inorganik igerik olusturur. Osteoblastlar
osteoidleri olusturduktan hemen sonra kollagen fibrilleri arasinda mineral
gozlenir ve bu mineralizasyon, fibrillerin organizasyonunu bozmadan genisler.
Kemik matriksi vicut kalsiyumunun %99'unu, fosfatinin %80’ini, sodyum,
magnezyum ve karbonatinin buylk ¢odunlugunu igerir. Yeni mineralize kemik
matriksi kalsiyum-fosfat turevi birgok degisik bilesik igerir. Bunlarin bir kismi
¢Ozulebilir bilesiklerken, kristal haldeki hidroksi-apatit ¢6zilmez. Kemik
olgunlagtikga inorganik matriksin tamama yakini hidroksi-apatit halini alir, ayrica
sodyum, magnezyum, sitrat ve florid de igerebilir. Olgunlagsma ile mineralizasyon
derecesi degiseceginden kemigin maddesel 6zellikleri de degisir. Temel olarak,
mineralizasyon arttikga kemigin sikihgi artar’.

2.A.6.Kemik Histogenezi

Kemik iki yolla sekillenir: 1) Osteoblastlarin salgiladiklari matriksin
dogrudan dogruya mineralizasyonu; ki bu intramembran6z kemiklesme olarak
adlandirilir. 2) Daha 6nce var olan kikirdak matriks Uzerine kemik matriksin

cokusu ile; bu da endokondral kemiklesme olarak adlandirilir.
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Her iki yolla da ilk ortaya ¢ikan kemik dokusu birincil veya olgunlagmamis
kemik dokusudur. Birincil kemik dokusu gegicidir ve kisa bir sire sonra ikincil
kemik dokusu (lamelli kemik) tarafindan isgal edilir®.

2.A.7.Kemik Kan Dolagimi

Kemik dokusu kardiak ¢iktinin %5-10’unu alir. Uzun kemikler kani Gg¢
yoldan alir:

1) Besleyici arter sistemi
2) Metafizer-epifizer sistem
3) Periosteal sistem

Besleyici arterler, sistemik dolagimdan kdken alan dallar olarak kemik
dokuya ulasirlar. Besleyici arter, diafizer bdlgede bulunan delikten korteksi
gecerek meduller kanala ulagir ve meduller kanala girdikten sonra inen ve ¢ikan
kUguk dallara ayrilir. Daha sonra arterioller olarak endosteal korteksi penetre
edip, haversian sistem araciligi ile, diafizer korteksin en az i¢ 2/3’'Unu beslerler.
Metafizer-epifizer sistem, eklem c¢evresi vaskller pleksustan koken alir.
Periosteal sistem kapillerleri diafizer korteksin dis 1/3’Unln kanlanmasindan
sorumludur.

Kemikteki arteriel kan akimi, yuksek basingli besleyici arter sisteminden,
dusuk basingh olan periosteal sisteme dogru, yani i¢ten disa dogrudur. Tam
deplase kiriklarda besleyici arter sistemi c¢alismadigi igin periosteal sistem
hakim duruma gecer, bdylece akim distan ice dogru doner. Olgunlasmamis
kemikte, periosteum yuksek oranda vaskularize oldugu igin akim yine distan ige
dogrudur.

Olgun kemikte ven6z akim distan ice dogru olup, kortikal kapillerler ven6z
sinusoidlere, sinusoidler de vendz sisteme drene olur’.

2.B.Kirik lyilegsmesi

2.B.1.Kingin Tanimi

Kemik dokusundaki devamlligin veya baska bir deyisle, kemigin
anatomik butinligunin tam veya kismen bozulmasina kirik denir. Kiriklar basit
bir catlak seklinde veya ¢ok pargali olabilir. Kirikla birlikte daima ¢evre yumusak
dokularda da (periost, kaslar, tendonlar, sinir ve damarlar, fasya, kapsul,
sinovya vs.) ¢esitli derecelerde yaralanmalar olur®.
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2.B.2.Kirik Iyilesmesinin Patofizyolojisi

Kirik iyilesmesi, oldukga karmasik fizyolojik bir surectir. Skar dokusu
gelisimi ile iyilesen diger dokularin aksine, kirik iyilesmesinde, orjinal kemik
dokusunun yeniden yapilanmasi sureti ile kirlk oncesindeki dokunun 6zellikleri
korunmus olur. Bu karmagsik sureg, kirigin olustugu anda baslayan bir dizi
yeniden yapilanma olayini igerir.

Travma aninda kemigin enerjiyi emmesi ile mekanik ve yapisal butanlik
bozulur. Kirik hattinda vaskuler yapilar kesilir. Birkag saat icinde kemik iligi
elemanlar yapisal Ozelligini kaybeder ve kemik iliginde yuksek hucresel
yogunluklu ve dusuk hucresel yogunluklu alanlar olusur. Yuiksek hucresel
yogunluklu alanlarda epitelyal hacrelerin polimorfik hicrelere donustigu ve bu
hlcrelerin 24 saat icinde osteoblastik fenotipe dénuserek kemik formasyonuna
basladiklari gozlenir.

Klasik histolojik terminolojide kirik iyilesmesi, birincil ve ikincil olmak
uzere ikiye ayrilir. Birincil iyilesme veya birincil kortikal iyilesmede, korteksteki
devamsizlik direkt olarak korteksin kendi kendini tesis etmesiyle giderilir. Kirik
fragmanlarinin anatomik restorasyonu ve stabil internal fiksasyonunun
saglandigi durumda kirik uglarinin temas noktalarinin arasinda kuguk bosluklar
kalacaktir. Kan damarlarinin bu bosluklari doldurmasiyla birlikte, yaralanma
sonrasi ilk saatlerde iyilesme baglamis olur. Mezensimal hiicreler osteoblastlara
donusur ve kemik ylzeylerde osteoid formasyonu baslar. Bu islemler genellikle
rezorbsiyonsuz olur. Kirik uglarindaki nekrotik kemik ve kuguk bosluklardaki
kallus dokusu ise rezorbsiyona ugrar. Kirik hattinin bir tarafindaki osteoklastlarin
tineller olusturacak sekilde rezorbsiyon yaparak ilerlemesi ile yeni haversian
sistemleri olusur, bdylece kan damarlarinin doku icinde ilerlemesi saglanir. Bu
kan damarlari daha sonra osteoprogenitor hucrelere donligsecek mezengimal
hiicreleri icermektedir. Onde osteoklastlarin, onlarin arkasinda osteoblastlari
olusturacak mezensimal hucreler ve en arkada kemik yapacak osteoblastlarin
olusturdugu hicre kompleksi ‘kesici koni’ (cutting cone) olarak adlandirilir.
Temas alanlarindaki iyilesme kesici koninin bu alanlari gegmesi sonucunda
olusur.

ikincil iyilesmede, periost ve etraf yumusak dokulardaki yanit sonucunda
olugan kallus dokusu ile kemik devamhligi yeniden saglanmaya calgilir.

Periostta bulunan osteoprogenitor hucreler ve farklilasmamis mezengimal
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hicrelerin 6nayak oldugu intramembranéz ossifikasyon ve endokondral kemik
olusumu ile hizli bir iyilesme sureci gozlenir. Bu tip yanit mobilizasyon ile
hizlanip fiksasyon ile inhibe olur. Kirik hattina uzak alanlarda intramembranéz
ossifikasyon ile sert kallus dokusu olusur. Bu dokuda, kemik matriks
proteinlerine iyilesmenin erken donemlerinde rastlanabilir. Endokondral
kemiklesme ise kirik hattina yakin alanlarda olur ve o6nce kikirdak dokunun
olusup sonrasinda bu dokunun kalsifiye olmasi ve kemik dokusuna donusmesi
ile karakterize bir surectir. Etraf yumusak dokunun yaniti, hizli hiicresel aktivite
ve erken donemde kirik hattinda koprulesen kallus olugsumu ile karakterizedir.
Etraf yumusak dokudaki iyilesme de endokondral kemiklesme ile olur.

