T.C
MUSTAFA KEMAL UNIiVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

RATLARDA NARKOTIK AJANLARIN KIRIK KAYNAMASINA ETKIiSi

UZMANLIK TEZi

Dr. Evren OZSEKER

ORTOPEDIi VE TRAVMATOLOJI ANABILiM DALI

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Aydiner KALACI

HATAY - 2017



T.C
MUSTAFA KEMAL UNIiVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

RATLARDA NARKOTIK AJANLARIN KIRIK KAYNAMASINA ETKiSi

UZMANLIK TEZI

Dr. Evren OZSEKER

ORTOPEDIi VE TRAVMATOLOJi ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Aydiner KALACI

HATAY - 2017



TEZ ONAY SAYFASI

T.C.

MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
ORTOPEDI VE TRAVMATOLOJi ANABILIM DALI

RATLARDA NARKOTIK AJANLARIN KIRIK KAYNAMASINA ETKIiSi

Dr. Evren OZSEKER

Tip Fakiiltesi Dekanligi Onay1 Prof. Dr. Yusuf ONLEN
Tip Fakiiltesi Dekan

Bu tez ¢alismasinin “Tipta Uzmanlik” derecesine uygun ve yeterli bir ¢alisma oldugunu
onayliyorum.

Prof. Dr. Aydmer KALACI
Anabilim Dal1 Bagkani

Bu tez tarafimdan okunmus ve her yonii ile “Tipta Uzmanlik” tezi olarak uygun ve yeterli

bulunmustur.

Tez Danismani..........oooevviiiiiieii i, Prof. Dr. Aydiner KALACI

TEZ JURISI:

1. Prof.Dr. Aydiner KALACI
2. Prof. Dr. Yunus DOGRAMACI
3. Dog. Dr. Cenk OZKAN



ICINDEKILER

ICINDEKILER. ..ottt I
TABLO DIZINI........oo e, 1]
SEKIL DIZINI. ... V
RESIM DIZINI. ... Vi
TESEKKUR . .....ouiiiii e, Vil
OZET ... \l
ABSTRAC . . IX
L GIRIS ., 1
2. GENEL BILGILER........cciiiiiiiiiiiiieiiiiie e, 3
2.1 Kemik DOKU. .....ooiitii 3
2.1.1. Kemik Dokusu Tanimi ............c.cooeieiiiiiiiiiinan... 3
2.1.2. Kemik HistolOjiSi...........c.ccoeiiiiiiiiii e, 3
2.1.3. Kemik Zarlart ... 5
2.1.4. Kemik Matriksi.........cooeviiiiiiiiiiiiieee 6
2.1.5. Kemigin Hiicresel Yapist.........coovviviiiiiiiiiiiin.. 7
2.1.6. Kemik Dolagimi ve Fizyolojisi............cooeieiiiiinnnnn.. 8
2.2. Kemik Olusumu Tipleri .......ooooviiiiiiiiiiiiiiiea 11
2.2.1. Enkondral Kemik olusumu....................ccoooiiin.n 12
2.2.2. Intramembrandz Kemiklesme..................ccoeeeueinnn.. 12
2.3. Kemigin Yaralanmasi ve Tamiri............cooeoiiiiiiiiininn.n. 12
2.3.1. Kirik ve Kirik Tyilesmesi Tanimi.............................. 13
2.3.2. Kurik TyileSmesi.........cooooiuiiiiiiiiieiiieie e 13
2.3.3. Kurik lyilesmesini Etkileyen Faktorler......................... 18
2.3.3.1. Yerel Faktorler.........cooooiiiiiiiiiiiiiii 18
2.3.3.2.Genel Faktorler............oooviiiiiiiiiiiiiiii, 21
3. MATERYAL VEMETOD......ccciiiiiiiiiiicec e, 25
3.1. Ratlarin Madde Bagimlist Yapilmast.............coooeviiiiiiinnn... 26
3.2. Cerrahi Teknik .........coooiiiiiiiiiii 27
4. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI............ccoooiiiiiiiiiiin 33



© © N o

4.1. Biyomekanik Degerlendirme..............c..cooeiiiiiiiiiiiiiinn 33

4.2 Histopatolojik Degerlendirme ................ccooiiiiiiiiiiiiiinann. .. 36
4.3.Radyolojik Degerlendirme............ccoviiiiiiiiiiiiiiii e 40
. BULGULAR VE ISTATIKSEL ANALIZ...........c.coiiiiiiiiiin 45
5.1. Biyomekanik Degerlendirme...............ccooiiiiiiiiiiiiiininn... 45
5.2.Histopatolojik Bulgular...............ooooiiiiiiii 49
5.3.Radyolojik Bulgular ... 54
TARTISMA . e 58
SONUC . .t 66
KAYNAKLAR. .. 67
OZGEMIS . ..o 73



TABLO DiZiNi

Tablo 1. Deney hayvanlart dagilim tablosu ............cccoovieiiiiieiieiceeeeeeeee e e e 25
Tablo 2.Histopatolojik degerlendirmede kullanilan skorlama sistemi ............cccccceveenen, 37
Tablo 3.Radyolojik degerlendirmede kullanilan skorlama sistemi........................... 40
Tablo 4. Biyomekanik degerlendirme sonuglar1 (Newton olarak)............................ 45

Tablo 5.Biyomekanik verilerin Kruskal Wallis testine gére median ve standart

SAPMA AEGETICTI. ...\ttt 47
Tablo 6.Biyomekanik verilerin Kruskal Wallis testi sonuglari ....................ccvveen, 48
Tablo 7. Kontrol grubu ve morfin grubu biyomekanik verilerinin Mann-Whitney

U testi ile kars1lagtirilmasieeeeeeeeeeeeseeesessetosareseesosasossssosssosssssnsscsnssonns 48
Tablo 8.Kontrol grubu ve kokain grubu biyomekanik verilerinin Mann-Whitney

U testi ile Karsilastirilmasieeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeasesasescssosascsessssascsnssssnscnnns 48

Tablo 9. Kontrol grubu ve esrar grubu biyomekanik verilerinin Mann-Whitney

U testi ile Karsilagtirilmasieeeeeeeseseeeesaseseeesnasesnsesnnsenneenineeieenieeeineennns. 49
Tablo 10.Histopatolojik degerlendirme sonuglari..................oooiieiiiininnn.... 50
Tablo 11.Histopatolojik verilerin Kruskal Wallis testine gére median ve standart

SAPMA AEGETICTI. ...\ttt 51
Tablo 12.Histopatolojik verilerin Kruskal Wallis testi sonuglart ............................. 51

Tablo 13. Kontrol grubu ve morfin grubu histopatolojik verilerinin Mann-Whitney

U testi ile karsilastirtlmast. ... 52
Tablo 14. Kontrol grubu ve kokain grubu histopatolojik verilerinin Mann-Whitney

U testi ile karstlastirilmasi. ..., 53
Tablo 15. Kontrol grubu ve esrar grubu histopatolojik verilerinin Mann-Whitney

U testi 1le karsilastirilmast. ... e 53

Tablo 16. Radyolojik puanlarinin ortalama degerleri................cocooeiiiiiiiiiiinnn., 54
Tablo 17. Radyolojik verilerin Kruskal Wallis testine gore median ve standart

SAPMA AEGETICTT. ..\ttt e 55

Tablo 18.Radyolojik verilerin Kruskal Wallis testi sonuglari........................oeeeeen. 55

Tablo 19.Kontrol grubu ve morfin grubu radyolojik verilerinin Mann-Whitney
U testi ile kars1lagtirtlmasi...........oooiiiiiiiii e 56

Tablo 20.Kontrol grubu ve kokain grubu radyolojik verilerinin Mann-Whitney



U testi ile karstlagtirtlmasi. ..ot e
Tablo 21. Kontrol grubu ve esrar grubu radyolojik verilerinin Mann-Whitney

U testi ile karsilastirilmasi. . ...



SEKIL DiZiNi

Sekil 1. Osteon yapisi ve Haversiyan sistemin yerlesimi..........ccocooveviiiiiiiiniiniiieann.... 4
Sekil 2. Trabekller KemiK Yapl.......ccoccoiiiiiiiiiiiieeeieeeeeee et 5
Sekil 3. Kemik besIenmesi ........oooiiiniii i e 9
Sekil 4:Uzun kemiklerin afferent vaskiiler sisteminin ana bilesenleri ....................... 10
Sekil 5 :Enkondral kemiklesme ... 12
Sekil 6. Kirik iyilesmesinde enflamasyon eVIesi..........c.ovvuiiiiiiiiieiiiiiie e, 16
Sekil 7. Kikirdak kallus olusumu (0narim evresi)........oovvevriiiiieiiieiiieeieeaeeanennn. 17

Sekil 8: Kirik iyilesmesinde sert kallus olugsma evresi .............coeeeeviiiniiniiinniinnnn. 17
Sekil 9: Kirik iyilesmesindeki kemik remodelizasyon evresi ............c.oeviieviineennnnn. 18
Sekil 10:Biyomekanik sonuglarin ortalama kuvvet degerlerini gésteren grafik............ 46
Sekil 11.Histopatolojik sonuglarin ortalama degerlerini gésteren grafik....................... 51

Sekil 12.Radyolojik sonuglarin ortalama degerlerini gosteren grafik....................... 55



RESIM DiZIiNi

Resim 1.Ratlara narkotik madde enjekte edilmesi......... ........cocoiiiiiiiiiiiiinn, 26
Resim 2.Ratlara anestezi verilmesi ve sonrasinda cerrahi alanin tras edilmesi ..... ...... 27

Resim 3. Ratlarda cerrahi alanin steril olark hazirlanmasi ve betadine ile lokal

SANA TEMIZIIGI. ..ot 28
Resim 4.Cilt ve ciltaltt INSIZYONU. ... .. .c.oiiriit ittt e, 29
Resim 5. Kas dosunun kiint diSeKSIYONU..........cceeieieiieierienieninieeieee e 29
Resim 6. Femur saftinin ortaya KONMAaSs............cccueeiiiuieiieieiieneeie e 30

Resim 7. Akiilii motor kullanilarak K-teli ile kirik hattinin tespit edilmesi ve

kirik tespitinin kontrol edilmesi...........ooveiviniiiiiiii i 31
Resim 8.2/0 prolen siitiir ile insizyonunun primer SUtHrasyonu. ..............ooeeeererenennnns 31
Resim 9. Morfin enjeksiyonu sonrast biyomekanik olarak incelenecek rat femurlalart.. 33

Resim 10.Kokain enjeksiyonu sonrasi biyomekanik olarak incelenecek rat femurlari..... 34

Resim 11. Esrar enjeksiyonu sonrasi biyomekanik olarak incelenecek rat femurlari. ..... 34
Resim 12. Biyomekanik 6l¢iimlerin yapildigi ZWICK/Z100 ¢ekme makinasi.................. 35
Resim 13. Cekme makinesine aparatlarin ve kemiklerin yerlestirilmesi ...............c..cco..... 36

Resim 14. Morfin enjeksiyonu sonrasi radyolojik ve histopatolojik olarak incelenecek

rat femurlart........... 38
Resim 15. Kokain enjeksiyonu sonrasi radyolojik ve histopatolojik olarak incelenecek

rat femurlari.... ... 39

Resim 16. Esrar enjeksiyonu sonrasi radyolojik ve histopatolojik olarak incelenecek

rat femurlart... ... 40
Resim 17. Kontrol grubu rat femur grafileri............ccoceviiiieiinineeieceeee 41
Resim 18.. Morfin enjeksiyonu yapilan rat femur grafileri......................... 42
Resim 19..Kokain enjeksiyonu yapilan rat femur grafileri.......................coovinn.. 43
Resim 20.. Esrar enjeksiyonu yapilan rat femur grafileri.....................ooooeiiiiinn 44

Vi



TESEKKUR

Uzmanlik egitimi siirecimde bana katkida bulunan ve bugiinlere gelmemde emegi
gecen Mustafa Kemal Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim dalinda gorev
yapmakta olan hocalarim Prof. Dr. Aydiner KALACI, Prof. Dr. Yunus DOGRAMACI,
Dog. Dr. Raif OZDEN, Dog. Dr. Vedat URUC, Yrd. Dog. Dr. I. Gokhan DUMAN ve Yrd.
Dog. Dr. Serkan DAVULa;

Bes yillik siire igerisinde yine iizerimde emegi olan ve su anda uzman olarak
calismakta olan MKU Ortopedi ve Travmatoloji boliimii mezunlarina; beraber ¢alismakta

oldugum asistan arkadaslarima;

Beraber calistigim servis hemsirelerim, sekreter arkadaglarim ve tiim ameliyathane

personeline;

Tez calisgmam sirasinda goriislerini ve tecriibelerini benden esirgemeyen tez hocam
Prof. Dr. Aydiner KALACTI’ya. Yine tez ¢alismamda bana yardimci olan Prof. Dr. Sinem
KARAZINCIR, Dog. Dr. Tiimay OZGUR ve Ars. Gor. Dr. Mehmet ERDEM¢;

Bugiinlere gelmemde biiyilk emegi olan annem, babam ve kardeslerimle birlikte
egitim slirecimde yanimda olan ve manevi destegini hi¢bir zaman esirgemeyen esime

tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Evren OZSEKER

Vil



OZET

Hareket i¢in olmasi gereken temel yapilar iskelet ve kas sistemidir. Kemik yapinin
devamliliginin ve anotomik biitiinliigliniin bozulmas: kirik olarak tanimlanir. Kemik
yaptya uygulanan mekanik giic kemigin tasiyabilecegi kapasiten fazla ise kemik yapi
kirilir. Tedavi, kirigmm olustugu andan itibaren baglar. Kirik iyilesmesinin olmamasi,
gecikmesi veya yanlis olmasi ortopedi ve travmatoloji Klinisyenlerinin baslica

sorunlarindan biridir.