Kiriklar cogu zaman kirik hattinda bir miktar harekete izin veren tedavi
segenekleri ile tedavi edilir. Bu nedenle kiriklarin gogunlugu intramembranoz ve
endokondral kemiklesmenin bir arada gozlendigi bir yanitla iyilegir. Kirik
iyilesmesi 6 evreye ayrilir:

1-  Hematom ve inflamasyon

2- Anjiogenez ve kikirdak olusumu

3- Kikirdagin kalsifiye olmasi

4- Kikirdagin ortadan kaldiriimasi

5-  Kemik olusumu

6- Remodelasyon (Yeniden sekillenme)

Hematom ve inflamasyon evresinde bir dizi hicresel olayi tetikleyecek
sinyal molekulleri aktive olur. Bunlardan IL1-6, TGF-3 ve PDGF, hicre
proliferasyonu ve mezensimal hucrelerin farklilasmasinda énemli rolleri olan
mediatorlerdir. Bu sitokinler veya sinyal molekullerinden bazilari kemotaksis
veya anjiogenezde de rol alirlar.

Siganlarda olusturulan kirikk modelinde, kirik iyilesmesinin 7 ile 10. gUnleri
arasinda, intramembranéz ve endokondral kemik olusumu baslar. ikinci haftanin
ortalarinda kirik hatti bol miktarda kikirdak ile kaplanir ve bu kondroid doku
kalsifikasyon icin gereken biyokimyasal olaylari baglatir. Bu agsamada kallus
dokusu sert kallus ve yumusak kallus olarak ayirilabilir. intramembranéz
kemiklesmenin oldugu yerlerde sert kallus, endokondral kemiklesmenin oldugu
yerlerde ise yumusak kallus gozlenir.

Kiriktan ortalama 9 gun sonra, mitoz boluinme ile gogalan proliferatif

kondrositler yogun olarak gorulir. Kiriktan 2 hafta sonra hicre proliferasyonu
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azalir ve kondroid kallus icinde hakim olan hicre tipi artik hipertrofik
kondrositlerdir. Hipertrofik kondrositlerin matriks vezikulleri hicre digi matrikse
migre olarak kalsifikasyonun dizenlenmesinde rol alirlar.

Kikirdak kalsifiye oldugu zaman kan damarlari invazyonu igin hedef doku
halini alir. Bu damarlar osteoblast onculerini beraberlerinde getirirler. Kirik
kallusundaki kalsifiye kikirdak, kondroklastlar ve osteoklastlar tarafindan
rezorbe edilir ve bu dokunun yerini birincil kemik dokusu (woven kemik) alir*®”’.

Mineralize olan kallusun yerini yeni olusan kemige birakmasi yeniden
sekillenme (remodeling) evresi olarak bilinir. Yeniden sekillenme mekanizmasi
dort ayri olaydan sorumludur:

1- Mineralize kikirdagin, birincil kemik dokusuna donuasturilmesi,

2- Birincil kemik dokusunun yeni lamellar kemige donusturulmesi,

3- Kompakt kemik uglari arasindaki kallusun, kompresyon ve tansiyon
guglerine paralel dizilim gosteren lamellar kemikten olugsan yeni ikincil osteona
donusturilmesi,

4- Kemik iligini tikayan kallusun uzaklagtiriimasi.

Yeniden sekillenme, koordineli galisan birgok tipte hlcrenin, hicreler
arasi maddelerin ve kapillerlerin olusturdugu ‘temel ¢ok hucreli Unite’ (basic
multicellular unit=BMU) adi verilen bir organizasyon iginde gergeklesir. Yeniden
sekillenmeyi saglayan bu Unitenin, kallus dokusunu yapisal bir lamellar kemige
doénustirmesi insanlarda yaklasik 1 ile 4 yil arasinda siirer®.

Normal bir kemik dokusu gelisimini tamamladiktan sonra, matriksin yikilip
yeniden yapilmasi belli bir hizda ve sureklilikte devam eder. Kemik oncu
hlcrelerinin proliferasyonu, osteoklastlarin matriksi rezorbe etmesi ve matriksin
osteoblastlar tarafindan tekrar olusturulmasindan olusan bu dongu, Kkirik
iyilesmesi doneminde hizlanir. Boylece yaralanmis olan kemik kisa bir strede
yeniden yapilandirilir. Bu Ozellik ‘bolgesel hizlanma fenomeni’ (regional
acceleratory phenomenon=RAP) olarak bilinir®®.

2.B.3.Kirik iyilesmesinin Biyokimyasal Ozellikleri

Fare ve siganlarda yapilan kirik ¢alismalarinda, kiriktan ortalama 9 gin
sonra, yumusak kallus ve periosteumda ekstraselliler matrikste agirlikli olarak
tip-2 kollagen gdzlenmigtir. Ondoérdincu giunde halen tip-2 kollagen hakimiyeti
varken tip-2 kollagen igin mesajci ribonlkleik asit (MRNA) sentezi sona

ermektedir. Ondérdincli gunden itibaren kikirdak yapimina ait olaylar sona erer
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ve kikirdak Kkalsifikasyonu ve kondrositlerin uzaklastirilmasi icin hazirliklar
baglar. Besinci gun gibi erken bir donemde tip-2 kollagen igin mRNA igeren
hdcrelerin ayni zamanda tip-1 kollagen ekspresyonu da yaptiklari saptanmistir.
Tip-9 kollagen ekspresyonu, tip-2 kollagen ekspresyonu ile ayni zamanda
olurken, tip-10 kollagen ekspresyonu biraz daha ge¢ gozlenir. Tip-10 kollagen,
endokondral kemiklesmenin hipertrofik kondrositleri tarafindan Uretilir.

Kirik sonrasi 9. gunde yumusak kallus iginde osteonektin piki olur ve sert
kallus icinde de 9-15. gunler arasinda uzunca bir osteonektin piki saptanmistir.
Osteonektin proteinin rolindn, hicre foksiyonu ve doku morfogenezinin
regulasyonu oldugu dusunulmektedir.

Osteopontin, sert kallustaki osteositlerde ve osteoprogenitor hicrelerde
gOzlenir. Bu proteinin hiucresel baglanmada 6nemli oldugu bilinmektedir. Ayrica
hiyaluronik asit, tip-1 kollagen ve fibronektine baglanan CD44 hiicre yuzey
proteini ile interaksiyonu oldugu bilinmektedir. Osteopontine yumusak ve sert
kallusun birlestigi yerdeki hicrelerde rastlanmaktadir.

Sadece osteoblastik hicrelerden eksprese olan osteokalsin proteini
yumusak kallusta gbézlenmeyip sert kallusta gdézlenmektedir. Osteokalsin
ekspresyonu 9-11. ginde baslayip 15. gunde pik yapar. Kalsiyum iyonlari ile
hidroksiapatit ylzeylerin yapismasini saglayan 3y-karboksiglutamik asit
artiklarini iceren, K vitamini bagimli kemige 6zgu bir proteindir.

Fibronektin, adezyon ve migrasyonu yoneten, doku buylumesi ve
tamirinde 6nemli roli olan bir proteindir. Kirik iyilesmesinin her evresinde
g6zlenmesine ragmen, daha c¢ok kallus hucrelerinde iyilesmenin erken
donemlerinde  saptanmaktadir. Kikirdak  matriksinde gecici  fibrillerin
olusumundan sorumlu oldugu diisiiniimektedir>®.

2.B.4.Kirik iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler sistemik ve lokal faktorler olarak
ayrilabilir. lyilesmeyi geciktiren sistemik faktorler arasinda en ¢ok karsilasilanlar
diabetes mellitus, sigara kullanimi ve beslenme durumudur. Patofizyolojisi tam
aciklanmamis olsa da diabetes mellitusun kollagen miktarini azaltarak kirik
iyilesmesini olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Sigaranin osteoblastik fonksiyonlari
olumsuz etkiledigi gosterilmigtir. Ayrica nikotin vazokonstruktif 6zelligi ile kirik
bdlgesinde kan akiminin azalmasina neden olmaktadir. Az proteinle beslenen

deney hayvanlarinda osteoblastik aktivitenin azaldigi gosterilmistir. Ayrica
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protein eksikliginde, kirlk sonrasi erken donemde kallus olusumu da
etkilenmektedir. Alkol ve aralarinda steroidler, non-steroid anti-inflamatuvar
ilaglar, antikonvusanlar, siprofloksasin ve anti-koagulanlarin sayilabilecegi bazi
ilaglarin  kullanilmasi da kirik iyilesmesini negatif yonde etkileyebilir. Yas ve
cinsiyet de kink iyilesmesini etkileyen bireysel faktérler arasinda
sayilabilir’®"12,

Kirikk iyilesmesini engelleyen lokal nedenler arasinda kemik ve
gevresindeki yumusak dokunun genis bir alanda yaralanmaya ugramasi, lokal
kan akiminin bozulmasi, kirikk fragmanlari arasina yumusak doku
interpozisyonu, yetersiz reduksiyon ve/veya immobilizasyon, radyasyon, termal
veya kimyasal yaniklar, enfeksiyon gibi degisik nedenlerle olusabilecek kemik
élumii sayilabilir® .

Femur boynu, skafoid ve talus boynu gibi, kanlanma veya mekanik
Ozellikleri nedeni ile problemli kirik iyilesmesine yatkinliklari olan bolgeler vardir.

Kirik iyilesmesi biyolojik veya fiziksel olarak desteklenebilir. Biyolojik
yontemler, otojen kemik iligi ve osteoindiktif ve/veya osteokondiktif 6zellige
sahip kemik greftleri olabilecedi gibi, kondroprogenitor veya osteoprogenitor
hicreleri stimile eden peptid sinyal molekulleri de olabilir. TGF-3, BMP,
fibroblast buyume faktorleri alfa ve beta (FGF-a ve p) ve PDGF kirik
iyilesmesinde yeri olan peptid sinyal molekulleridir. Ayrica osteokonduktif
Ozellige sahip seramik, biyoaktif cam ve sentetik polimerler de biyolojik
yontemler arasinda sayilabilir>'%13™,

Kirik iyilesmesini destekleyen fiziksel yontemler; darbeli elektromanyetik
alan uygulamasi, dusuk yogunlukta ultrason ve distraksiyon osteogenezidir12.

Kafa travmasinin eslik ettigi kirikli vakalarda gozlenen artmig kallus
dokusu ve hizli kirik iyilesmesi, arastirmacilarin aklina kirik iyilesmesinde bazi
humoral faktorlerin de etkili olabilecegini getirmistir. Bu klinik durumun molekuler
acgliklamasi konusunda henuz bir fikir birligi olmasa da bazi sistemik faktorlerin
kirik iyilesmesini guglendirebilecegi ihtimali gindeme gelmektedir. Bu sistemik
faktorlerden biri IGF-1'dir. Hayvan calismalarinda IGF-1’in intramembranoz
kemik olusumunu artirdigi saptanmigtir. IGF-1 sentezi bayime hormonu (GH)
bagimlidir. Dolayisiyla GH'un da kirik iyilesmesini stimile edebilecegi akla
gelmektedir. Bazi calismalar bu hipotezi destekleyen sonuglar verirken

bazilarinda ise bdyle bir etkiye rastlanmamigtir. IGF-2 iskelet bliylume faktori
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olarak bilinmektedir. Kemik htcresi proliferasyonunu ve kikirdak matriks
uretimini doz bagimli olarak stimule eder. Ayrica tip-1 kollagen ve tip-1
prokollagen mRNA'yI stimule eder. Sigan ¢alismalarinda Paratiroid Hormon’un
(PTH) kirik iyilesmesini glglendirdigi saptanmistir. PTH'un bu etkisi IGF-1 ve
TGF-B konsantrasyonlarini artirmasina baglanmaktadir. Paratiroid Hormon
Bagimli Peptid’in (PTHrp) insan osteoblastlarinda IL-6 Gretimini artrirarak
kondrosit diferansiyasyonuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir'>'°.

Kirik iyilesmesinin desteklenmesinde kullanilmasi gindeme gelebilecek
diger bir grup humoral faktor prostaglandinlerdir”.

2.C.Prostaglandinler ve Kemik Dokusu Uzerindeki Etkileri

2.C.1.Prostaglandinler Hakkinda Genel Bilgi

Prostaglandinler, hemen batin memeli dokularinda bulunan, lokal
hormon olarak gérev yapan maddelerdir. Onemli fizyolojik ve farmakolojik
aktiviteleri vardir. Yirmi karbonlu doymamis yag asitlerinin merkez karbon
zincirlerinin, siklopentan halkasi olusturmak Uzere halkalagmasi ile in vivo
sentezlenirler. Tedavide kullanim alanlari; gebelik dnlenmesi, terminal gebelikte
dogumun induksiyonu, gebelik sonlandiriimasi, gastrik Ulserlerin dnlenmesi,
enflamasyon ve kan basincinin kontroli ve astim ve nasal konjesyon
semptomlarinin  geriletiimesidir.  Prostaglandinler  trombositlerde, tiroid
dokusunda, korpus luteumda, fetal kemikte, adenohipofizde ve akcigerde siklik
adenozin monofosfati (CAMP) artirirken, renal tubul hucrelerinde ve adipoz
dokuda azaltir™®.

Prostaglandinler kemik metabolizmasinin gug¢li ve c¢ok fonksiyonlu
dizenleyicileridir. Kemik dokusunun hem resorbsiyonunda hem de
formasyonunda etkileri vardir. Prostaglandinlerin 6zellikle E serisinin kemik
hacreleri aracihigi ile matriks formasyonu ve rezorbsiyonunda énemli etkileri
vardir. Prostaglandinler kemik htcreleri tarafindan uretilirler, dolayisiyla lokal
duzenleyici 06zelliklerine sahiptirler. Prostaglandinlerin kemik dokusunda
uretildigi hucreler osteoblastlardir ve uretilmeleri otoregulasyonla duzenlenir.
Prostaglandinler  etkilerini hlcre iGi c-AMP dizeyini artirarak
gerceklestirirler'”18:1°,
2.C.2.Mizoprostol
Mizoprostol, prostaglandin E1’in metilli turevidir. Mide mukozasinda

mukus ve bikarbonat salgilanmasini artirir ve mide asit salgi bezlerini inhibe
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ederek hidroklorik asit salgilanmasini inhibe eder. Ayrica mukoza koruyucu
etkisi de vardir. Mide Ulseri riski yUksek olan hastalarda bagka bir endikasyon
icin kullanilan non-steroid anti enflamatuar ilaglarla birlikte, onlarin mide Ulseri
olugsturmasini onlemek igin kullanilir. Analjezik amach kullanilan s6z konusu
ilaclar mide mukozasinda koruyucu prostaglandinlerin sentezini inhibe ederler
ve bunun sonucu olarak mukus ve bikarbonat salgisini azaltirlar. Mizoprostol
verilmesi bu bozulmay telafi eder. Bobrek transplantasyonu yapilanlarda bobrek
dokusunu korur ve bdbrek fonksiyonunu duzeltir. Ayrica akut greft rejeksiyonu
reaksiyonunu Onlemek icin  kullanilan ilaglarin  etkinligini  artirabilir.
Miyometriumda kasilmalari arttirdigi icin gebelerde disuge neden olur.
Mizoprostol oral yolla alindiktan sonra hizla emilir. Yarilanma émrt 20-40
dakikadir. Agizdan gunde 4 kez 200 mikrogram dozunda kullanilir. En sik

goriilen yan etkisi diyaredir®.
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3. ARAC, GEREGC VE YONTEMLER

3.A.Arag ve Geregler

3.A.1.Deney Hayvani

Kirik iyilesmesinin, hemen tim memelilerde ayni biyolojik mekanizmalarla
gelistigi ve ilag etkilerinin arastirildigi calismalarda yada hicresel dizeyde
incelemelerde kobay, sigcan yada fare modeli Onerildiginden, calismada
kullanilacak denekler sigan olarak belirlendi?'?%3.