Birgok faktoriin kirik iyilesmesi lizerinde etkisi oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada
ratlarda narkotik ajanlarin kirik kaynamasma yonelik biyomekanik, histopatolojik ve

radyolojik etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Calismamizda agirliklar1 yaklasik 250-300 mg olan 64 adet Wistar-Albino tipi
erkek rat kullanilmistir. Daha az sayida denck feda edebilmek igin radyolojik olarak
incelenecek rat femurlarmin, direk grafi sonrasi histopatolojik olarak incelenmesi uygun
goriildii. Boylelikle 8 adet biyomekanik calisma, 8 adet radyolojik ve histopatolojik
inceleme amagli olmak iizere toplam 16 adet kontrol grubu; 8 adet biyomekanik ¢alisma, 8
adet radyolojik ve histopatolojik inceleme amagli olmak {izere toplam 16 adet
intraperitoneal yolla morfin (0.3 mg/kg) enjekte edilen rat grubu; yine 8 adet biyomekanik
caligma, 8 adet radyolojik ve histopatolojik inceleme amacli olmak iizere toplam 16 adet
intraperitoneal yolla kokain (2 mg/kg) enjekte edilen rat grubu; 8 adet biyomekanik
calisma, 8 adet radyolojik ve histopatolojik inceleme amagli olmak {izere toplam 16 adet
intraperitoneal yolla esrar (1 mg/kg) enjekte edilen rat grubu olmak fiizere dort gruba
ayrildi. 1. grup herhangi bir madde verilmeyen erkek rat kontrol grubu, 2. grup morfin
enjekte edilen erkek rat calisma grubu, 3. grup kokain enjekte edilen erkek rat ¢alisma
grubu, 4. grup esrar enjekte edilen erkek rat ¢alisma grubu olarak belirlendi. Ilk hafta
hergiin 2. gruba 0.3 mg/kg morfin, 3. gruba 2 mg/kg kokain, 4. gruba ise 1 mg/kg esrarin
intraperitoneal yolla enjekte edilerek madde bagimlilig1 saglandi. Birinci haftanin sonunda
her gruptaki deneklere sedoanaljezi yapilip sag femur kemiklerinde, kemik makasi
kullanilarak femur orta diafiz bolgesinden ostetomi yontemi ile transvers kirik olusturuldu.

Sonrasinda femur kiriklar1 esit kalinlik ve esit boydaki (2 mm) Kirschner Teli (K-Wire) ile

Vi



retrograd olarak tespit edildi. Ardindan 6 hafta boyunca hergiin 2. gruba 0.3 mg/kg morfin,
3. gruba 2 mg/kg kokain, 4. gruba ise 1 mg/kg esrar intraperitoneal yolla enjekte edildi. 6
haftanin sonunda, her gruptaki denekler yiiksek doz anestezi sonrasi kalpten kan alma
yontemi ile sakrifiye edilerek, ratlarda narkotik ajanlarin kirtk kaynamasma etkisi
biyomekanik, radyolojik ve histopatolojik olarak arastirilip degerlendirildi. Fazla sayida
denek feda etmemek i¢in radyolojik olarak incelenecek rat femurlarinin, direk grafi sonrasi

histopatolojik olarak incelenmesi uygun goriildii.

Yapilan biyomekanik radyolojik ve histopatolojik incelemeler sonucunda kontrol
ve c¢alisma grublart arasinda edinilen bulgulara gore, erkek rat femur kirik modelinde
narkotik ajanlarin kirik kaynamasi iizerine biyomekanik, radyolojik ve histopatolojik

olarak degisen derecelerde etkileri saptandi.

Anahtar Kelimeler: Kirik Kaynamasi, Erkek Rat, Narkotik Ajan, Morfin, Kokain, Esrar.



ABSTRACT

The basic structures which are necessary to mov are skeletal and muscular systems.
The continuity of the bone and anatomical integrity of the deterioration is defined as
fractures. Bone is broken if the mechanical strength which applied the bone structure is
more than the carrying capacity of the bone. Treatment begins as soon as the fracture
occures. Being the absence, in correct or delayed of fracture healing is one of the major

problems of the orthopedics and traumatology clinicians.

Many factors have been shown to have an effect on the fracture healing. In this
study aimed to investigate the effect of boiling fractures of narcoticsagent in rats in the
point of biomechanic, histopathological and radiological effects.

Male Wistar Albino rats (n=64) weighing 250-300 mg were used in this
experimental study. 4 groups (1 controland 3 experiments) constituted and each group had
16 rats. Also the groups were divided to two groups for histopathologic and biomechanic
research. First and second groups were respectively intraperitonally (i.p) administered
morphine (3mg/kg) and cannabis (1 mg/kg) which was. The last group were given cocaine
hydrochloride dissolved in normal saline (i.p) administered (2 mg/kg). These doses of
morphine, cocaine and cannabis were administered to each group every day to addict the

drug of abuse for two weeks.

Transverse fracture was created from the mid-diaphyseal region using bone shearin
the right femur bone by osteto method after sedoanalgesia was made all groups, including
control goup at the end of the first week. Femoral fractures were detected as retrogard with
Kirschner Wire (K-Wire) which had equal thickness and size (2mm). Morphine, cocaine
and cannabis were given to all groups through out 6 weeks. They were sacrified by cardiac
blood collection method at the end of sixth week after high-dose anestesia was

administered all rats.

The effects of boiling fractures of narcotics agent in rats in the point of
biomechanic, histopathological and radiological effects were researced and evaluated.

Key Words: Fracture Healing, Male Rat, Morphin, Narcotic Agent, Cocaine, Cannabis.



1. GIRIS

Kemik dokusunun iglevleri; govdeye mekanik destek olma, hareketi saglama,
beyin, kalp, akcigerler gibi yasamsal organlar1 koruma ve destek, kemik iligi icermesi

nedeniyle, dolayl1 olarak kan yapimi ve bazi mineralleri depolamadir (1, 2).

Glinimiizde Ortopedi ve Travmatoloji Kliniklerinin baslica ugrastig
konularindan biri kiriklardir. Kirik, kemik ve ilgili yumusak dokularin i¢ veya dis
kuvvetlere bagli olarak biitiinliigliniin tam veya kismen bozulmasi olarak

tanimlanmaktadir (1).

Kirik iyilesmesi, bireysel oldugu kadar sosyoekonomik sonuglar bakimimdan da
onemli bir siiregtir (3). Kirik iyileslme siirecinde hasarlanan dokularin rekonstriiksiyonu
diger bazi dokularin iyileslme siireci gibi degildir. Kirik 1iyileslmesiyle ilgili
degisliklikler baz1 fazlarin {ist liste binmesiyle fakat siras1 bozulmadan meydana gelir.
Bu fazlar inflamasyonun tetiklenmesiyle baslar. Kirik iyileslmesinin fazlari erken hasar,
savunma ve yikim, iyileslme ve rejenerasyon ile remodeling (yeniden slekillenme)

olarak 1967 yilinda tanimlanmistir (4-9).

Kiriklar, gecici veya kalici fonksiyon kayiplarima yol agabilmektedirler.
Fonksiyon kayiplari ve buna benzer olumsuzluklari giderebilmek ve kemigin normal
fonksiyonel anatomisine hizlica kavusmasini saglamak icin kirik iyilesmesinin nasil
oldugu ve hangi faktorlerin etki ettigini 1yi bilmek gerekir. Ortopedi ve Travmatoloji
kliniginin en ¢ok karsilasilan problemlerinden olan kiriklarda baslica hedef, kiriga
konservatif veya cerrahi olarak en kisa zamanda miidahale edilmesi, miimkiin olan en

kisa siirede iyilesmesinin saglanmasi ve hastanin mobilizasyonunun saglanmasidir (10).

Alkoliin kotilye kullaniminin osteopeni ve kirik riski artist ile ilskisi

gosterilmistir (11).

Yine sigara kullaniminin kemik kaynamasi gecikmesine katkis1 oldugu, sigara
kullananlarin dezavantajli oldugu ve iyilesme siiresinin Onemli oOlgliide uzadigi

gosterilmistir (12).



Bu caligmada ratlara ilk bir hafta narkotik ajan verilerek madde bagimlist
yapma, birinci haftanin sonunda sag femurlarinda transvers kirik olusturup retraograd
olarak K teli ile intramediiller tespit yapma ve hergiin narkotik ajan enjeksiyonu sonrasi
6. Hafta sonunda narkotik ajanlarin kirtk kaynamasi tizerindeki etkilerinin radyolojik,

histopatolojik ve biyomekanik olarak arastirilmasi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Kemik Dokusu

2.1.1.Kemik Dokusu Tanimi

Kemik insan viicudunun en sert dokularindan biridir ve kikirdak dokudan sonra
darbelere en ¢ok dayanikli olan dokudur. En 6nemli iki 6zelligi dengeyi saglayan destek
dokusu olmasi1 ve metabolik olarak viicuttaki kalsiyum (Ca+2) dengesi i¢in depo gorevi
gormesidir. Hayati organlar1 ve viicudun énemli bosluklarin1 disaridan kusatarak korur.
Kan hiicrelerinin sentezi, kalsiyum, fosfat (PO4) gibi minerallerindepolanmasi ve
alimmas1 kemik doku sayesinde gerceklesir. Kas kasilmasi ile olusan kuvvetler

kemiklerin olusturdugu kaldirag sistemleri sayesinde artarak viicutsal harekete doniisiir

(13).
2.1.2.Kemik histolojisi

Kemik dokusu, mimari sekillenmesine gore, kompakt veya spongiyoz yapida
olabilir. Kemik kiitlesinin %80°1 kortikal kemikten, %20’si ise trabekiiler kemikten
olusur. Kortikal kemik, kemik govdesinin duvarini olustururken, trabekiiler kemik her

iki ugta yogunlagsmistir (14).

Kortikal(Kompakt) kemik; Uzun kemiklerin dis tabakasini olusturan, yogun ve
sert bir yapiya sahiptir. Metabolik hizi yavas olup; esas fonksiyonel yapis1 osteon veya
haversian sistemidir. Kemigi besleyen damar ve sinirler haversian kanallarinda yer alir.
Lateral dallar, Volkmann kanallar1 olarak adlandirilir ve bir osteondan diger osteona
kan damarlarini tasir (Sekil 1). Periosteal, endosteal ve haversian kanal yiizeyindeki
kemik hiicreleri kortikal kemik remodolizasyonunu saglar. Kortikal kemik, egici,
biikiici ve torsiyonel kuvvetlere karsi direnglidir. Endosteum ve periosteum kemik
korteksinin  kalinhigimi1  belirleyen  yapilardir.  Periosteum, kemik  dokunun

beslenebilmesi, biiyliyebilmesi ve onarimi igin gerekli olan yeni osteoblastlar1 saglar.



Bu nedenle ortopedik cerrahilerde periosteumun korunmasina dikkat edilmelidir.

Periosteumun dis tabakasi fibroblastlar ve kollajen lifler tarafindan olusmustur.
Periostal kollajen liflerden olusan sharpey lifleri, matriks i¢ine girerek periostu kemige
baglarlar. Periosteumun i¢ yiiziindeki osteoprogenitor hiicreler, kemigin biiylimesi ve
onariminda baslica rolii oynarlar. Uzun kemiklerin meduller kavitesini ddseyen

endosteum tabakasinda, yasam boyu kompleks, metabolik ve yapisal aktiviteler

gerceklesir (14).
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Sekil 1. Osteon yapilarin ve Haversiyan sistemin kemikte yerlesimi (15).

Spongioz(trabekiiler) kemik; Kemigin bu formu kompakt kemige
benzemektedir fakat trabekiiller lamelden yoksundur. Buna karsilik bol bosluklu petek
benzeri bir dokusu vardir. Bu bosluklarda kemik iligi mevcuttur (Sekil 2). Ozellikle

uzun kemiklerin epifizindeki spongiydz doku basincin veya kuvvetin geldigi yonde



diizenlenmistir. Bu nedenle yap1 c¢ok daha saglam hale gelmektedir. Trabekiiler
kemikler kural olarak uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinde, vertebra gibi kiiboid
kemiklerde bulunur. Spongioz kemigin i¢ hiizmeleri ti¢ boyutlu olarak stres yoniinde
dizilim gosterir ve sayis1 degisir. Boylece kemik maruz kaldigi strese karsi yeniden

sekillenir. Bu olaya Wolff yasasi denir (16).
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Sekil 2. Trabekiiler kemik yap1 (15).

2.1.3. Kemik Zarlan

Kemigin i¢ ve dis yiizeyleri; kemik iireten hiicreler ve bag dokusundan olusan
zarlarla ortiiliidiir, bu zarlar icten disa dogru; endosteum ve periosteum olarak

adlandirilirlar.

Periosteum; eklem ylizeyleri haricinde tiim kemigi kaplayan vaskiiler-konnektif
bag dokusu tabakasidir. Fibroz bir dig tabaka ile hiicre ve damarlardan zengin olan i¢

tabaka olarak iki tabakadan olusur. Dis tabaka kalindir ve ‘fibr6z tabaka’ olarak



adlandirilir. Diizensiz yogun konnektif dokudan olusur. Ince ve zayif olan i¢ tabaka ise
‘osteojenik tabaka-cambium’ olarak adlandirilir. Hiicreden zengin, gevsek bag
dokusundan olusur. Her bir tabakanin ayr1 fonksiyonlari mevcuttur. D1 tabaka kemigin

metabolizmasinda gorev alan damarlar1 ve lenfatikleri igerir (17).

Endosteum; i¢ tabakadir hiicreleri ise 6zellikle kemik yaralanmasinda osteoblast
haline doniiserek yeni kemik dokuyu yapar ve o bolgeyi onarirlar. Onarim esnasinda
osteoblastlar epiteloid hiicreler seklinde tabakalasma yaptigi gozlenir. Bu nedenle bu
tabakaya osteojenik kat da denmektedir. Kemik onarimina katilan bu hiicreler normal

sartlarda aktif degillerdir (18).
2.1.4. Kemik matriksi
Kemik matriksi organik ve inorganik bilesiklerden olusur.

Organik matriks; biiyiik boliimii kollajen liflerden (%90 Tip 1), protein, lipid ve
glikozaminoglikanlardan olusan temel maddeden (ground substance) yapilmistir.
Gelismis bir kemik dokuda lifler paralel ve belirli araliklarla aralarinda porlar birakacak
sekilde yerlesmis olup aralarinda hidroksiapatit kristalleri yerlesiktir (18).
Hidroksiapatit kristallerinin yiizeyindeki iyonlar su ile karigiktir ve kristalin etrafinda su
ve iyon tabakasi olusturur. Hidratasyon kabugu denilen bu tabaka kristaller ileviicut

stvilari arasindaki iyon degisimini kolaylastirir (25).