Deneyde Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezinden alinan 54 adet Sprague Dawley cinsi erkek sigan kullanildi.
Siganlarin ortalama agirliklari 250 gram idi (200-310 gram). Her kafeste 10
denek barindirildi. Deneklere herhangi bir islem uygulanmadan iki hafta sure ile
laboratuar ortamina uyum saglamalari beklendi. Deney slresince glnde
ortalama 30 gram standart yem ve sinirsiz su ile beslenmeleri saglandi. Gece-
gunduz dongusu 12 saat olarak ayarlandi. Kafes temizlikleri ginasiri yapildi.

3.A.2.Kirik Olusturma Cihazi

Travma ve Kkirik tipinin standardizasyonu amaciyla, U¢ noktadan glg
uygulanarak kirik olusturma prensibine dayanan bir cihaz kullanildi (Resim 1).
Bu cihaz, referans alinan ‘Einhorn Cihaz’'na** benzer fakat giyotin sistemine
monte edilmis yaylari bulunmayacak sekilde tarif Gzerine bir demirci atlyesinde
yaptiriidi.

Resim 1: Kirik olusturma cihazi.
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3.A.3.Mizoprostol Suspansiyonu

Mizoprostol kaynagi olarak bu etken maddenin piyasada centikli tablet
formunda mevcut olan Cytotec® (Searle-Ali Raif ilag Sanayi,istanbul) adli
preparati kullanildi. Tablet formilasyonundaki suda ¢éziinmeyen eksipyanlarin
varligi géz onune alinarak siganlara uygulanacak dozaj seklinin suspansiyon
olmasina karar verildi. Mizoprostol suspansiyonlari, Cytotec® tabletlerinden
hareketle Universitemiz Eczacilik Fakultesi Laboratuarinda hazirlandi.

Once, yeter miktarda Cytotec® tablet porselen havanda havan eli ile
ezilip toz haline getirildi. Daha sonra, 0.25 mikronluk elekten elenerek partikul
boyutu disolisyonu kolaylastiracak boyuta getirildi. Toz haline getirilmis olan
tabletler, %0.02 etanol igeren distile suda suspande edilip 100 mililitrelik balon
jojede ayni ¢bzucu karigimi ile hacmine tamamlandi. Hazirlanan suspansiyon,
bir huni yardimiyla temiz, kahverengi preparat sisesine aktarildi. Etiketlenen
stok preparat, daha sonra kullanilmak Uzere oda isisinda muhafaza edildi.
Cozucu olarak kullanilan distile suda mikroorganizma Ureme olasiligi dikkate
alinarak 2 ginden eski suspansiyon uygulamada kullaniimadi.

Siganlara uygulanacak dozaj sekli suspansiyon oldugu igin, gavaj
enjektorine suspansiyon c¢ekilmeden Once stok preparat sisesi calkalanip
¢okmus olan partikullerin suspande hale gelmesi saglandi.

3.A.4.0rogastrik Besleme Kanuli

Hazirlanan suspansiyonun orogastrik yoldan uygulanabilmesi igin, 16
gauge intraket ignesinin ucu kuntlestirilip, uygun kavis saglanacak sekilde
bukuldi ve metal bir kanul haline getirildi. Kat ettigi bosluklarin ¢eperlerine zarar
vermemesi i¢in metal kanul, 1-2 milimetre daha uzun plastik bir kanul icine
yerlestirildi. Metal kanul 5 mililitrelik enjektér ucuna takildi (Resim 2). Plastik

kanul yiprandikga yenisi ile degigtirildi.

Resim 2: Orogastrik besleme kanalu.
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3.B.YOontem

3.B.1.Kirik Olusturulmasi

Siganlar, rastgele secgilen 18’er adetlik 3 gruba ayrildi. Tium deneklere
ayni gun iginde 200 miligram/kilogram ketalar ile anestezi uygulandi. Anestezi
saglandiktan sonra, uygun saha temizligi ve ortilmesini takiben, sagd patellar
tendon Uzerinden perkutan olarak ilerletilen yesil uclu enjektor ignesi, tibiaya
intrameduller olarak yerlegtirildi (Resim 3). Daha sonra, kirik olugturma cihazinin
paralel plaklari Gzerine alinan bacak, diafizer kirik olusturacak sekilde
yerlestirildi. 300 gram agirhgindaki metal disk, 30 santimetre yukseklikten
serbest birakildi (Resim 4,5). Kingin varligi elle kontrol edildi. intramediiller
yerlestiriimis olan enjektor ignesi ¢ikartildi. Kirik bacaklara herhangi bir tespit

cihazi uygulanmadi.

Resim 3: Kirik 6ncesi intrameduller hazirlik.

Resim 4: Uc nokta sistemi — kirik éncesi.
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Resim 5: Uc nokta sistemi — kirik sonrasi.

3.B.2.Mizoprostol Uygulanmasi

Kirik olusturulan 3 gruptan birine (3. grup) higbir ila¢ verilmedi. Diger 2
gruba uygulanacak mizoprostol dozu, literatirde sican galismalarinda kullanilan
dozlar referans alinarak belirlendi>%. ilac uygulanan iki gruptan birine (1. grup)
100 mikrogram/kilogram, digerine (2. grup) 300 mikrogram/kilogram
mizoprostol verilmesi planlanarak, 1. gruba 1.2 ml, 2. gruba ise 5 ml
suspansiyon uygulandi. On denemelerimizin 1siginda, 2. gruptaki sicanlara
suspansiyon uygulamasi, muhtemel bir hipervolemiyi dnlemek amaciyla 10-15
dakikalik intervallerle 2 defada (3 ve 2 ml) yapildi. Gunluk sivi aliminin 10 ml
oldugu g6z 6nune alinarak bu ayarlama yapildi. Her uygulama oncesi siganlar
tek tek tartilarak uygulanacak doz vicut agirhgi Gzerinden hesaplandi (yukarida
verilen mililitre degerleri ortalama degerlerdir). Calisma suresince hayvanlarin
vucut agirhginda ilag uygulamasina bagh bir degisiklik olup olmadigi da boylece
kontrol edilmis oldu. ilag 4 hafta boyunca her giin, giinde 1 defa orogastrik yolla
uygulandi (Resim 6). ik giin, ilag verilmesi icin, sicanlarin ketalar anestezisinin
etkisinden ¢ikmalari beklendi.

Orogastrik besleme komplikasyonu ve ilag yan etkileri olarak, solunum

gugligu, hemoptizi, diyare ve kilo kaybi agisindan takip yapildi.
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Resim 6: Orogastrik besleme.

3.B.3.Radyografik inceleme

Radyografik inceleme 1,2 ve 4. haftalarda yapildi. Radyografiler,
Radyoloji Anabilim Dali mamografi cihazi kullanilarak elde edildi. Birinci haftada
histolojik inceleme planlanmadigi icin 1. ve 2. gruptan 6’sar adet, 3. gruptan 7
adet rastgele secilen sicanin ketalar ile sedasyonu saglandiktan sonra
mamografi cihazi ile sag tibialarinin anteroposterior ve lateral grafileri gekildi.
ikinci haftada 1. gruptan 7, 2. gruptan 9, 3. gruptan 9 sicanin, dérdiincii haftada
1. gruptan 6, 2. gruptan 8, 3. gruptan 9 adet sicanin kirik tibialari gértntulendi.
Ikinci ve dordiincu haftalardaki radyolojik ¢alismalarda, bu haftalarda histolojik
degerlendirme igin disseke edilen tibialarin radyografilerine ek olarak, rastgele
secilip sedatize edilen siganlara ait radyografiler kullanildi.