Inorganik matriks(mineral); inorganik komponent kemik yapinin kompresif
gliclere karsi direncini saglar. Kemik kuru agirliginin yaklagik 2/3’tinii mineraller
olusturur. Bu mineraller kollajen fibrillerinin arasinda ve iginde igne, plak, ¢ubuk,
seklinde kiigiik kristaller meydana getirir ve bu kristal yapilar kalsiyum hidroksiapatit
olarak isimlendirilir. Hidroksiapatit yapisinda fosfat grubu yerine karbonat, hidroksil
grubu yerine ise klor ve flor bulunabilir. Boylece kristalin ¢oziinebilme gibi fiziki
ozellikleri degistirebilir. Bu mineraller kalsiyum, fosfat, karbonat, sodyum, potasyum,

manganez ve floridden olusur (19- 22).

Hidroksiapatit yilizeyinde bulunan iyonlar suya doyuruldugu icin kristalin
etrafinda su ve iyonlardan olusan tabaka hidrasyon tabakasi olarak adlandirilir ve bu

tabaka ile vucut sivilari ile iyon dengesi saglanir (23).



2.1.5. Kemigin hiicresel yapisi

4 tip kemik hiicresi tarif edilmistir. Bunlar osteoprogenitdr hiicreler, 0steosit,

osteoblast ve osteoklastlardir.

Osteoprogenitor  hiicreler; Kemigin ana hiicreleri olup mezensimden
kaynaklanirlar. Endosteumda, periosteumun i¢ katinda ve Haversian kanallar1 gibi

bolgelerde bulunurlar.

Bu hiicreler mitoz boliinmeyle olgun kemik hiicrelerine farklilasmaktadirlar.
Boylelikle kemik biiyiimesinde, zedelenmesi veya kirik tamirinde aktif hale gegerek

boliniirler ve osteoblast hiicrelerine dondistirler (24).

Osteoblastlar; kemik matriksinin  Tip | kollajen, proteoglikanlar ve
glikoproteinler gibi organik kisimlarinin iiretiminden sorumludurlar. Osteoblastlarin
varligi, kemigin inorganik kisimlarinin ¢okebilmesini saglar. Osteoblastlar 6zellikle
kemik yiizeylerinde, yan yana, tek katli epiteli andiracak sekilde bulunurlar. Bazi
osteoblastlar yeni meydana gelmis matriks ile kusatilarak osteosit haline gelirken lakiina
ad1 verilen bosluklar meydana gelir. Lakiinalarin i¢inde osteosit ve uzantilar ile az
miktarda kalsifiye olmamis matriks vardir. Hiicre yiizeylerinden salgilanan matriks
elemanlar1 osteoid adi verilen yeni fakat kalsifiye olmamis bir tabaka olusturur.
Kalsiyum tuzlar1 osteoid yapinin igine ¢okerek organik matriksi sertlestirir ve boylelikle
mekanik direng karsisinda kemigin dayanma giicii artar. Osteoblastlar tarafindan salinan
alkalen fosfataz enzimi, ara madde i¢inde birikerek kalsiyum tuzlarimin fosfat gruplar

ile birlegsmesini saglar ve kemigin mineralizasyonu gergeklesir (24).

Osteositler; esas kemik hiiceleri olup, olgun kemik hiicresi olarak adlandirilirlar.
Gelisimlerini tamamlamis olduklarindan sentez yapama Ozellikleri yoktur (18).
Lakiinalarda yer alirlar ve her bosluk icerisinde bir osteosit bulunur. ince silindirik
matriks kanalciklari, osteosit uzantilarini barindirir. Komsu hiicre uzantilar1 hiicreler
aras1 baglantilar yaparak birbirleri ile iligki saglar. Bu yapilar araciligiyla molekiiller
hiicreden hiicreye transfer olur. Osteositler aktif olarak kemik matriksinin bakimindan

sorumludurlar ve 6liimlerini takiben matriks erimesi goriiliir (25).



Osteoklastlar; osteoklastlar ¢ok biiyiik, ileri derecede dallanmis hereket
kabiliyeti olan hiicrelerdir. Hiicre govdesinin genis kisminda 5-50 veya daha fazla
¢ekirdek bulunur. Hiicredeki dallar oldukc¢a diizensiz, farkli bicimve kalinliktadir. Bu
hiicreler kemik rezorbsiyonun basladigi, enzimatik olarak agilmis Howship lakunasi adi
verilen ¢ukurcuklarda bulunurlar. Osteoklastlar kan kaynakli monositlerin birlesmesi

ile meydana geldikleri i¢in “mononiikleer fagositoz sisteme” dahil edirler.

Sitoplazmas1 genellikle asidofiliktir. Aktif osteoklastlarda, kemik matriksine
bakan yiizey, diizensiz olarak katlanip ¢ogu kez dallanarak, girintili ¢ikintili hale gelen
fircams1 bir kenar meydana getirir. Bu yapi1 kiiciik partikiillerin yakalanip enzimatik
aktivite ile muamele edilebilmeleri i¢in uygun ortam olusturur. Ayni zamanda aktif
rezorbsiyon alaninin da genislemesini saglar. Hiicre igerisinde pek ¢ok lizozomla
birlikte, bol miktarda serbest polizom, bir parga graniiler endoplazmik retikulum, g¢ok
sayida mitokondri ve gelismis Golgi kompleksi mevcuttur.

Ca+2 igeren kristaller kivrimlar arasinda goriilebildigi gibi, sitoplazmik
vakuollerde de izlenebilir. Bu olaylar higbir zaman hiicre sitoplazmasinda
gerceklesmez. Asid, kollajenaz ve proteolitik enzimleri salgilayarak hiicre matriksine
hiicum ederler. Boylelikle kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale getirirler vekemik

rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan kaldirilmasina yardimci olurlar
(26).

2.1.6 Kemik Dolasimi ve Fizyolojisi

Kemikler kardiyak out-put un %5-10"unu alirlar ve uzun kemikler 3 kaynaktan

beslenirler. Bunlar;
1.Besleyici arter sistemi
2.Metafiz-epifiz sistemi

3.Periost sistemidir.



W\ Ny— Besleyici arter
iy
j

Sekil 3. Kemik beslenmesi (Brinker ve Miller, 1999).

Besleyici arterler ana sistemik arterlerden koken alirlar. Diafiz korteksinde yer
alan foramen nutrisiadan girip mediller kanalda inen ve ¢ikan kiigliik arterler
olarakdallanirlar. Havers sistemi icerisindeki damarlar araciligi ile diafiz korteksinin en

az Ugte ikisini beslerlerler. Besleyici arter sitemi yiiksek basingli bir sistemdir.

Metafizyal-epifizyal sistem ise eklem gevresi vaskiiler pleksuslardan koken alir.
Periostealsistem, primer olarak diafiziyal korteksin dis tigte birini besleyenkapiller
damarlardir. Bu sistem ise diisik basinghidir. Olgun kemikteki arteryel akim
sentrifugaldir (igten disa dogru). Bu, yiiksek basingli besleyici arteryel sistemin
(endosteal sistemin) ve diisiik basingli periosteal sistemin net etkisinin sonucudur (Sekil
3).

Endosteal (besleyici) sistemin bozuldugu tamamen yer degistirmis bir kirikta
basing gradienti tersine doner, yani periosteal sistem basinci baskin hale gelir ve kan

akimi sentripedal (distan i¢ce dogru) olur. Gelismekte olan olgunlagsmamis kemiklerde de



arteryal akim sentripedaldir. Bunun nedeni periostun yiiksek oranda vaskiilarize olmasi
ve kemik kanakiminin baskin bileseni olmasidir. Olgun kemiklerde venéz akim
sentripedaldir. Kortikalkapillerler venoz siniizoidlere agilirlar boylelikle bosaltict venoz
sisteme drene olurlar (Sekil 4). Kemigin s1vi bilesenlerinin %65’i ekstravaskiiler alanda,
%12’si Haversiyan velakiiner alanda, %3’(i kirmizi kan hiicrelerinde %20’si ise diger
alanlardadir. Hipoksi, hiperkapni ve sempatektomi gibi durumlarinda fizyolojik kemik
kan akimu artar (27).

Kirik iyilesmesinde ise kan akimi, kirik iyilesmesinin temel faktotiidiir. Kirigin
olustugu bolgede damar yaralanmasi meydana gelir ve buna bagh gelisen ilk tepki
kemik kan akiminda azalmadir. Giinler i¢inde kemik kan akimi giderek artar ve iki

haftada zirveye ulasir, 3-5 ay sonra ise normale geri doner (28).

Metabolik, humoral ve otonom sistem kemik kan akimi kontroliinii saglar.
Kemigin arteryel sistemi vazodilatasyona gore daha ¢ok vazokonstriiktif potansiyele

sahiptir. Kemik i¢indeki damarlar bircok vazoaktif reseptorler igerir (29).
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Sekil 4. Uzun kemiklerin afferent vaskiiler sisteminin ana bilesenleri: Bilesenler
1, 2ve 3 diafizin toplam beslenmesini olusturur. Oklar kan akim1 yoniinii gostermektedir
(Rhinelander, 1972).
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2.2 Kemik olusumu tipleri

Intramembrandz ve Enkondral olmak {izere iki tiir kemiklesme vardur.
Intramembrandz kemiklesme bag dokusu katilimi ile olusurken; enkondral kemiklesme
kikirdak dokunun katilimiyla olusmaktadir. 11k olusan kemik dokusu primer kemik, yani
olgunlasmamis kemik dokusudur. Primer kemik dokusu kalici olmayip yerini olgun

lamelli kemik dokuya birakmaktadir (18).

Enkondral kemik olusumu; Mineralize kikirdagin model olarak kullanilip
kemik dokuya cevrilmesiyle meydana gelir (20). Uzun kemiklerin yapimi embriyolojik
hayatta bu sekilde ger¢eklesmektedir (20,30). Dogumdan sonra stabil olmayan
kosullardaki kirik iyilesmesinde rol almaktadir (20,30,31). Enkondral kemiklesme,
farklilasmamis hiicrelerin bir araya gelerek kondrositlere farklilasip kikirdak matriksi
sentezlemesiyle baglar. Hyalin veya hyalin benzeri kikirdak olusumu sirasinda diafiz
etrafinda periost ¢cevrelemesi goriiliir. Baz1 bolgelerde kikirdak matriks mineralize olur,
kondrositler genisler. Damarlar kikirdagi invaze ederek kan yoluyla gelen hiicreler
kikirdagin merkezini rezorbe eder ve mediiller boslugu meydana getirirler.
Osteoprogenitor hiicreler ise osteoblastlara doniisiip mineralize kikirdak {izerinde
osteoid matriksi olustururlar. Sonrasinda kalsifiye kikirdak ve immatiir kemige
osteoklastlar tarafindan resorbe edilirler (Sekil 5). Rezorbe olan kalsifiye kikirdak ve
immatiir kemik karigiminin yerine osteoblastlar tarafindan matiir lamellar kemik

olusturulur (30).

11



Diyafiz 4

Epitiz <

cogalirken aradaki

Zar iginda Kireglenmig Kikirdak
kpmikiesme malriks

ikineil
kemklegme

Kkirdagimn
kaybolmas:

Kompak
kemik

- Singenms|
A kamik

Sekil 5.Enkondral kemiklesme (Moore, 1982).

Intramembraniz kemiklesme, Kemigin bu sekildeki olusumu bag dokusu
tarafindan gerceklestirilir. Bu kemikler membran kemikleri olarak da adlandirilir.
Kemigin gelismesi sirasinda, dnce mezenkim hiicreleri damarlar etrafinda toplanip
bosluklar ise sertlesmemis matriks ve igindeki Kkollajen liflerce
doldurulur. Mezenkim hiicreleri osteoblastlara doniisebilen hiicrelerdir. Bu hiicreler
hiicreler aras1 madde ve lif sentezini de yaparak osteositlere farklilasirlar. Bu bolgeye
kemiklesme merkezi adi verilir. Olusan kemik trabekiilar yapidadir ve lamel icermez.
Araya kalsiyum bilesikleri heniiz ¢okmemistir. Damar etrafindaki osteoblastlarin
osteositlere doniismesi sonrasi bosalttiklar1 yerlere yeni hiicrelerin gelmesi olaya
devamlilik saglamaktadir. Trabekiiller biiyiliylip c¢ogalir. Ardindan anastomozlasarak

spongiy6z kemik dokusunu sekillendirir. Bu tiir kemiklesme tipinde periosteum ve
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endosteum kemiklesmeye katilmayan bag dokusu tarafindan yapilir. Trabekdiller arasi
bosluklardaki bag dokusu ise kemik iliginin miyeloid veya hemapoetik dokusuna
doniistir (18).

Apozisyonel Kemik Yapimi; Kemiklerin periosteal genislemesi ve kemik
remodelizasyonu siirecinde gerg¢eklesmektedir. Kemik yiizeyine osteoblastlarin
dizilimiyle baglar ve bu hiicreler iist liste dizilip kemik lamellalarini olusturan osteoidi
sentezlerler. Enkondral veya intramembrandz kemiklesme ile olusan ilk kemik yap1
periost ile ¢evrilidir. Periosteal osteoblastlar kemigin dis yiizeyinde osteoid sentezleyip
yeni kemik dretirler ve tabaka tabaka kemik capini genisletirler. Bu sirada kemik
remodelasyonunun formasyon fazinda osteoblastlar rezorbsiyon sahasinda tabaka

tabaka osteoid sentezlerler, bu da apozisyonel kemik yapimi seklinde olur (30).
2.3 Kemigin Yaralanmasi ve Tamiri
2.3.1 Kirik ve Kirik Tyilesmesi Tanim

Iskelet yapinin dayanabileceginin iizerinde herhangi bir kuvvete maruz kalmasi
sonrast, kemik dokunun akut olarak biitiinliigiiniin bozulmas1 kirik olarak adlandirlir.
Kemik ve yumusak dokudaki yaralanmanin ciddiyetini belirleyen faktor maruz kalinan
kuvvetin biyikligidir. Kemigin kirilmasina neden olan yaralanma matriks ve
damarsal yapilarla beraber periost ve kaslarin da yaralanmasina yol agar. Kirik
iyilesmesi sistematik, birbiriyle biitiinlesmis olaylar zincirinden olusur. Kirik iyilesmesi
tamamlandiginda kemik yaralanma oncesi eski durumuna geri doner. Iyilesme sonrasi
kemik anatomisinin bire bir orijinal restorasyonu sadece c¢ocuklarda goriilebilir.
Eriskinde ise radyolojik olarak iyilesmiskemigin goriiniimii, yaralanma Oncesinin

tamamen aynisi olmaz. Fakat yeni olusmus kemikte mekanik olarak stabildir (32, 33).

Kapali kiriklarda cilt saglamken, agik kiriklarda cilt ve yumusak doku biitiinliigi
bozulmustur (34).

2.3.2 Kirik lyilesmesi

Primer kirtk iyilesmesi; kirik uglarinin tam rediiksiyonu sonrasi goriilen

iyilesme tiiriidiir (32,35-37). Bu iyilesme tiiriinde kallus dokusu olusumu goériilmez. Bu

13



yiizden rejenerasyon, fibroz ve kondral iyilesme evreleri goriilmeksizin direkt kemik
olusumu meydana gelir. Kirik ucunda periost reaksiyonu olmadan canli osteogenik
hiicrelerden osteoklast ve osteoblast farklilasmasi goriiliir. Osteoklastlar Havers
kanallarin1 genisletirken osteoblastlar da genisleyen bu kanallara yerlesip konsantrik

lamellar kemik olusumunu saglarlar (35,36).

Sekonder kemik iyilesmesi; kirik iyilesmesinin en sik goriilen formu olup; hem
enkondral hem de intramembrandz kemik iyilesmesini Kkapsar. Kirigin anatomik
rediiksiyonu veya rijit bir tespiti gerekli olmayip, tam tersine mikro hareket ve yiik
verme kirik iyilesmesini olumlu etkiler. Fakat asir1 yiik verme ve asir1 hareket de
kaynamada gecikmeye neden olabilir (38). Sekonder kirik iyilesmesi kirik kemigi
orijinal haline getiren yangi (enflamasyon), onarim (reperasyon) ve yeniden sekillenme
(remodelizasyon) olarak evrelere ayrilabilir (35-37,39). Histolojik olarak ise iyilesme
stirecindeki evreler birbirlerinden zaman olarak kesin sinirlar ile ayrilamaz ve her evre

daima kendinden bir dnceki veya bir sonraki evre i¢inde yer alir (37).
1-Yang (Inflamasyon,hematom) evresi (1-4 giin):

Kiriklarda dahil olmak fiizere tiim doku travmalarinda, verilen ilk yanit
“inflamasyon” yani ‘“yang1” dir. Bu donem ilk 3—4 giinliik siireyi kapsamaktadir.
Travmanin siddetine bagli olarak, kirik ug¢lari tarafindan periost, ¢evre yumusak doku ve
damar yaralanmasi meydana gelir. Kirik uglar arasinda ve etrafinda toplanan kan lenf
stvist kirik hemtomu olarak adlandirilir. Kirik hematomu birikerek periostu kaldirir.
Kanamanm durmasi ve pihtilagmanin meydana gelmesi i¢in trombosit ve trombotik
faktorler bu bolgeye toplanirlar. Hematom saglam yumusak dokular taratindan sarilir.
Hematomun meydana getirdigi basing kirik uclarinin bir arada durmasina yardimci olur
(Sekil 6). Kirik hematomu sekonder kirik iyilesmesi i¢in ¢ok Onemlidir, hatta
hematomunun bosalmasi birtakim sorunlara yol agar. Bu nedenle agik kiriklarda kirtk
hematomu disariya bosaldigi i¢in kirik iyilesmesi gecikir veya iyilesme olmaz.
Hematomun organize olduktan sonra ¢ikarilmasi, deneysel olarak osteojenik uyarinin

biiyiik bir kisminin ortadan kalktigini 6ne siirtilmistiir (37).

Muhtemelen, kirik hematomunun onarim hiicrelerini aktivite edecek fibrinden

yapilmig bir iskelet rolii bulunmaktadir. Ayrica kirik hematomu ortaminda bulunan
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trombositler ve ortamdaki diger hiicreler biiyiimefaktorii ile birlikte Epidermal biiyiime
faktorii (EGF), Fibroblast biiyiime faktorii (FGF), Trombositten iretilmis biiylime
faktorti (PDGF), Doniistiircii biiytime faktorii-beta (TGF-B), Kemikten tiiretilmis
biiyiime faktdrii (BDGF), Interlokin—1 (IL—1) gibi diger baska proteinleri salarlar (40).

Bu faktor ve proteinler, kirik iyilesmesinde énemliolan hiicre gogii, periosteal
hiicre ¢ogalmasi ve onarim dokusu matriksinin sentezi igi gereklidir (40,41). Yani kirik
hematomunda prostaglandinler, biiyiime faktorleri [Insiilinbenzeri biiyiime faktorii
(IGF), TGF-B, Kemik morfojenik proteini (BMP)], sitokinler (IL-1, 1L-6), kemik

yapim ve yikimi arasinda kenetleyici faktorler bulunmaktadir (42).

Kirik meydana geldikten hemen sonra vazokonstriiksiyon goriiliir. Ardindan
arteriol ve veniillerin vazodilatasyonu izlenir. Mast hiicreleri kirik bolgesine histamin
salgilayarak kirik bolgesinde vazodilatasyona yol agar ve kilcal damar permeabilitesi
artar. Ik 24 saat icinde vazodilatasyonla birlikte plazma eksudasyonu olmasi, kirik
bolgesinde 6dem olusumuna sebep olur. Bu bolgeye polimorf niiveli 16kositler, monosit
ve lenfositler basta olmak tizere akut yangi hiicreleri gé¢ ederler. Komsu Haversiyen
sistemleri arasinda yeterli anastomoz bulunmaz. Bu da, kirik uglar1 arasindaki iki tarafta
belirli bir mesafeye kadar olan alanda dolasimin durmasina neden olur. Buradaki
osteositler lizise ugrar ve yerlerini bos lakunalar alir. Sonugta kirik alaninda, kemik
dokuda daha genis olmak iizere nekroz bolgeleri meydana gelir. Kirik uglarda 1-5mm
arasinda nekroz gelisir. Kirtk uglarindan ve c¢evre dokulardan prostoglandinlerin
salimim ilebdlgedeki nekrotik materyalin varligi akut inflamasyonun baglatilmasinda

onemli rol almaktadir (40).

Kirik bolgesindeki hematom 48 saat igerisinde organize olur ve fibrin bir yap1
olusturur. Fibrinojene lizin, fenilalanin, gamaglobulin ve albumin eklenerek fibrin
olusturulur. Makrofajlar ve polimorf niiveli 16kositlerin damar digina go¢ etmesiyle
fibrin matriks meydan gelir. Makrofaj, histiosit ve fibroblastlarin yapmis oldugu
kollajen de fibrin matriksi olusumuna etki eder. Fibrin agindan ise kemik yapimi
icingerekli olan hiicre cogalmasi baslar. Bu asamada fibrin matriksi i¢inde yer alan ncii
hiicreler, lokal biyolojik faktorlerle birlikte degisik dokulart olusturmak igin
farklilasmaya hazirdirlar. Kirik bolgesinde ortam pH’s1 asitken, sonrasinda yavas yavas
notrale doner. Son olarak hafif alkali seviyede kalir. Biiyiik kiriklarda makrofaj
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monositler, biitin viicudu etkileyen birsitokin olan IL—1 salgilar. IL-1 yaralanma
bolgesinde lenfositlerin gociiyle kemigin geri emilimini yani rezorbsiyonunu saglar.
Orta beyin araciligiyla hipertermi meydana getirir. IL—1ayrica kaslardan Prostoglandin-
E2 (PG-E2) olusumunu arttirir (41).

Hematoma
Compact Medpllary

Sekil 6. Enflamasyon evresi(Jay R. Lieberman MD, Kemik onarim ve yeniden
Gekillenmesi, 2007).

2. Onarum (Reperasyon) evresi (2-40 giin)

Kirik bolgesindeki hematomun organize olmasi ile onarim evresi baglamis olur.
Kiritk meydana geldikten sonraki saatlerde baglayabilse de yapisal olarak tipik hale
gelebilmesi 7-12 giin kadar siirer (37). Onarim evresinde; mezensimal kok hiicrelerin,
periosteumun i¢ tabakasindaki osteoprogenitér hiicrelerin  ve endosteumdaki
osteoblastlarin 6nemli rolleribulunmaktadir (35-37,43). Mezensimal hiicreler ¢ogalip
farklilasarak fibroz doku, kikirdak ve birincil kemikten olusan sert kemik veya yumusak
yapili fibrokartilaj kallus olusumunu saglar (Sekil 7). Ilk olarak, kirik periferinde
intramembrandz olarak sekillenmis olan kallus sert yapili kallust dokusudur (Sekil 8).
Oksijen basincinin diisiik oldugu santral bolgelerde fibréz ve kikirdak dokunun
sekillenmesiyle meydana gelen kallus ise yumusak kallus dokusudur. Yumusak kallus,
zaman igerisinde endokondral ossifikasyon yoluyla kemikleserek kirik uglarinin
stabilitesini arttirir (35-37,43).

Kirik iyilesmesinde en onemli faktor kanlanmadir. Vaskiiler invazyona bagl
olarak kapiller damar gelisiminin yeterli olmasi, hiicrelerin osteoblastlara doniistimiinii

ve kemik doku olusumunu kolaylastirirken; yetersiz olmasi hiicrelerin kondroblastlara

16



doniisimiini, yani kikirdak doku olusumunu arttirir (35-37,43).

Baz1 hiicresel aktiviteler kallusun mineralize olmasini saglar. Oncelikle yiiksek
konsantrasyonda Tip I kollajen fibirilleri igeren matriks sentezlenir, sonra hidroksiapatit
kristallerinin depolanmasi i¢in uygun ortam hazirlarlanir. Mineralizasyonla birlikte
olusan internal ve eksternal kallusun etkisiyle kirik fragmanlarinin stabilitesi gitgide
artar ve kaynama gergeklesir. Fakat kaynama heniiz bitmemistir. Onarim evresinin
ortasinda, kallusun gereksiz kisimlarinin rezorbe oldugu, trabekiiler kemigin stres

cizgileri boyunca uzandigi yeniden sekillenme evresi (remodelizasyon) baslar (35,37).

Revascularization

Sekil 7.Kikirdak kallus olusumu (onarim evresi)(Jay R. Lieberman MD, Kemik

onarim ve yeniden sekillenmesi, 2007).

Kemik kallus

Sekil 8. Kirik iyilesmesinde sert kallus olusma evresi(Jay R. Lieberman MD,

Kemik onarim ve yeniden sekillenmesi, 2007).
3. Yeniden yapilanma (Remodelizasyon) evresi (25-100 giin):

Kirik iyilesmesinin uzun evresidir. Bu evre aylar hatta yillar siirebilir. Onarim

evresinin ortasinda baglar ve kirik klinik olarak iyilesse dahi uzun siire devam eder.
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Olgunlagsmas1 tamamlanmamis zayif kemigin yerini olgunlagmis normal giicteki
lamellar kemik alir ve kallusun fazla kismi rezorbe olur (Sekil 9) (35-37). Kemigin
yeniden yapilanmasinda kabul goren {i¢ temel teori mevcuttut. Bunlardan ilki; kemige
verilen yiikle gore yeniden sekillenme esasina dayanan Wolff Kanunu’dur. Bu kanuna
gore mekanik yiikiin arttirilmasi kemik kiitlesinde artis saglarken; yiikiin ortadan
kaldirilmas1 belirgin kemik yikimina sebep olur. ikincisi; kemigin elektriksel yiiklere
gore remodelizasyonunu esasina dayanan Piezoelektrik Yiikler Teorisi’dir. Bu teoriye
gore ise, kemigin kompresyon yiizii elektronegatif olup osteoblastlari uyarir. Yani
kemik yapimmi artar. Gerilme yiizii ise elektropozitif olup osteoklastlari uyarir.
Boylelikle kemik yikimi artar. Son teori ise, yeniden sekillenmeyi sistemik hormonlar
ve lokal sitokinler tarafindan diizenlenen temel c¢ok hiicreli birimlere dayandiran

Hueter-VVolkmann Kanunu’dur (39).

Sekil 9.Kirik iyilesmesindeki kemik remodelizasyon evresi(Jay R. Lieberman

MD, Kemik onarim ve yeniden sekillenmesi, 2007).
2.3.3. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yerel ve genel faktorler olarak iki grup halinde veya kirik iyilesmesini

olumluveya olumsuz etkileyen faktorler seklinde incelenebilirler.
2.3.3.1. Yerel Faktorler
Kirik uglarin biribirinden uzaklagmast

Inkomplet veya kompresyon ydntemiyle rijid olarak fikse edilmis kiriklarda
primer kemik iyilesmesi ¢ok iyidir. Fragmanlar biribirinden uzaklastik¢a arada olusacak
olan hematom biiyiik olur. Bdylelikle hematom igerisine go¢ edecek hiicre

farklilagsmalar1 bir o kadar az ve zayif olacaktir (44).
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Kirik uglart arasina kas, fasya, tendon gibi yumusak dokularin girmesi kirtk

hattinda hematom ve kallus gelisimi engel olur.
Travmanin siddeti

Travmanin siddetine gére meydana gelen kirigin tek, parcali veya segmenter
olmasi; beraberinde yumusak doku yaralanmasinin olmasi kirik beslenmesini etkiler
(45,46).

Kuirik yerinin dolasimi

Kan akimi kirik iyilesmesini etkileyen en 6nemli nedenlerden biridir. Yeterli

kanlanma oldugunda kirik bolgesine hiicre gocii de yeterli olacaktir (39).

Kemik fragmani kaybi nedeniyle kanlanma bozulabilir. Kirik ile birlikte

besleyici damarlarin yaralanmasi da kan akimini olumsuz yonde etkileyecektir (40).