Radyografik goéruntiler, Radyoloji 6gretim Uyelerinden bir uzman ve
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali ogretim elemanlarindan bir asistan
tarafindan tek kor olarak degerlendirildi. Puanlama, Lane ve Sandhu’'nun®’ tarif

ettigi radyolojik puanlama sistemi kullanilarak yapildi (Tablo 1).

Tablo 1: Lane ve Sandhu’nun tarif ettigi radyolojik puanlama sistemi.

PUAN RADYOLOJIK BULGULAR
0 lyilesme yok
1 Kallus olusumu
2 Kemiksel kaynama basglangici
3 Kirik hattinin kaybolmaya baglamasi
4 Tam kemiksel kaynama
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Kirik tiplendirilmesi 1,2 ve 4. haftalarda elde edilen grafilerde yapildi.

3.B.4.Histolojik inceleme

Histolojik inceleme 2. ve 4. haftalarda yapildi. 2. haftada 1. gruptan 7, 2.
gruptan 5, 3. gruptan 8 sican, 4. haftada 1. gruptan 6, 2. gruptan 8, 3. gruptan 8
sican histolojik ¢alisma icin kullanildi. Ketalar anestezisini takiben sag tibialar,
kirik kaynama bolgesi ve periostlari ile birlikte, ¢cevrelerindeki kas ve yumugak
dokulardan diseke edildi. Diz ve ayak bileginden kesiler yapilarak diseksiyon

tamamlandi (Resim 7).

Resim 7: Dorduncl haftada kirik tibia diseksiyonu.

Sakrifiye edilen siganlardan alinan dokular %10’luk formol-salin
solisyonunda 48 saat diseke edildi, daha sonra dekalsifikasyon islemi igin
%5’lik nitrik aside alindi. Gunluk olarak kemik sertligi kontrol edilip nitrik asit
degistirildi, 4 glnlik dekalsifikasyon isleminden sonra dokular akar suda 2 saat
yikandi ve rutin doku takip islemine alindi. Artan derecede (%70, %80, %90,
%96 ) alkol serileri ve ksilolden gegirilen dokular parafine longitudinal olarak
gémuldi. Parafin bloklardan 5 mikrometre kalinliginda kesitler alinarak
hematoksilen eosin ve toluidin mavisi ile boyandi. Isik mikroskobu ile tek kor
olarak kirik uglan arasinda olusan kallus formasyonu; fibréz doku, kikirdak
doku, matir ve immatur kemik dokunun nispi miktarlarina gore Huo ve
arkadaslar’®® tarafindan belirtilen kirik iyilesmesinde kullanilan  puanlama
sistemi modifiye edilerek derecelendi (Tablo 2).

Siganlarin sakrifikasyonu igin kardiyak ponksiyon yéntemi kullanildi?®.
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Tablo 2: Kirik iyilesmesinin histolojik puanlanmasinda kullanildigimiz sistem:

Huo ve arkadaslarinin tarif ettigi sistemin modifiye edilmis hali.

PUAN IYILESME BOLGESININ HISTOLOJIK BULGULARI

1 Kallus tamamen fibr6z dokudan olugsmakta

2 Agirlikh olarak fibroz dokudan olugsmakta

3 Esit miktarda fibréz ve kikirdak dokudan olugsmakta

4 Agirhkh olarak kikirdak ve az miktarda fibroz dokudan
olugmakta
Tamamen kikirdak dokudan olugsmakta
Agirlikh olarak kikirdak ve az miktarda immatiur kemik
dokudan olugmakta

7 Esit miktarda kikirdak ve az miktarda immatiir kemik dokudan
olusmakta

8 Agirhikh olarak immatir kemik ve az miktarda kikirdak
dokudan olugmakta

9 Kink ug¢larinin immatiir kemik ile birlesmesi ve az miktarda
kikirdak doku olmasi

10 Immatiir kemik ile iyilesme

1 Lameller kemik ile tam olmayan iyilesme

12 Lameller matiir kemik ile tam iyilesme

3.B.5.istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri, SPSS 10.0,

Statistica 6 ve MiniTab paket programlari kullanilarak yapildi. Her calisma

haftasina ait radyografik puanlarin karsilastirilmasi, kirik tipi ile verilen radyolojik

puan arasindaki iligkinin test edilmesi ve gruplarin radyografik puanlarinin

haftalar arasindaki degisiminin test edilmesi igin Ki-Kare testi kullanildi. Yine her

calisma haftasina ait histolojik puanlarin karsilastiriimasi igin Kruskal-Wallis testi

kullanildi. Histolojik puanlarin haftalar arasindaki degisiminin test edilmesi igin

Mann-Whitney U testi kullanildi. Karsilastirmalar, anlamlihk seviyesi o=0,05

olacak sekilde yapildi.
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4. BULGULAR

Deney sonunda siganlarin ortalama agirliklari 260 (210-315) gram idi.
Deney suresince birinci gruptan 5, ikinci gruptan 5, dglncu gruptan 2 sigcan
eksitus oldu. Deney sonlanmadan eksitus olan sigcanlarin 8inde eksitus
oncesinde hemoptizi ve solunum guglugu vardi, bu deneklerde orogastrik
besleme komplikasyonu oldugu dusunuldd. Deney suresince 8 siganda diyare
gOzlendi. Bunlarin tima mizoprostol verilen gruplarda idi ve 1-2 gun iginde
kendiliginden geriledi.

4.A.Radyolojik Bulgular

Birinci hafta radyolojik incelemesinde, tum kiriklarin, her iki planda
degisen derecelerde acgilandigi ve/veya kirik ucglarinin Gst Uste bindigi gozlendi.
Kiriklarin 3’4 transvers, 10’'u oblik, 6’s1 pargal idi. Kiriklarin higbirinin kallus
dokusu radyolojik olarak gozlenmemekteydi. Tumunun radyolojik puanu 0 olarak
degerlendirildi.

ikinci hafta radyolojik incelemesinde, kiriklarin 8’i transvers, 6’s1 oblik, 11’i
parcall idi. Kirik tipi ile verilen puanlar arasinda bir iligki yoktu (p=0,687).
Kiriklarin bir kisminda hi¢ iyilesme dokusu gbézlenmezken, geri kalaninda
degisik miktarlarda iyilesme dokusu vardi (Resim 8,9). Birinci gruptan
(100mcg/kg mizoprostol) 2 (2/7), ikinci gruptan (300mcg/kg mizoprostol) 1 (1/9),
dglncu gruptan (kontrol) 4 (4/9) kirikta radyolojik olarak iyilesme dokusu
gbzlenmemekteydi (Tablo 3). lyilesme dokusu gbézlenmeme oranlari
kargilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Birinci, ikinci ve Uguncu
grubun radyolojik puanlari arasinda anlamli fark yoktu (p=0,270).

31



Resim 8: ikinci haftada iyilesme dokusu gdzlenen radyografi érnegi.

Resim 9: ikinci haftada kirik iyilesme bulgusunun gézlenmedigi radyografi

ornegi.
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Tablo 3: ikinci hafta radyografilerinde kallus gézlenmeyen kirik sayisinin

gruplara goére dagilimi.

1. GRUP (100mcg/kg mizoprostol), n=7 2
2. GRUP (300mcg/kg mizoprostol), n=9
3. GRUP (kontrol), n=9 4

Doérdincu hafta radyolojik incelemesinde, kiriklarin 8'i transvers, 171’i
oblik, 4’G parcah idi. Kirik tipi ile verilen puanlar arasinda bir iliski yoktu
(p=0,220). lyilesme dokusu gdzlenmeyen kirik yoktu. Bazi radyografilerde,
yeniden sekillenmenin gostergesi olarak, kirik hattinin kaybolmaya basladigi
gOzlenmekteydi (Resim 10). Birinci gruptan 3 (3/6), ikinci gruptan 2 (2/8),
dglncu gruptan 1 (1/9) grafide kirk hatti kaybolmaya baslamisti (Tablo 4).
Yeniden sekillenmenin baglamasi oranlari karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli fark yoktu. Birinci, ikinci ve Gguncu grubun radyolojik puanlari arasinda
anlamli fark yoktu (p=0,280).