Femur boynu, tibia orta ve alt 1/3 birlesim yeri, humerus, radius ve ulna orta 1/3
kismi, scaphoid ve talus damarlanin bozulmasi sonucu kirik kaynamasmin onemli
derecede etkilendigi bazi bolgelerdir. Femur bas ve boynu genellikle posterior
kapsiildeki arterlerden beslenir. Bu nedenle femur boyun kiriklarinda ve travmatik kalga
cikiklarinda, femur basida avaskiiler nekrozuna bagli olarakkaynama olmamasi sik

goriilen bir tablodur.
Kirik karakteri

Kirik uglarinin birbirine yakin olmasi kirik iyilesmesini olumlu yonde etkiler.
Transvers kiriklarin kaynamasi zordur. Uglari ayrilmamis spiral oblik kiriklarda temas
yiizeyi fazlaligina bagli olarak damarlanmanin da daha fazla olmasi nedeniyle kaynama
daha cabuk gerceklesir. Kelebek fragmaninin oldugu parcali kiriklarda besleyici
damarlar hasarlanmis olup, sadece periosteal damarlar mevcuttur. Bu nedenle kanlanma

azalir ve kaynama gecikir (44).

Kirilan kemigin kanselloz (spongioz) veya kortikal yapida kaynamanin
gidisatin1 etkiler. Kanselloz yapidaki kemik kiriklarinda aradaki defekt cabuk dolar,

damarlanma hizli olur. Boylelikle kemik doku cabuk gelisir ve kaynama c¢abuk olur.
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Kirilan kemik kortikal yapidan zenginse, kirik uglar1 yeterli komprese edilip siki temas
saglandiginda kaynama sansi bulur. Fakat, tespit yetersiz ve temas azsaeksternal

kallusla uzun siirede iyilesme gerceklesebilir (47).

Yumusak doku hasarmin oldugu ag¢ik kiriklarda hem kirik hematomunun
disartya akmast hemde disardan kirik bdlgesine gelen yabanci cisim ve

mikroorganizmalar nedeniyle kirik iyilesmesi olumsuz yonde etkilenir (44,46).
Kusurlu tedavi

Iyi bir rediiksiyon sonrasinda kirik yerinin giivenli tespiti yani hareketsizligi
genel tedavi ilkesidir. Esas hedef anatomik rediiksiyon ve fonksiyonel onarimin
gerceklestirilmesidir. Bu tedavi prensibini igermeyen diger kusurlu tedaviler kirik

iyilesmesini engeller.

Yetersiz rediiksiyon: Kirik fragmanlari arasindaki bosluk fazla ise biiyiik kirik
hematomu ve kallus kopriisii meydana gelir. Bu da kaynama siirecinin uzamasina neden

olur.

Tekrarlayan manipulasyon ve rediiksiyonlar: Degisik araliklarla yapilan
rediiksiyon denemelerinde her seferinde yeni bir kanama ve asir1 bir kallus gelisimi

gerceklesir. Bu da kaynamanin bozulmasina sebep olur.

Kusurlu tespit: Kirik kapali yontem ile tedavi edilecekse kirik bolgesinin distal
ve proksimal eklemleri igine alacak sekilde tespit yapilmalidir. Bu sekilde yapilmayan

tespitlerde kirik hattinda hareketlenme olur. Buna bagli olarak kaynama gecikir.

Tespit siiresi: Kisa siire icerisinde tespit yapilmasi, kuvvetli internal kallus
yerine zayif eksternal kallus olusumuna neden olur. ideal kaynama siiresinden daha
erken kirik kemige hareket baslanmasi heniiz saglam olmayan onarim bélgesinde yeni
kanamalara sebebiyet verir. Bdylelikle fibroz dokuda pargalanma ve kirik uglar

arasinda yalanci eklem olusur.

Cerrahi rediiksiyon: Cerrahi esnasinda yumusak dokular ve periost zarar
goreceginden dolay1 kemige ulasan arterler yaralanir. Bu nedenlekanlanma yetersiz olur

(44-47,48).
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Enfeksiyon

Kirik bolgesinde enfeksiyon meydana gelmesi ya da enfeksiyonun oldugu bir
bolgede kirik olusmasi kaynamanin zorlasmasina neden olur. Enfeksiyon, hem
graniilasyon olusumunu hem de kemik dokuyu bozar. Ayn1 zamanda fibréz doku ve

nedbe dokusu gelisimine sebep olarak kirik iyilesmesini zorlastirir (46).
Lokal patolojik kosullar

Kemigin elastik yetenegi bozuldugundan dolayr kiiclik travmalarda bile kirik
meydana gelebilir. Dejeneratif, metabolik, enfeksiydz durumlar, radyoterapi veya timor
sonrasinda bu tip patolojik kiriklara rastlanabilir. Kemikte enfeksiyon veya malign
tiimdr oldugunda iyilesme hiicreleri gerektigi sekilde gorev yapamazlar.Bundan dolayi
tyilesme gecikir. Osteoporozun esas olarak kirik kaynamasina olumsuz etkisi olmaz
fakat kirik uclar1 arasinda temas yilizeyi azalacagi icin kemik kalitesine bagl

fiksasyonun yeterince stabil olmamasindan kaynakli kaynama gecikir (31,49).

Bu tiir patolojik kiriklarin tedavisinde Oncelik mevcut olan problemin
diizeltilmesidir. Radyoterapi almis olan kemiklerde kirilganlik artar ve iyilesme

goriilmeyebilir. Kemiklesme i¢in gerekli olan kapiller olusamaz (13).

Radyoterapi verilen sahada hiicre 6liimii, damarlarda tromboz, kemik iliginde

fibrozis olusur bu da iyilesmeyi geciktiren nedenlerdendir (50).
2.3.3.2.Genel Faktorler
Yas

Yasin azalmasi ile orantili olarak mezensimal hiicre farklilasmasi hizlanir.
Boylece yeni kemik dokusu olusumu ve kirigin yeniden sekillenmesi hizlanir (27, 44,
51).

Genel durum

Diyabet, anemi, tiiberkiiloz, rasitizm gibi hastaliklar vebeslenme bozukluklari

kirtk  iyilesmesinin  gecikmesine neden olur. Iltihabi olaylar (tiiberkiiloz,
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kronikhastaliklar), hiperemi nedeniyle Ca+2 tuzlarinin ¢oziinmesini etkiler. Artan
l6kositlerinproteolitik enzimleri, matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid

olusumunu engeller (42).
Hormonlar

PTH, osteoklast sayisini artirir. Kemigin yeniden sekil almasini uyarict ve
osteositleri uyararak osteolizi hizlandirict etkileri mevcuttur. Osteoblastlarin iizerine
dolayli yoldan etkisi olsa da, net sonu¢ olarak kemik kaybi ve kirik iyilesmesini
yavaglatir (13,27,40,52).

Kalsitonin hem kompakt, hem detrabekiiler kemik yapiminin artigini saglar ayni
zamanda PTH’un antagonistidir. Kalsitonin diizeyi ile yeni kemik olusumu arasinda
dogru oranti mevcuttur. Ancak iyilesmeyi olumlu yonde etkileme mekanizmasi heniiz
aciklanamamustir. Insiilin ve biiyiime hormonu gibi hormonlar anabolizan hormonlardir
ve kirik iyilesmesini proteine bagli Ca+2 artisini etkileyerek olumlu yonde etkilerler.
Growth hormon, kallus hacminde artis saglar. Tiroid hormonu da PTH gibi kemigin

yeniden sekillenmesine yardimer olan hormonlardandir (27,37).

Kortizon, mezansimal hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks olusumu igin
gerekli yap1 taslarinin sentezini yavaslattigindan kirik iyilesmesini yavaglatir. Ayni
zamanda, kallus olusumunu, FGF, EGF ve PDGF i{izerine antagonistik etki yaratarak

kirtk kaynamasini olumsuz yonde etkiler (37).
Vitaminler

A vitamini normal dozlarda mezansimal hiicre farklilasmasini uyararak kirtk
iyilesmesine yardim ederken; eksikliginde osteoblast diizenlenmesinde ve osteoklast
aktivitesinde bozulma meydana gelir boylece kemik olusumu engellenmis olur
(41,53,54).

A vitamininin fazla olmasi durumunda hiicre ¢ogalmasi olmaz, bununla birlikte
kikirdak kolonlarinda erozyon meydana gelir. Ayrica osteoklastlara doniisiim fazla

uyarildigindan kirik iyilesmesinde gecikme meydana gelir (37).

C Vitamini, dolayli yoldan kemik iyilesmesini olumlu yonde etkiler (55). D
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vitamini, normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir. Eksikliginde ise Ca+2
diizeyinde diisme nedeniyle lemik kalsifikasyonunda zayiflama olur. Kemik
hiicrelerinde sitrat {iretimini saglar ve kalsiyumun kemikten kana gegisini arttirir. Ayrica
kemigin yeniden sekillenme evresinde rol oynayan vitaminlerdendir. Sonug olarak; D

vitamini normal dozda kirik iyilesmesini hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etki eder
(37).

B6 Vitamini eksikligi ve K vitamini antagonistleri (warfarin) kirik iyilesmesine

olumsuz yonde ederler (37,52,54).
Tlaglar

Kondroitin stilfat, hiyaliironidaz ve dikumaral kirik iyilesmesine yardimci olur.
Deneysel ¢alismalarda L-Dopa ve klonidinin biiylime hormonunu diizeyini arttirarak
kirik iyilesmesini hizlandirir (27, 37). Yiiksek dozda indometazinin kirik iyilesmesini

durdurdugu bilinmektedir (37,42). Kirik iyilesmesi tizerinde olumlu etkisi olan bir diger

faktor lazer tedavisidir (37,42).
Hiperbarik oksijen

Giinde yaklagik saat 2-3 atmosfer basingta oksijen uygulmasmin kirtk
iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi gbzlenmistir. Giinde 6 saat dozda uygulamalarin

kirik iyilesmesini geciktirdigi gozlenmistir (37).
Kirik bolgesi egzersiz ve stresleri

Iyi rediikte edilmis veya tespiti iyi yapilmis olan kiriklara erken fonksiyon
kazandirilip kontrollii yiik verildiginde veya yiiritiildiigiinde kemik gelisiminde olumlu
sonuglar alindig1 gortlmistir (13,27,37,40,44).

Nedeni ise PGE-2 miktarinda artis olmasi ve buna bagli olarak dolagimin da

olumlu etkilemesidir.
Elektriksel uyarim ve ultrason

Gecikmis kaynama olmasi ve kaynamama durumunda elektromanyetik uyari
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1970’11 yillarin basindan beri kullanilmakta ve %64 ile %85 arasinda degisen basari
oranlar1 bildirilmektedir. Fakat hala taze kiriklarin tedavisinde etkili oldugu

ispatlanamamustir (10).

Kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen faktorler; travmanin yiiksek enerjili
olmasi, genis yumusak doku hasarinin meydana gelmesi, araya yumusak doku
girmesine neden olacak kadar kirik uclarinin birbirinden ayri olmasi, besleyici damar
yaralanmalari, cerrahi esnasinda asir1 diseksiyon yapilmasi veya yumusak doku
hasarimin olmasi, kirigin transvers, segmenter veya pargali olmasi, hematomun
bosalmasina veya kontaminasyon ile enfeksiyona sebebiyet veren olan agik kiriklar,
cerrahi rediiksiyonun basarili olmamasi, iyi ve yeterli siirede tespit yapilmamasi, hasta
yasinin ileri olmasi, kirik hattina enfeksiyon olmasi, eklemi ilgilendiren kiriklar
(sinovyal sivinin kirik iyilesmesini geciktirici etkisi vardir), kemikte daha oncesinden
mevcut olan patolojik bir durum bulunmasi, trabekiiler i¢erigin az veya kortikal kemik
iceriginin yiiksek oldugu kemik kiriklari, kotii beslenme, saglikli metabolizmay1
olumsuz yonde etkileyen diabet, maligniteler, sistemik enfeksiyonlar, anemiler gibi tiim
sistemik hastaliklar, kemoterapi veya radyoterapi alan hastalar, sigara bagimlilig,
kortikosteroid kullanimi (11,12,56).

Ktk iyilesmesini  olumlu ydnde etkileyen faktorler; olumsuz etkileyen
faktorlerin tam tersi durumlarinda kirik iyilesmesini olumlu yonde etkilenir. Ayni
zamanda elektrik akimlari, manyetik alan, ultrason, hiperbarik oksijen uygulamasi,
diisiik kuvvette lazer uygulanmasi, anabolik steroid kullanimi, D vitamini, kalsitonin,
PTH, prostoglandinler, BMP, biiyiime hormonu, biiyiime faktorleri, kafa travmasi,
ameliyatla uygulanan kemik grefti ve demineralize kemik matriksi ile gen tedavisi

iyilesmeyi olumlu yonde etkileyen faktorlerdir (56).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma deneysel bir ¢alisma oldugundan g¢alisma oOncesi, T.C. Mustafa
Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan gerekli izinler alindi. Bu
deneysel calismada ratlarda narkotik ajanlarin kirik kaynamasina etkisi, rat femur orta
diafizde kirik olusturularak incelenmesi planlandi. 64 adet Wistar-Albino tipi erkek rat
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
Laboratuvarindan temin edildi. Wistar -Albino tipi ratlar 10-12 haftaliktan biiyiik,
agirliklar1 250-300 gram arasinda olacak sekilde secildi. Deneysel ¢alisma, Mustafa
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinde
(MKU- DETAUM) yapildi.Denekler kontrol grubu, morfin enjekte edilen grup, kokain

enjekte edilen grup ve esrar enjekte edilen grup olarak dort grubaayrild: (Tablo 1).