Resim 10: Dorduncu haftada kirik hattinin  kaybolmaya basladigi
radyografi 6rnegi.

33



Tablo 4: Doérdincli hafta radyografilerinde yeniden sekillenmenin basladigi

kirik sayisinin gruplara gore dagilimi.

1. GRUP (100mcg/kg mizoprostol), n=6
2. GRUP (300mcg/kg mizoprostol), n=8
3. GRUP (kontrol), n=9 1

ikinci ve Gguincli gruplarin 2. ve 4. haftalardaki puanlari arasinda anlamli
bir iyilesme varken (sirasiyla p=0,001, p=0,019), birinci grubun 2. ve 4. hafta
puanlari arasinda bir fark saptanmadi (p=0,057).

4.B.Histolojik Bulgular

Iki haftalik deney ve kontrol gruplarinda kirik bolgesindeki kallusta; bazi
alanlarda siklikla fibroblast ve duzensiz kollagen liflerden olusan fibréz doku,
digerlerinde yer yer trabekuler yapida immatur kemiklesme alanlar ve bazi
bolgelerde ise immatir kemik dokusuna gore daha genis kikirdak adaciklari
goruldu (Resim 11,13,15). Kikirdak dokudaki kondrosit hicrelerinde hiperplazi
ve hipertrofi saptanirken, kikirdak doku periferinde kalsifiye olan matriks ve
immattr kemik olusumu goézlendi (Resim 12). Kikirdak kallusta kemiklesmenin

basladigi bazi bolgelerde damarlanma artisi ve yer yer kemiklesme alanlari

saptandi (Resim 14).

Resim 11: Ikinci hafta kontrol grubunda, kirik bolgesinde kirik ucu (Ku), bol
miktarda immatiir kemik (imK) ve az miktarda kikirdak doku (Kd). (Toluidin

Mavisi x 100)
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Resim 12: Ayni grupta, daha blyuk blyutmede, kikirdak doku (Kd) ve yeni

gelisen immatiir kemik (imK) alanlari. (Toluidin Mavisi x 200)

Resim 13: ikinci hafta diisiik doz grubunda; kirik uglari (Ku), cok miktarda fibréz
doku (Fd) ile daha az oranda kikirdak (Kd) ve immatiir kemik (imK) dokusu.
(Hematoksilen Eozin x 40)

Resim 14: Ayni grupta, kikirdak kallus icinde yer yer kemiklesme alanlari (*)
(Hematoksilen Eozin x 100)
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Resim 15: Ayni grupta, kirik ucu (Ku) ile birlikte cok miktarda kikirdak doku (Kd)
ve az miktarda immatir kemikten (imK) olusan kallus dokusu. (Toluidin Mavisi x
40)

Bazi deneklerde subperiostal bdlgede kikirdak dokunun arttidi,
bazilarinda ise kirik uglarinin immatir kemik dokusu ile iyilestigi gézlendi
(Resim 16,17,18).

Resim 16: Ikinci hafta yiiksek doz grubunda; kirik uglarinin arasinda esit
miktarda kikirdak (Kd) ve immatiir kemik (imK) dokusu. (Hematoksilen Eozin x
40)
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Resim 17: Resim 16’daki alanin daha buyuk buyltmedeki mikrografinda,
kikirdak (Kd) ve immatiir kemik (imK) dokulari. (Hematoksilen Eozin x 100)

Resim 18: Ayni grupta, kirik boélgesinde fibréz doku (Fd), kikirdak (Kd) ve
immatir kemik (imK) dokulari. (Hematoksilen Eozin x 100)

Dort haftalik deney ve kontrol gruplarinda; kirik kallusunda fibréz
dokunun belirgin olarak azaldigi ve kirik uglari arasindaki alanin kikirdak dokusu
yerine, agirlikh olarak trabekuller yapida immatir kemik dokusu ile doldugu
g6zlendi (Resim 19,20,21). Bazi deneklerde, trabekuler yapidaki immattr kemik
dokusunun kalinlagsmaya basladigi ve lameller kemik yapisini olusturdugu
belirlendi (Resim 22,23,24).
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Resim 19: Dort hafta kontrol grubunda, kirik uglarinda (Ku), immatir kemikle
(imK) tam olmayan iyilesme. (Toluidin Mavisi x 40)

Resim 20: Ayni bolgenin daha buytk mikrografinda, kirik ucu (Ku) ve immatir
kemik (imK) (Hematoksilen Eozin x 100)

Resim 21: Dort hafta dustik doz grubunda, kirik boélgesini dolduran immatir
kemik (imK). (Hematoksilen Eozin x 40)
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Resim 22: Ayni grupta, kirik ucu (Ku) ve kikirdak matriksi tUzerinde immatir

kemik olugsumu (*). (Toluidin Mavisi x 40)

Resim 23: Dort hafta yiksek doz grubunda, kirik bolgesinde kikirdak doku (Kd),
onun (zerinde yerlesen immatiir kemik dokusu (imK) ve az miktarda lameller
kemik (Lk). (Toluidin Mavisi x 40)
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Resim 24: Ayni grupta daha buyuk mikrografta, kikirdak dokusu (Kd) ve onun
matriksi Uzerinde yapilanan immatiir kemik dokusu (ImK). (Toluidin Mavisi x
100)

ikinci ve dérdiincli haftalardaki histolojik puanlar incelendiginde, her (¢
grubun da kendi iginde birbirinden farkli birgok deger aldig1 gézlendi (Tablo 5,6).
Histolojik puanlar kargilastirildiginda gruplar arasinda, her iki inceleme
haftasinda da fark saptanmadi (ikinci hafta i¢cin p=0,185, dérdinci hafta igin
p=0,796). Gruplarin 2. haftada aldiklari puamlarla 4. haftada aldiklari puanlar
kargilastirildiginda birinci ve Uglncu gruplarda anlamli bir iyilesme varken

(sirasiyla p=0,014, p=0,038), ikinci grupta anlaml fark yoktu (p=0,262).
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Tablo 5: ikinci haftada gruplara gore verilen puanlarin frekanslari.

Puan Frekans

1.grup (100mcg/kg 2 1
mizoprostol)

3 1

4 1

6 3

1 1

2.grup (300mcg/kg 4 1
mizoprostol)

6 1

7 1

8 1

11 1

3.grup (kontrol) 6 5

7 1

9 1

11 1

Tablo 6: Dérdincl haftada gruplara gore verilen puanlarin frekanslari.

Puan Frekans
1.grup (100mcg/kg 7 2
mizoprostol)
8 1
9 1
10 1
11 1
2.grup (300mcg/kg 7 3

mizoprostol)

3.grup (kontrol)
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5. TARTISMA

Kirik iyilesmesi konusunda yapilan Kklinik ve deneysel c¢alismalar
literatlrde yogun olarak yer almaktadir. Bu yogunluk, teknolojik ilerlemenin
paralelliginde gelisiyor olmasinin yani sira, problemli kirik tiplerinin daha az
morbiditeyle iyilesmesinin saglanmasi amacini guden caligmalarin devam
etmesinden kaynaklanmaktadir. Kirik iyilesmesinin daha az problem ile ve daha
hizli elde edilebilmesi, ekonomik bir saglik hizmeti saglanabilmesi agisindan da
onemlidir. Kirik iyilesmesinin desteklenmesini saglayan faktorlerin anlasiimasi
amaciyla, kirik iyilesmesinin mekanik ve biyolojik etkenlere cevabini arastiran
bircok calisma yapilmig ve yapilmaktadir. Bu c¢alismanin da amaci, kemik
dongusu uzerinde etkisi oldugu bilinen prostaglandin grubu mediatorlerden,
prostaglandin E1’in sentetik analogu olan mizoprosotolin Kkirik iyilesmesi
uzerindeki etkisini arastirmakti.