Tablo 1.Deney hayvanlar1 dagilim tablosu

Rat sayis1
Kontrol Grubu 16
Morfin Enjekte Edilen Grup 16
Kokain Enjekte Edilen Grup 16
Esrar Enjekte Edilen Grup 16

Kontrol grubu ve g¢alisma gruplarina calisma siiresince herhangi bir diyet
kisitlamasi1 yapilmadi. Femur kirig1 olusturulan biitiin sicanlara peroperatif 50 mg/kg tek
doz sefazolin sodium (Sefazol®,Mustafa Nevzat ilag Sanayi, Istanbul) uygulandi. 3R
kurali dikkate alindi. Denekler fizyoloji laboratuarindaki optimal rat barinaginda,
ortalama 22 °C sicaklikta ve 12 saat 1s1k-12 saat karanlik ortamda olacak sekilde
muhafaza edildi. Kuru fare yemi ile beslenme saglandi. Wistar-albino tipi ratlarin ilki
kontrol grubu olarak secildi. Ikinci, iigiincii ve dérdiincii gruba kirik olusturulmadan
once hergiin sirast 0.3 mg/kg morfin (2.grup), 2 mg/kg kokain (3.grup) ve 1 mg/kg
esrar (4.grup) intraperitoneal yolla enjekte edilerek madde bagimlis1 yapildi. Birinci

haftanin sonunda her gruptaki deneklere sedoanaljezi yapilip sag femur kemikleri,
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kemik makasi kullanilarak orta diafiz bolgesinden ostetomi yontemi ile transvers kirtk
olusturuldu. Ardindan femur kiriklari esit kalinlik ve esit boydaki (2 mm) Kirschner
Teli (K-Wire) ile retrograd olarak tespit edildi. Sonrasinda deneklere 6 hafta boyunca
hergiin 2. gruba 0.3 mg/kg morfin, 3. gruba 2 mg/kg kokain ve 4. gruba 1 mg/kg esrar
intraperitoneal yolla enjekte edildi. 6 haftanin sonunda, her gruptaki denekler yiiksek
doz anestezi sonrasi kalpten kan alma yontemi ile sakrifiye edilerek, ratlarda narkotik
ajanlarin kirik kaynamasina olan etkisi biyomekanik, histopatolojik, radyolojik olarak

arastirilip degerlendirildi ve sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi.
3.1. Ratlarin Madde Bagimlis1 Yapilmasi

Ilki kontrol grubu olarak secilen Wistar-albino tipi ratlara herhangi bir madde
verilmedi ve serbest yasamlarinin devami saglandi. ilk bir hafta ikinci, igiincii ve
dordiincti gruba kirik olusturulmadan 6nce hergiin siras1 0.3 mg/kg morfin (2.grup), 2
mg/kg kokain (3.grup) ve 1 mg/kg esrar (4.grup) intraperitoneal yolla enjekte edilerek
madde bagimlis1 yapildi.

Resim 1. Ratlara narkotik madde enjekte edilmesi
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3.2. Cerrahi Teknik
Anestezi;

Denekler sirasiyla elektronik tarti ile tartilarak agirliklarina gore anestezik ilag
dozlar belirlendi. Cerrahi yapilmadan 6nce denekler 4 saat a¢ birakildi. Anestezik ilag
olarak ratlara 50 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar ®, Pfizer-USA) ve Xylazinne(Rompun®,
Bayer, Tiirkiye) 10 mg/kg kombinasyonu intraperitoneal olarak sag kasik bolgesinden
enjekte edildi. Ratlarin cilt ya da parmak kistirma yanitlarina bakilarak cerrahiye
baslanmasina karar verildi. Liizum halinde cerrahi sirasinda ilave doz olarak 15 mg/kg

ketamine HCI yapildi.

Resim 2. Ratlara anestezi verilmesi ve sonrasinda cerrahi alanin tras edilmesi
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Cerrahi Islem

Anestezi sonrasi sag bacaklta cerrahi yapilacak alan tras edildi. Betadine scrub
(10% povidoneiodine, Merkez-Tiirkiye) soliisyonu ile lokal saha temizligi yapilip usule

uygun Ortiinme saglanarak steril alan yaratildi.

Resim 3. Ratlarda cerrahi alanin steril olark hazirlanmasi ve betadine ile lokal saha

temizligi.

Islem &ncesi ve sonrasinda profilaktik antibiyoterapi olarak 50 mg/kg Sefazolin
sodyum (Sefazol flk. ®, Mustafa Nevzat, Istanbul) intramuskular olrak enjekte
edildi.Femur cisim lateralinden yaklasik 3 cm’lik longitudinal insizyon yapilarak, kas

yapiya ulasildi.
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Resim 4. Cilt ve ciltalt1 insizyonu

Fasia gecilip kas dokusuna ulagildi. Kaslar kiint disseksiyonile disseke edilip

femur saft1 ortaya ¢ikartildi.

Resim 5. Kas dosunun kiint diseksiyonu
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Resim 6. Femur saftinin ortaya konmasi.

Kemik makasi kullanilarak femur saft orta hatta transveres kirtk meydan
getirildi. Kirtk hattindan distale dogru anterograd olarak 2 mm’lik Kirschner teli (K-
wire) pilli matkap yardimu ile diz hiperfleksiyondayken ilerletildi ve patellar ligamentin
medialinden ¢ikmasi saglandi. Tel distale dogru ¢ekildi ve kirik hatti rediikte edildikten
sonra retrograd olarak proksimale dogru ilerletildi. Kanal i¢inde olan telin disarida
kalan kismi tel kesme makasi yardimi kullanilarak dizde ve kalcada cildi rahatsiz

etmeyecek sekilde kesildi. Kirik hattinin stabil olup-olmadigi kontrol edildi.
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Resim 7. Akiilii motor kullanilarak K-teli ile kirik hattinin tespit edilmesi ve kirik
tespitinin kontrol edilmesi.

Insizyon bolgesi kemik tespiti sonras: steril 10 cc SF ile yikandi ve 2/0 prolen

iplik primer basit siitiir teknigi ile siitiire edildi.

Resim 8.2/0 prolen siitiir ile insizyonunun primer siitiirasyonu

Ardindan yara yeri povidon iodiir ile silinerek ameliyata son verildi. Cerrahi

sonrasi atel kullanilmadi ve ratlarin serbest hareket etmelerine musade edildi.

31



Ratlarin bakimlar1 ve beslenmeleri Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuvarinda, veteriner hekim kontroliinde ve
bakim sorumlulari tarafindan saglandi. Deneklere veteriner hekim tarafindan 2. gruba
0.3 mg/kg morfin, 4. gruba 2 mg/kg kokain ve 4. gruba 1 mg/kg esrar intraperitoneal
yolla hergiin olacak sekilde alti hafta boyunca enjekte edildi. Alt1 haftalik deney
stirecinde morfin enjekte edilen gruptan 4 adet, kokain enjekte edilen gruptan 2 adet,
esrar enjekte edilen gruptan 6 adet rat ¢esitli nedenlerle 6ldii. Bu nedenle morfin enjekte
edilen 2. grup 6 adet biyomekanik, 6 adet radyolojik ve histopatolojik inceleme; kokain
enjekte edilen 3. grup 7 adet biyomekanik, 7 adet radyolojik ve histopatolojik, esrar
enjekte edilen 4. grup 5 adet biyomekanik, 5 adet radyolojik ve histopatolojik inceleme
yapilacak sekilde ayarlandi. Ardindan denekler islemden 6 hafta yiiksek doz anestezi
(100mg/kg Ketamin) uygulandiktan sonra kalpten kan alma yontemi ile sakrifiye
edildi. Ardindan deneklerin femurlar1 eski insizyon yerinden girilerek kalga ve dizden

dezartikiile edildi. Cevre yumusak dokular temizlenerek kemik eksize edildi.

Eksize edilen femurlar biyomekanik, radyolojik ve histopatolojik ¢alisma

yapilmak iizere %10 tampon formalin soliisyonuna yerlestirildi.

32



4.SONUCLARIN DEGERLENDIRIiLMESI

4.1. Biyomekanik Degerlendirme

Test i¢in 6. haftada sakrifiye edilen kontrol grubundan 8 adet, morfin enjekte
edilen 2. ¢alisma grubundan 6 adet, kokain enjekte edilen 3. calisma grubundan 7 adet
ve esrar enjekte edilen 4. calisma grubundan 5 adet denek biyomekanik incelemeye
alind1. Isleme alman rat femurlarmin yumusak dokular disseke edildilerek ve biitiinliigii
korunarak vakit kaybetmeden oda sicakliginda (23°C) UNE (ii¢c noktadan egme) testine
tabi tutuldular. Bu test MMK Holding mekanik laboratuvarinda bulunan ZWICK/Z100
cekme makinesine (Zwick Roell AG, Ulm, Germany) cihazina ek 2 aparat
yerlestirilerek yapilmistir.

Mot
pronsxanlC

Resim 9. Morfin enjeksiyonu sonrasi biyomekanik olarak incelenecek rat femurlari.
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Resim 10. Kokain enjeksiyonu sonrasit biyomekanik olarak incelenecek rat femurlari.

Resim 11. Esrar enjeksiyonu sonrasi biyomekanik olarak incelenecek rat femurlari.
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Resim 12. Biyomekanik 6l¢timlerin yapildigi ZWICK/Z100 ¢ekme makinasi.

Femurlar egilme kuvveti on-arka planda olacak sekilde alttaki aparata serbest
olarak yerlestirildiler. Mesnet araligi 20 mm dir. Cekme kuvveti aparata yerlestirilmis
olan rat femurlarinin orta kismina, kallus hattina gelecek sekilde simetrik tarzda

uygulandi.
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Resim 13. Cekme makinesine aparatlarin ve kemiklerin yerlestirilmesi

Cekme kuvvetine 0 N (Newton) ile baslanip agirlik artirist 20 mm/dk olacak
sekilde femurlar kirilincaya kadar devam edildi. Kirilma noktasinda uygulanan nihai

yiik sisteme bagli bilgisayar tarafindan kaydedildi.

4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Herhangi bir madde enjekte edilmeyen 1. gruptan 8 adet, morfin enjekte edilen
2. gruptan 6 adet, kokain enjekte edilen 3. gruptan 7 adet, esrar enjekte edilen 4. gruptan
5 adet rat; 6. haftada sakrifiye edildikten sonra, femurdan yumusak dokular temizlendi
ve MKU Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda %10’luk ndtral

formolin sollisyonu igerisinde 48 saat saklandi. Daha sonra spesmenler %10’ luk formik
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asit soliisyonu i¢inde dekalsifiye edildi. Yaklasik bir hafta iginde dekalsifiye olan
femurlar ototeknikonda dehidrasyon, seffaflama ve parafinizasyon asamalarindan
gecirildikten sonra parafin i¢ine gémiilerek bloklandi. Kirik hattina dik gecen ve kallus
merkezine yakin 5-6um kalinliginda longitudinal kesitler alinarak Hematoksilen-Eosin
(H.E) boyastyla boyandi. Hazirlanan preparatlarin patoloji uzmani tarafindan histolojik
olarak degerlendirmesi doku mikrograflar: dijital fotograf makinesi baglantili binokiiler
arastirma mikroskobu ile yapildi. Tiim preparatlar fibréz doku, kikirdak, yeni kemik ve
olgun kemik oranlarina gére Huo ve arkadaslariin 6nermis oldugu skorlama sistemi ile

degerlendirildi (Tablo 2) (57). Bu skorlama sistemine gore;

Tablo 2. Histopatolojik degerlendirmede kullanilan skorlama sistemi

Grade Histolojik bulgular

i, Fibr6z doku

2 Agirlikli fibr6z doku, az miktarda kikirdak

3 Esit oranda fibroz ve kikirdak doku

4 Agirlikli kikirdak, az miktarda fibréz doku

) Kikirdak doku

6 Agirlikl kikirdak, az miktarda immatiir kemik
7 Esit oranda kikirdak ve immatiir kemik doku
8 Agirlikli immatiir kemik, az miktarda kikirdak doku
9 immatiir kemik ile kirik iyilesmesi

10 Matiir kemik ile kirik iyilesmesi
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Resim 14. Morfin enjeksiyonu sonrasi radyolojik ve histopatolojik olarak incelenecek rat

femurlari.
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Resim 15. Kokain enjeksiyonu sonrasi radyolojik ve histopatolojik olarak incelenecek rat

femurlari.
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Resim 16. Esrar enjeksiyonu sonrasi radyolojik ve histopatolojik olarak incelenecek rat

femurlari.
4.3 Radyolojik Degerlendirme

Herhangi bir madde enjekte edilmeyen 1. gruptan 8 adet, morfin enjekte edilen
2. gruptan 6 adet, kokain enjekte edilen 3. gruptan 7 adet, esrar enjekte edilen 4. gruptan
5 adet ratin femurlar1 kalca ve dizden dezartikiile edildi. Yumusak dokular
temizlendkten sonra rontgen kasetlerine yerlestirilerek on-arka ve yan planda, tiip
mesafesi 40 cm, kullanilan enerji diizeyi 40 kV, 100 mA/0.03 sn olacak sekilde direk
grafileri ¢ekildi. Cekilen grafiler Lane ve Sandhu'nun radyolojik skorlama sistemi ile
sayisal olarak puanlandirildi (tablo.3) (58).

Tablo 3.Radyolojik degerlendirmede kullanilan skorlama sistemi

Skor Radyolojik bulgular

0 Tyilesme yok

1 Kallus formasyonu

2 Kaynama baslangici

3 Kirik hattinin kaybolmaya baglamasi
4 Tam kaynama
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Resim 17. Kontrol grubu rat femur grafileri.
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Resim 18. Morfin enjeksiyonu yapilan rat femur grafileri.

42



Resim 19. Kokain enjeksiyonu yapilan rat femur grafileri.
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Resim 20. Esrar enjeksiyonu yapilan rat femur grafileri.
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5. BULGULAR VE iSTATIKSEL ANALIZ

5.1.Biyomekanik Bulgular

Herhangi bir madde verilmeyen 1. gruptan 8 adet, morfin enjekte edilen 2.

calisma grubundan 6 adet, kokain enjekte edilen 3. ¢alisma grubundan 7 adet ve esrar

enjekte edilen 4. ¢alisma grubundan 5 adet denek sakrifiye edilerek femurlari yumusak

dokudan arindirildi ve intramediiller K telleri ¢ikartildi. Ardindan vakit kaybetmeden {i¢

nokta bilikme testi (three point bending) uygulandi. Tim deneklerin femuru test

uygulanabilecek sekilde ve biitiinliikkteydi. Test uygulanirken kallus dokularinin

biikiilme testine verdikleri cevap olgiiliip grafiklendi. Dort grubun biyomekanik ¢alisma

sonunda elde edilen kirilma kuvvetlerinin newton cinsinden degerleri sirasi ile yazildi

(Tablo 4).

Tablo 4. Biyomekanik degerlendirme sonuglar1 (Newton olarak)

Kontrol grubu
(narkotik ajan

2. Calisma grubu
(morfin enjekte

3. Calisma grubu
(Kokain enjekte

4.Caliyma grubu
(Esrar enjekte

verilmeyen grup) | edilen grup) edilen grup) edilen grup)
Rat 1 62.12 39.12 65.14 60.35
Rat 2 78.30 60.20 46.15 68.25
Rat 3 71.42 37.12 7291 67.25
Rat 4 71.90 56.15 41.84 65.30
Rat5 76.93 57.62 58.12 69.90
Rat 6 78.65 50.14 62.19
Rat 7 71.16 44.39
Rat 8 81.80
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Ikiden daha fazla grup oldugu igin; kontrol grubu ve calisma gruplarinin
biyomekanik inceleme verileri median degerleri ve strandart sapmalari hesaplanarak ilk
olarak Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi (Tablo 5). Kruskal Wallis testinde kontrol
grubu ile ¢alisma gruplar arasinda farkliliklar saptandi (Tablo 6) ve grafige dokiildii
(Sekil 10). Ardindan Mann-Whitney U testi ile ¢alisma gruplar1 ve kontrol grubu ikili
gruplar halinde incelendi. Kontrol grubu ile ¢aligma gruplarinin biyomekanik verilerinin
karsilastirilmasinda IBM SPSS 23.0 versiyon (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
yazilim programi kullanildi. Biitiin istatistiklerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.

5000,00

500000 T

7000,00 é

22

000,00 T o

Biyomekanik

5000,00

4000,00

3000,00

T T
Kantral Marfin Kaokain Esrar

grup

Sekil 10.Biyomekanik sonuglarin ortalama kuvvet degerlerini gosteren grafik.
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Tablo 5. Biyomekanik verilerin Kruskal Wallis testine gore median ve standart sapma

degerleri.
Std.

Grup Mean N | Deviation Median | Minimum | Maximum
Kontrol 7403,5 8 | 620,82 74415 | 6212,0 8180,0
Morfin 5005,8 6 | 984,06 5314,5 | 3712,0 6020,0
Kokain 5582,0 7 | 1186,30 5812,0 | 4184,0 7291,0
Esrar 6621,0 5| 367,51 6725,0 | 6035,0 6990,0
Total 6209,3 26 | 1268,46 6366,5 3712,0 8180,0

Tablo 6. Biyomekanik verilerin Kruskal Wallis testi sonuglari .

Biyomekanik
Chi-Square 16,281
df 3
Asymp. Sig. ,001

Kontrol grubu ile morfin grubu biyomekanik inceleme verileri Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildiginda istatistiklerde p=0.02 (p<0.05) degeri anlamli olarak kabul
edildi (Tablo 7). Bu da morfinin kullaniminin kirik kaynamasi iizerine olumsuz yonde
etki ettigini, morfin verilmeyen ratlarda kirik kaynamasmin daha giiclii oldugunu

gosterdi.
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Tablo 7.Kontrol grubu ve morfin grubu biyomekanik verilerinin Mann-Whitney

U testi ile karsilastirilmasi

Grup N Mean Rank | Sum of Ranks
Kontrol |8 10,50 84,00

Morfin |6 3,50 21,00

Total 14

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 21,000
Z -3,098
Asymp. Sig. (2-tailed) ,002
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,001°

Kontrol grubu ile kokain grubu biyomekanik inceleme verileri yine Mann-

Whitney U testi ile karsilastirild. Istatistiklerde p=0.011 (p<0.05) degeri anlamli olarak

kabul edildi (Tablo 8). Bu da kokain kullanimmin morfin kullanimi gibi kirik

kaynamas1 iizerine olumsuz ydnde etki ettigini, kokain verilmeyen ratlarda kirik

kaynamasinin daha gii¢lii oldugunu gosterdi.

Tablo8. Kontrol grubu ve kokain grubu biyomekanik verilerinin Mann-Whitney U testi

ile karsilagtirilmasi.

Grup N Mean Rank | Sum of Ranks
Kontrol | 8 10,75 86,00

Kokain |7 4,86 34,00

Total 15

Mann-Whitney U 6,000
Wilcoxon W 34,000
Z -2,546
Asymp. Sig. (2-tailed) ,011
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,009°
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Kontrol grubu ile esrar grubu biyomekanik inceleme verileri yine Mann-
Whitney U testi ile karsilastirldi (Tablo 9). Istatistiklerde p=0.019 (p<0.05) degeri
anlamli olarak kabul edildi. Bu da esrar kullaniminin morfin ve kokain kullanim1 gibi
kirik kaynamasi iizerine olumsuz yonde etki ettigini, esrar verilmeyen ratlarda kirik

kaynamasinin daha gii¢lii oldugunu gosterdi.

Tablo 9.Kontrol grubu ve esrar grubu biyomekanik verilerinin Mann-Whitney U testi

ile karsilastiriimasi.

Grup N Mean Rank | Sum of Ranks
Kontrol | 8 9,00 72,00

Esrar 5 3,80 19,00

Total 13

Mann-Whitney U 4,000
Wilcoxon W 19,000
Z -2,342
Asymp. Sig. (2-tailed) ,019
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,019°

5.2. Histopatolojik Bulgular

Sakrifiye edilen deneklerin femurlar1 diseke edilip yumusak dokular
temizlendikten sonra 10’luk nétral formolin soliisyonu igerisinde 48 saat saklandi. Daha
sonra spesmenler %10’ luk formik asit soliisyonu i¢inde dekalsifiye edildi. Yaklasik bir
hafta i¢cinde dekalsifiye olan femurlar ototeknikonda dehidrasyon, seffaflama ve
parafinizasyon asamalarindan gegirildikten sonra parafin icine gomiilerek bloklandi.
Kirik hattina dik gegen ve kallus merkezine yakin 5-6pm kalinliginda longitudinal
olarak dorer adet kesit alinarak Hematoksilen-Eosin (HE) boyasiyla boyandi. Her kesit

Huo ve arkadaslari tarafindan tariflnen sekilde skorlandi (57).
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Kontrol grubundan alinan orneklerin histopatolojik incelemesinde kallus
olusumu yiiksek oranda diizenli bir goriiniime sahipti ve ¢ogunlugunun matiir kemik
dokusu ile iylesmis oldugu goriildii. Morfin grubundan alinan 6rneklerin histopatolojik
incelenmesinde yine kontrol grubu gibi kallus olusumu ytiksek oranda ve diizenliydi.
Cogunlukla matir kemik dokusu ile iyilesme mevcuttu. Fakat kokain ve esrar
gruparindan alinan 6rneklerin histopatoloji incelemesinde daha ¢ok fibréz doku yapima,
kikirdak doku ve immatiir kemik yapilar1 izleniyordu (Histopatolojik degerlendirme

sonuglar1 Tablo 10 da verilmistir.).

Tablo 10. Histopatolojik degerlendirme sonuglari

Kontrol grubu 2. Calisma 3. Calisma 4, Caligma
(narkotik ajan grubu (morfin grubu (Kokain grubu (Esrar
verilmeyen enjekte edilen enjekte edilen enjekte edilen
grup) grup) grup) grup)
Rat 1 8 8 6 2
Rat 2 6 6 4 6
Rat 3 8 8 6 6
Rat 4 8 6 4 2
Rat 5 8 8 2 4
Rat 6 8 6 2
Rat 7 8 4
Rat 8 8

Biyomekanik incelemede oldugu gibi; ikiden daha fazla grup oldugu i¢in; kontrol grubu
ve calisma gruplarinin histopatolojik inceleme verileri medain ve standart sapma
degerleri ilk olarak Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi (Tablo 11). Sonrasinda
kontrol grubu ile calisma gruplar1 arasinda farkliliklar saptandi (Tablo 12) ve grafige
dokiildii (Sekil 11). Ardindan Mann-Whitney U testi ile ¢alisma gruplar1 ve kontrol
grubu ikili gruplar halinde incelendi. Kontrol grubu ile ¢calisma gruplarinin biyomekanik
verilerinin karsilastirilmasinda IBM SPSS 23.0 versiyon (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) yazilim programi kullanildi.
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Sekil 11.Histopatolojik sonuglarin ortalama degerlerini gosteren grafik

Tablo 11. Histopatolojik verilerin Kruskal Wallis testine gore median ve standart sapma

degerleri
Std.
Grup N | Minimum Maximum Mean Deviation | Median
Kontrol 8 8 6,00 8,00 7,7500 ,70711
Morfin 6 6,00 8,00 7,0000 1,09545 7
Kokain 7 2,00 6,00 4,0000 1,63299 4
Esrar 5 2,00 6,00 4,0000 2,00000 4
Tablo 12. Histopatolojik verilerin Kruskal Wallis testi sonuglari.
Histopatoloji
Chi-Square 17,566
df 3
Asymp. Sig. ,001
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Kontrol grubu ile morfin grubu histopatolojik inceleme verileri Mann-Whitney
U testi ile karsilastirildiginda istatistiklerde p=0.139 (p>0.05) degerinin anlamli
olmadig1 goriildii (Tablo 13). Bu da morfinin kullaniminin kirtk kaynamasi {izerine
olumsuz yonde etki etmedigini; morfin kullanominda kiriklarinin daha olgun kallus

dokusu ile iyilestigini gdsterdi.

Tablo 13.Kontrol grubu ve morfin grubu histopatolojik verilerinin Mann-Whitney U testi ile

karsilastiriimast

Grup N Mean Rank | Sum of Ranks
Kontrol |8 8,63 69,00

Morfin | 6 6,00 36,00

Total 14
Mann-Whitney U 15,000
Wilcoxon W 36,000
Z -1,481
Asymp. Sig. (2-tailed) ,139
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,282°

Kontrol grubu ile kokain grubu histopatolojik inceleme verileri yine Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi (Tablo 14). istatistiklerde p=0.01 (p<0.05) degeri
anlamli olarak kabul edildi. Bu da kokain kulaniminin kirik kaynamasi lizerine olumsuz
yonde etki ettigini, kokain kullananlarda kiriklarinin daha ¢ok fibréz doku ve kikirdak
zemininde immatiir kemik ile iyilestigini ve kokain verilmeyen ratlarda kirik

kaynamasinin daha gii¢lii oldugunugdsterdi.
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Tablo 14. Kontrol grubu ve kokain grubu histopatolojik verilerinin Mann-Whitney U

testi ile karsilastirilmasi

Grup N Mean Rank | Sum of Ranks
Kontrol | 8 11,38 91,00

Kokain |7 4,14 29,00

Total 15

Mann-Whitney U 1,000
Wilcoxon W 29,000
Z -3,323
Asymp. Sig. (2-tailed) ,001
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,001°

Kontrol grubu ile esrar grubu histopatolojik inceleme verileri diger gruplarda
oldugu gibi Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi (Tablo 15). Istatistiklerde p=0.02
(p<0.05) degeri anlaml olarak kabul edildi. Bu da esrar kulaniminin kokain kullanimi1
gibi kirik kaynamasi iizerine olumsuz yonde etki ettigini, esrar kullananlarda
kiriklariin daha ¢ok fibr6z doku ve kikirdak zemininde immatiir kemik ile 1yilestigini

ve esrar verilmeyen ratlarda kirik kaynamasinin daha gii¢lii oldugunu gosterdi.

Tablo 15. Kontrol grubu ve esrar grubu histopatolojik verilerinin Mann-Whitney U testi
ile karsilagtirilmasi

Grup N Mean Rank | Sum of Ranks
Kontrol | 8 9,38 75,00

Esrar 5 3,20 16,00

Total 13

Mann-Whitney U 1,000
Wilcoxon W 16,000
Z -3,048
Asymp. Sig. (2-tailed) ,002
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,003°
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5. 3 Radyolojik Bulgular

Grafiler ilk olarak radyolojik veri seklinde puanlandirildi (Tablo 16). Elde

ettigimiz verilerimizKruskal Wallis testi ile degerlendirilip median ve strandart sapma

degerleri hesaplandi (Tablo 17). Daha sonra biyomekanik ve histopatolojik ¢alismada

oldugu gibi grafige dokiildi (Sekil 12). Kruskal Wallis testinde kontrol grubu ile

calisma gruplari arasinda farkliliklar saptanmadi (Tablo 18).Fakat daha giivenilir

sonuglar elde edebilmek i¢in yine biyomekanik ve histopatolojik incelemede oldugu

gibi gruplar ikili olarak Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Kontrol grubu ile

calisma gruplarinin biyomekanik verilerinin karsilastirilmasinda IBM SPSS 23.0

versiyon (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) yazilim programi kullanildi.

Tablo 16. Radyolojik puanlarinin ortalama degerleri

Kontrol 2. 3. 4.
grubu Calisma grubu | Calisma grubu | Calisma grubu
(narkotik ajan | (morfin (Kokain (Esrar enjekte
verilmeyen enjekte edilen | enjekte edilen | edilen grup)
grup) grup) grup)

Rat 1 2 3,5 1,5 2,5
Rat 2 2,5 2 1,5 2
Rat 3 2 2,5 1,5 1,5
Rat 4 2,5 2 2,5 2
Rat 5 2 2,5 2 1,5
Rat 6 2,5 3 2

Rat 7 2 1

Rat 8 3
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Sekil 12.Radyolojik sonuglarin ortalama degerlerini gosteren grafik

Tablo 17. Radyolojik verilerin Kruskal Wallis testine gére median ve standart sapma degerleri

Grup Mean N Std. Deviation | Median Minimum | Maximum
Kontrol 2,3125 8 37201 2,2500 2,00 3,00
Morfin 2,5833 6 ,58452 2,5000 2,00 3,50
Kokain 1,7143 7 ,48795 1,5000 1,00 2,50
Esrar 1,9000 5 ,41833 2,0000 1,50 2,50
Total 2,1346 26 55781 2,0000 1,00 3,50

Tablo 18.Radyolojik verilerin Kruskal Wallis testi sonuglari

Radyoloji
Chi-Square 9,421
df 3
Asymp. Sig. ,024

Kontrol grubu ile morfin grubu radyolojik inceleme verileri Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildiginda (Tablo 19) istatistiklerde p=0.37 (p>0.05) degerinin anlamli
olmadig goriildii. Bu da morfinin kullaniminin kirik kaynamasi iizerine olumsuz yonde

etki etmedigini gosterdi.
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Tablo 19.Kontrol grubu ve morfin grubu radyolojik verilerinin Mann-Whitney U testi ile
karsilastirilmasi

Grup N Mean Rank | Sum of Ranks

Kontrol | 8 6,69 53,50

Morfin | 6 8,58 51,50

Total 14
Mann-Whitney U 17,500
Wilcoxon W 53,500
Z -,896
Asymp. Sig. (2-tailed) ,370
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 414°

Kontrol grubu ile kokain grubu radyolojik inceleme verileri diger gruplarda
oldugu gibi Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi (Tablo 20). Istatistiklerde p=0.025
(p<0.05) degeri anlamli olarak kabul edildi. Bu da esrar kulaniminin kirik kaynamasi
lizerine olumsuz yonde etki ettigini, kokain verilmeyen ratlarda kirik kaynamasinin

daha giiclii oldugunu gosterdi.