Prostaglandinlerin kemik dongusune etkisini arastiran ilk in vitro
calismalarda resorbtif etkiler 6n plana cikmaktadir®®. Bu etkilerinin osteoklast
olusumunun artmasiyla paralellik gosterdigi gozlenistir. Ayrica prostaglandin
sentezini saglayan siklo-oksijenaz-2 enziminden genetik olarak arindiriimis
farelerde osteoklastogenezin azaldigi saptanmistir®’.

Kemik dokusunun patolojik resorbsiyonunda da prostaglandinlerin rolu
bulunmaktadir. Lokal kemik kaybi yapan kistik lezyonlarin ylksek oranda
prostaglandin icerdikleri saptanmistir’®. Kemikte lizis yapan tiimoérlerin kiltir
hiicrelerinde yiiksek oranda prostaglandin E tespit edilmistir®>. Eklem
protezlerini gevreleyen resorbsiyon alanlarina yakin reaktif dokularin iginde
yuksek oranda prostaglandinlere rastlanmistir*®. Bizim calismamizin radyolojik
ve histolojik incelemerinde, gézle goérulur bir rezorbtif etkiyle karsilagilamistir.

ilk defa 1970’lerde, prostaglandinlerin kemik formasyonuna katkilarini
destekleyen calismalar guindeme gelmistir. Bu tarihlerde kalga cerrahisi gegiren
hastalara uygulanan, prostaglandin sentez inhibisyonu yapan indometazin
tedavisi ile ektopik kemik gelisiminin daha az oldugu saptanm|§t|r35.
indometazin uygulamasinin ektopik kemik gelsimini inhibe ettigi daha sonradan
da deneysel olarak gosterilmistir®®. Klinik gézlemlerde, prostaglandinlerin kemik
formasyonuna direkt etkisinin kaniti olarak goze garpan bir durum da konjenital

siyanotik kalp hastaligi olan yenidoganlara patent duktus arteriozusun
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devamhliginin saglanmasi i¢in uygulanan prostaglandin E1 tedavisinin bir
komplikasyonu olarak periosteal yeni kemik olusumunun gdzlenmesidir®”-33:394,

in vivo ortamda, prostaglandin etkilerinin osteogenez lehine oldugu
gbzlendikten sonra in vitro calismalarda, kemik resorbsiyonuna neden olan
dozlarindan daha dusuk dozlarda prostaglandin uygulanmasiyla kemik

formasyonunun stimille edildigi goézlenmistir**2.

Yine in vitro ortamda
prostaglandin E’nin artirdigi kemik formasyonuna, IGF-1 yuksekliginin de eglik
ettigi gozlenmistir ki IGF-1'in  kemik dokuda anabolik bir ajan oldugu
bilinmektedir*>**.

Erigkin kopeklere oral yolla uygulanan prostaglandin E2'nin periosteal
kemik olugsumunu ve intrakortikal yeniden sekillenmeyi artirdigi goézlenmistir.
Yeniden sekillenme hizlanmasinin net etkisi olarak artmis kemik dokusu ile

45,46

karsilasiimistir™™. Yine oral yolla prostaglandin E2 uygulanan siganlarda

metafizer ve kortikal kemik kiitlesinin arttigi gézlenmistir*” 4.

Marks ve Miller*®, képek alveolar kemigine implante ettikleri ozmotik mini
pompa araciligiyla lokal uyguladiklari prostaglandin E1 ile lamellar yeni kemik
olusumu goézlemislerdir. Prostaglandin  E2'nin  kemik katlesini artirma
mekanizmasi  olarak  osteojenik  oncul  hdcre  proliferasyon  ve
diferansiyasyonunun artmasi gdsterilmistir’®. Baska bir calismada, prostaglandin
E1in  osteogenezi guglendirmesi, TGF-B1 seviyelerinin  yukselmesine
baglanm|§t|r51. Prostaglandin E1 sentetik analogu olan mizoprostolun,
overektomize siganlarin kemik kaybini engelledigi saptanm|§t|r25. Raisz ve
Woodiel'in®? galismasinda mizoprostolin, daha az potent bir madde olmasina
ragmen, kemik rezorpsiyonu ve formasyonunda prostaglandin E2 ile benzer
etkisi oldugu gosterilmigtir. Bulug ve arkada§lar|n|n53 calismasinda
mizoprostollin, prostaglandin E2 ve siklo-oksijenaz-2 proteinini arttirdigi
g6zlenmistir. Calismamizin amaci, mizoprostolin kirik iyilesmesine etkisinin
arastirlmasi oldugundan, kemik dongusunin degerlendiriimesine yonelik,
saglam kemik ornekleri Uzerinde degerlendirme yapiimamisgtir.

Sistemik veya lokal uygulanan prostaglandinlerin kirik iyilesmesine
etkileri deneysel modellerde arastinimistir. Kirikk bdlgesinde prostaglandin E
konsantrasyonunun artmis oldugunun saptanmasi, prostaglandinlerin kemigin
yeniden sekillenmesi ve kallus dokusunun olugmasini saglayan osteojenik 6ncu

hicrelerin farklilasma ve proliferasyonuna katkida bulunuyor olabilecegini akla
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getirmistir’*°®. Kopek kostasinda olusturulan defektif kirik sonrasi oral yolla
prostaglandin E2 uygulamasinin periosteal ve endokortikal kemik olusumunu
artirdigi ve intrakortikal yeniden sekillenmeyi hizlandirdigi gdzlenmistir®.
Kemikte olusturulan defekt alanina uygulanan lokal prostaglandin E71’in
periosteal kemik olusumunu artirdigi gdézlenmistir®®. Defekt cevresinde kemik
formasyonunun arttiginin goézlenmesine ragmen, defekt iyilesmesinin Shih ve

> calismasinda geciktigi, High’in®® calismasinda hizlandigi géze

Norrdin’in
carpmaktadir. Prostaglandin E2’'nin EP2 reseptorine spesifik bir agonisti ile,
olusturulan kemik defektinde anlamli bir iyilesme saglanm|§t|r59.

Prostaglandin E2'nin kallus formasyonuna etkisinin arastirildigi bir
¢calismada doz bagimli stimulasyon saptanmis, toplam kemik mineral i¢eriginde
artis, kallus dokusunun birim hacmindeki mineral iceriginde azalma
saptanmistir®.

Dekel ve arkadaslarinin® calismasinda kirik cevresi dokularda
prostaglandin miktarinda artis saptanmis ve prostaglandinlerin  hicre
farkhlasmasi ve yeniden sekillenmede etkili olabilecegi dusuntlmustir. Kirik
iyilesmesinin, kirik stabilitesiyle olan iligskisini aragtiran c¢alismalar, tespit
uygulanmayan kiriklarin, daha ¢ok kirik gevresi periost ve yumusak dokularda
baglayan yogun bir enflamasyon ve mezengimal hucre farklilagmasi ile iyilesme
surecine girdigini ortaya koymaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda biz de kirik tibialara
tespit uygulamayarak, endojen prostaglandinlerin distnulen etkisini oral yolla
verdigimiz mizoprostolin destekleyecegini varsayip c¢alismamizi planladik.
Literatirde prostaglandinlerin kirik iyilesmesine etkisini arastirirken ilacin hedef

dokuya lokal uygulama ile ulastirildigi yayinlar da mevcuttur®>®®’.

Bizim
calismamizda oral yolla uygulamayi se¢gmemizin nedeni, Shih ve Norddin’in®® de
calismasinda belirtildigi gibi, lokal uygulama ile olusacak fiziksel stresin
prostaglandin sentezini artiracagi ve enjekte edilen maddenin biokimyasal
etkisinin maskelenebilecegi kaygisidir.

Literatirde prostaglandinlerin kemik doéngusti ve kirik iyilesmesi
Uzerindeki etkilerinin hangi mekanizmalarla gergeklestigine dair calismalar
mevcuttur. Jee ve arkadaslar®, 21 giin siireyle sicanlara subkiitandz
prostaglandin E2 uygulayip, metafizer kemik agirliginin hangi mekanizma ile
arttigr konusunda bir deneysel cgalisma yapmislar ve osteoklast sayisinin

azalmasi suretiyle rezorbsiyonun azaldigi, ostoeblast/osteoklast oraninin

44



osteoblastlar lehine belirginlestigi ve kirmizi kemik iligindeki osteoblast oncu
hdcrelerinin diferansiyasyonunun stimule olmasiyla daha ¢ok osteoblast olusup
bunun da yeni kemik adacigi olusumuna katkida bulundugunu ortaya
koymuslardir. Weinreb ve arkadaslari®®, vyine prostaglandin E2'nin hangi
mekanizma ile kemik kutlesini arttirdigini sicanlarda yaptiklari bir deneysel
calisma ile arastirmig ve sonug¢ olarak, prostaglandin E2'nin  mevcut
osteoblastlarin aktivitelerinin artmasindan ¢ok, kemik iligindeki éncu hicrelerin
osteoblastlara farklilagsmasini arttirarak bunu sagladigini ortaya koymuslardir.
Ayni calismada prostaglandin E2’'nin alkalen fosfataz enzim aktivitesini de
artirdig1 saptanmigtir. Shih ve Norddin’in® kdpek kostasinda kirik olusturarak
lokal prostaglandin E1 uyguladiklar ¢alismada, histomorfometrik olgumlerde,
osteoid olusumunun arttigi gézlenmis ve kirik tarafindan uyarilan boélgesel
hizlanma fenomeninin (RAP) belirginleserek yeniden sekillenmeyi destekledigi
saptanmigtir. Ayni ¢alismada, prostaglandin E’nin, kirik iyilesmesinin énemli bir
komponenti olan neovaskularizasyona olan katkisina da deginilmigtir. Ono ve
arkadaslari®®, rekombinant insan kemik morfojenik proteini (rhBMP) iceren
hidroksiapatit seramiklerin osteoinduktif etkilerinin prostaglandin E1 ile
arttirilabilecegini, prostaglandin E1’in bu tasiyicilara ayrica osteokoduksiyon
Ozelligi kazandirdigini bildirmislerdir. Prostaglandin E1’in bu etkisinin IL-6 ve
TGF-B Uzerinden gergeklesiyor olabilecegine kanaat getirmiglerdir.

Kirik iyilesmesi Uzerine ¢alisma yapilirken, iyilesmeyi etkileyebilecek bir
faktor olan kirik tipi standart olmalidir. Bu amagla c¢alismamizda, Einhorn?
teknigine benzer bir teknikle, kiriklar olusturuldu. Orijinal teknik kullanilarak elde
edilen kirik tipinin buyuk oranda transvers veya oblik oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda da elde edilen kirik tiplerinin daha ¢ok transvers veya oblik
oldugu gozlendi. Her ne kadar pargali kirik tipiyle karsilasmis olsak da
istatistiksel analizde, kirik tipi ile radyolojik puanlar arasinda anlamli iligki ortaya
ctkmamigtir. Pargal kirikla karsilasma sebebi olarak, giyotin sisteminde geri
tepme kuvvetini olusturacak yaylarin monte edilmemis olmasini dusunmekteyiz.

Calismamizda, ikinci hafta radyografik incelemelerde kiriklarin gogunda
literatiirle uyumlu olarak kalsifiye kallus dokusu goziikmekte idi®*>®. Bununla
beraber, istatistiksel bir anlam tasimasa da, kalsifiye kallus dokusu
gdzlenmeyen kirik sayisi ilag veriimeyen grupta daha fazla idi (Tablo IlI).

Bilindigi Uzere, hipertrofik kondrositlerin matriks vezikullerinin tetikledigi kikirdak
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kalsifikasyonu, kirik iyilesme bdlgesinin vaskularizasyonuna 6n ayak olmakta ve
bu da osteoblast 6ncu hucrelerinin bolgeye gelerek diferansiye olmasini
baslatmaktadir. Mizoprostol verilen kirik gruplarinda mineralizasyonun daha
belirgin gozlenmesi, kondrositlerin rezorbe olup osteoblastogeneze zemin
hazirlayan anjiogenez mekanizmasinin daha hizli gergeklesiyor olabilecegini
dusundurmektedir. Dorduncu hafta radyografik incelemelerinde de, kiriklarin
¢ogunda literattrle uyumlu olarak yeni olugsan kemik dokusu kirik hattinin karsi
tarafina kopri yapmis durumdaydi®*®>®. Yeniden sekillenmenin bir gdstergesi
olan kirik hattinin kaybolmaya bagladigi kirik sayisi, istatistiksel anlamliligi
olmasa da, ilag verilen gruplarda daha fazla idi (Tablo IV). Mizoprostol verilen
gruplarda radyolojik olarak, mineralizasyonun ve yeniden sekillenmenin daha
hizli ortaya cikmasi, Shih ve Norddin’in® gikarimlarinda oldugu gibi daha belirgin
bir bolgesel hizlanma fenomeninin sonucu olarak ortaya c¢ikmaktadir ve
iyilesmenin daha erken safhalarinda, daha fazla miktarda iyilesme dokusu ile
kargilasmamiza olanak saglamistir.

Histolojik bulgular, bilinen normal kirik iyilesmesi safhalarinda
karsilasilandan farkli degildi>®®"8, ikinci haftada mezensimal dokunun biyiik
bir kismi vyerini kalsifiye kikirdak ve birincil kemik dokusuna birakmig
gOzukuyordu. Dorduincu haftada ise kikirdak dokusu yerini daha g¢ok birincil
kemik dokusu olmak Uzere bazi kesitlerde lamellar kemik dokusuna birakmisti.
Histolojik bulgular ve aldiklari histolojik puanlar karsilastirildigr zaman, kontrol
grubu ile ilag verilen gruplar arasinda anlaml istatistiksel farklihk bulmadik.
Verilen histolojik puanlar incelendiginde, her iki inceleme haftasinda da, tium
gruplarin kendi iclerinde birbirinden farkli birgok deger aldigi géze ¢arpmaktadir
(Tablo V, VI). Ortaya cikan bu farkli degerlerin nedeni olarak, deformiteli
iyilesme nedeniyle puan saptanabilecek uygun histolojik kesit bulmakta gugluk
cekilmis olmasi akla gelmektedir. Bu durum, histolojik degerlendirmemizi
subjektif hale getirmektedir. Kiriklarin tespit edilip daha uygun histolojik kesitler
elde edilmesi ve/veya histomorfometrik 6lcim yapabilecek bir yazilim programi
kullaniimasi ile daha objektif verilerle daha uygun bir karsilastirma yapma

olanagimiz olabilirdi diye digiinmekteyiz.
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6. SONUG VE ONERILER

Calismamizda elde edilen histolojik bulgular, mizoprosotolin kirik
iyilesmesi Uzerine etkisinin varligini desteklemiyor olsa da, radyolojik bulgular
destekleyici  etkinin  varhigini  dusundurmektedir.  Mizoprosotolun  kirik
iyilesmesinde bir rolu olup olmadigl hakkinda kesin karar vermeden 6nce, daha
objektif karsilastirmalara olanak saglayacak histomorfometrik verilerle,
biyomekanik c¢alismalarin da yapildigi ve lokal uygulama yapilarak (uygun
kontrol gurubu birlikteliginde) ilacin hedef dokuya ne kadar ulastidi konusunda

daha net bilgiye sahip olundugu bir galismanin gerekliligini savunmaktayiz.
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