Tablo 20.Kontrol grubu ve kokain grubu radyolojik verilerinin Mann-Whitney U testi

ile karsilagtirilmasi

Grup N Mean Rank | Sum of Ranks
Kontrol | 8 10,31 82,50

Kokain |7 5,36 37,50

Total 15

Mann-Whitney U 9,500
Wilcoxon W 37,500
Z -2,241
Asymp. Sig. (2-tailed) ,025
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°
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Kontrol grubu ile esrar grubu radyolojik inceleme verileri Mann-Whitney U testi
ile karsilastirild1 (Tablo 21). Istatistiklerde p=0.10 (p>0.05) degerinin anlamli olmadig:
gorildii. Bu da esar kullaniminin morfin kullanimi gibi kirik kaynamasi iizerine

olumsuz yonde etki etmedigini gosterdi.

Tablo 21. Kontrol grubu ve esrar grubu radyolojik verilerinin Mann-Whitney U testi ile

karsilastiriimast
Grup N Mean Rank | Sum of Ranks
Kontrol | 8 8,31 66,50
Esrar 5 4,90 24,50
Total 13
Mann-Whitney U 9,500
Wilcoxon W 24,500
Z -1,644
Asymp. Sig. (2-tailed) ,100
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 127P
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6. TARTISMA

Kemik dokusunun bir¢ok islevi vardir. Bunlar; gévdeye mekanik destek olma,
hareketi saglama, beyin, kalp, akcigerler gibi yasamsal organlari koruma ve onlara

destek olma, igerdigi kemik iligi sayesinde kan yapimi ve bazi mineralleri depolamadir
1, 2).

Kiriklar; giintimiizde Ortopedi ve Travmatoloji Kliniklerinin baglica ugrastigi
konularindan biridir Kirik, kemik ve ilgili yumusak dokularin i¢ veya dis kuvvetlere

bagli olarak biitiinliigiiniin tam veya kismen bozulmasi olarak tanimlanmaktadir (59).

Kirik iyilesmesi, bireysel bir sorun olmakla beraber, sosyoekonomik sonuglar
bakimindan da 6nemli bir siiregtir (3). Kirik iyileslme siirecinde yaralanan dokularin
rekonstriikksiyonu diger dokularin iyilesme siirecinden farklidir. Kirik iyileslmesiyle
ilgili degisliklikler siras1 bozulmadan bazi fazlarin iist iiste binmesiyle gerceklesir. Bu
fazlar inflamasyonun tetiklenmesiyle baslar. Kirik iyileslmesinin fazlari erken hasar,
savunma ve yikim, iyilesme ve rejenerasyon ile remodeling (yeniden sekillenme)

olarak 1967 yilinda tanimlanmistir (4-10).

Kiriklar, gecici veya kalici fonksiyon kayiplarina yol acabilmektedirler.
Fonksiyon kayiplar1 ve buna benzer olumsuzluklar1 giderebilmek ve kemigin normal
fonksiyonel anatomisine hizlica kavusmasini saglamak i¢in kirik iyilesmesinin nasil
oldugu ve hangi faktorlerin etki ettigini i1y1 bilmek gerekir. Ortopedi ve Travmatoloji
kliniginin en ¢ok karsilasilan problemlerinden olan kiriklarda baglica hedef kiriga
konservatif veya cerrahi olarak en kisa zamanda miidahale edilmesi, miimkiin olan en

kisa siirede iyilegsmesinin saglanmas1 ve hastanin mobilizasyonunun saglanmasidir (10).

Ortopedi ve travmatoloji hastalarinda Nonsteroid Anti inflamatuar ilaglar
(NSAI) analjezik ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle sik kullanilan ilaglardir.
Prostoglandin sentizini inhibe ederek inflamatuar yaniti baskilayarak etki gosterirler.

Kemik iyilesmeside baslangicta inflamatuar bir siire¢ oldugu i¢in kemik metabolizmasi
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iyilesmesi lizerinde olumsuz etkilerini gosteren deneysel ve klinik ¢alismalar mevcuttur.
Ozellikle ibuprofen ve indometazinin kaynama dokusu olusumunda yavaslamaya neden

oldugu deneysel ¢alismalarla ortaya konmustur (11-13,57,60-63).

Ozellikle postop dénemde analjezik olarak nonsteroid antienflamatuar ilaglarin 4
haftayr gegen kullanimlarinda, kaynamama oraninda artis oldugu bazi c¢aligmalarda
gdsterilmistir. Yine baska bir ¢alismada NSAIl’lerin ge¢ dénemde kullanilmasi sonrasi
(60 ve 90. giinler) ge¢ kaynama veya kaynamama ile ilgili bulgulara ulasilmistir. Altinci
haftadan itibaren kallusun yerini tamamen lameller kemik almaya baslar. Bu nedenle
bir¢ok caligmada kirik iyilesmesi arastirirken postoperatif 2. 4. ve 6. haftalar tercih

edilmistir (13,69,70).

Natividad-Pedreio M. ve arkadaslari tarafindan ratlarda kirik iyilesmesinde
terapotik dozlarda sefazolin ve sefuroksimin (en sik kullanilan iki beta laktam
antibiyotigi) etkisini belirleme amacl 75 yetiskin wistar albino tipi erkek ratlar (3 aylik)
secilip her biri 25 hayvandan olusan ii¢ gruba ayrilmis (plasebo, sefazolin ve
sefuroksim). Her sicanin sag femurunun orta iicte birinde kapali bir kirik yapilip
Kirschner teli ile sabitlenmis. Her gruba kirik iyilesmesi sirasinda terapotik dozlarda
salin (plasebo), sefazolin veya sefuroksim verilip kirilmadan dort hafta sonra sicanlar
oldiiriilmiis. Ardindan mekanik ve histolojik testlerle femoral analiz yapilmis ve
sefuroksim ile tedavi edilen grup iyilesme kallusunun daha diisilk mekanik direnci ve
plaseboya gore histolojik derecenin daha diisiik oldugu gosterilmis. Sefazolin ile tedavi

edilen grupta plaseboya benzer sonuglar edlde edilmis (71).

Kemik kallusu, kirik iyilesmesi sirasinda {iretilir ve cerrahi prosediirler sirasinda
genellikle uzaklastirilir. Han W. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada kemik
kallusunun osteojenik potansiyeli ve kemik grefti gerektiren hastalar i¢in otogreft
materyali olarak kullanilmasi arastirilmis. Erken evre kallus (kiriktan sonra 3 ay i¢inde),
orta - (3-9 ay) ve ge¢ evre (9 aydan uzun) kalluslara kiyasla belirgin sekilde gelismis
osteojenik Ozellikler bulunmus. Sonuglar, kemik kalusunun fare modelinde yeni kemik
olusumuna neden oldugunu ortaya koymus ve erken evre kalus 8 ve 12 haftada yeni
kemik olusumunun baslatilmasinda orta ve ge¢ evre kallusa gore daha iyi performans
gosterdigi raporlanmis. Bu bulgular, kemik kallusun, o6zellikle erken evre kalliisiin

osteojenik potansiyele sahip oldugunu ve potansiyel olarak kemik greftleri icin
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alternatif bir materyal kaynagi olarak kullanilabilecegi kanaatine varilmis (72).

Alkoliin kotiiye kullaniminin osteopeni ve kirik riski artigt ile iligkisi
gosterilmistir (11). Sigara kullanimimin kemik kaynamasi gecikmesine katkisi oldugu,
sigara kullananlarin dezavantajli oldugu ve iyilesme siiresinin 6nemli 6l¢lide uzadigi

gosterilmistir (12).

Distal tibia kiriklari, 6zellikle doku sorunlar1 ve kotii kan dolasiminin siklikla
birarada olmasi nedeniyle ortopedi ve travmatoloji kliniklerindeki en sikintili
yaralanmalardan biridir. Sigara, kirik iyilesmesi iizerinde olumsuz bir etki yaratarak
birlesme siiresini uzatir. Distal tibia kirigr olan ve iyilesme siirecini en st diizeye
cikarmak i¢in eksternal fiksator ile tespit yapildigi halde 60 yasinda agir sigara igen bir
kisinin (glinde yaklasik 20 sigara) verileri rapor edilmis ve iyilesme i¢in alt1 aydan uzun

slireye ihiya¢ duyuldugu gosterilmis (12).

Kronik nikotin kullanimi, hasta memnuniyetinde azalma, hastanede kalma
stirelerinin uzamasi ve hastaneye yatis oraninin artmasi gibi daha kotii sonuglara yol
acan perioperatif komplikasyonlar ile iliskilendirilmistir. Sigaranin, kirik riskinin
artmasi, agriin artmasi, postoperatif yara ve kemik iyilestirme komplikasyonlari,
flizyon oranlarinin azalmasi ve postoperatif tendon ve ligaman iyilesmesinde gecikme
gibi komplikasyonlara neden olur. Ayrica azalmis kemik mineral yogunlugu i¢in negatif
bir risk faktorii oldugu kanitlanmistir. Farmakoterapi planlarini i¢eren, ancak bunlarla
sinirl1 kalmayip, hekimin Onciiliiglinde preoperatif sigara birakma programlarinin
primer cerrahi sonug¢ oranlarini iyilestirdigi gosterilmistir. Sigara i¢imi, spesifik
fizyolojide zararli etkilere sahiptir; Bununla birlikte, birincil sonuglar1 gelistirebilecek

miidahale i¢in ¢ok etkili secenekler oldugu gosterilmistir (73).

Yapilan son c¢alismalarda, sigara icen kisilerde degisen kemik homeostazini,
osteoporoz ig¢in bir risk faktorii ve kirik iyilesmesini olumsuz ydnde etkiledigini
gostermistir. Sigara dumaninin, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretiminde artis ile
viicutta oksidatif stres olusturdugu bilinmektedir. ROS'daki bu artislarin  kemik
olusturan osteoblastlara zarar verdigi diisiiniilmektedir. Dogal olarak meydana gelen,
yesil cay ekstraktinda (GTE) bulunan polifenoller, 6rnegin katesinlerin, anti-oksidatif
Ozelliklere sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu nedenle Holzer N ve arkadaslari yesil ¢ay
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ekstraktinin (GTE) ve 6zellikle katesinlerin birincil insan osteoblastlarini sigara dumani
kaynakli hasardan korumakta olup olmadigini ve alttaki mekanizmalar1 arastirmayi
amaclamiglardir. Primer insan osteoblastlar1 hastanin femur baslarindan izole edilip gaz
yikama sisesi kullanilarak sigara dumani ortami (CSM) elde edilmis ve A = 320 nm'de
optik yogunlugu [OD (320)] ile standartlagtirilmistir. Yesil ¢ay ekstraktinin (GTE)
direkt radikal temizleme 6zelliklerinin yani sira GTE ve katesinler osteoblastlar1 sigara
dumani ortami (CSM) kaynakli hasardan korudugu goésterilmis. Anti-oksidatif enzim
HO-1'in inhibisyonu, GTE anti-oksidatif etkide bu enzimin kilit roliinii vurgulayan GTE
ve katesinlerin koruyucu etkisini 6nemli Ol¢lide azalttigi goriilmiis. Elde edilen verler
yesil cay ekstrakti (GTE) agisindan zengin bir diyet veya takviyenin ardindan kemik
homeostazi, kirik iyilesmesi ve kemik mineral yogunlugu {izerine olas1 yararl etkilerini

gostermistir (74).

Alkol kotiiye kullanimi, kemik hasari ve kirikla iligkili komplikasyonlar i¢in bir
risk faktoriidiir. B-katenin sinyali yoluyla, kanonik Wnt sinyallemesi, yeni kemik ve
kikirdak  hiicrelerinin  farklilagmasin1  uyararak kirik onariminda  kilit  rol
oynamaktadir.Lauing KL ver arkadaglari orta saft tibial kirigi yapilan ratlarda Wnt
yolunda alkoliin kirik iyilesmesi {izerine olan etkisini arastirmis. Ratlara intraperitonal
olarak giinde 3 doz alkol veya salin verilmesi sonrasi biyomekanik kuvvet, kallus
dokusu kompozisyonu ve Wnt / B-katenin sinyali analizi i¢in kirik bolgesinden 6, 9 ve
14. giinlerde 6rnekler alinip incelenmis. Akut alkol maruziyetinin, kiriktan sonra kallus
hacmi, ¢ap ve biyomekanik direncinde belirgin bir azalmayla ile iligkili oldugu
gosterilmis. Histolojik olarak, kirik bolgesinde kikirdak ve kemik olusumunda alkole
bagli azalma oldugu, normal kikirdak olgunlasmasini engelledigi tespit edilmis. Bu
veriler kanonik Wnt yolagimin kemikteki alkol ic¢in bir hedef oldugunu ve alkoliin
kotiiye  kullaniminin - kirik  iyilesmesinin - olumsuz  yonde etkiledigini kismen

aciklayabilmektedir (75).

Ortopedik agr1 kontroliiniin temel dayanagi opioid analjeziklerdir ancak
literatiirde opioidlerin kemik iyilesmesi iizerindeki etkilerini degerlendiren ¢ok az
calisma bulunmaktadir. Calismamiza en yakin literatiir olarak Chrastil J ve arkadaslari
tarafindan postoperatif stabilize kirikta akut (4 hafta) ve subakut (8 hafta) opioid

uygulamasinin ossedz yapiya olan etkilerini degerlendirmek i¢in sican kirigr modeli
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kullandiklar1 ¢alisma incelendi (76). Morfinin olusan kallus giiciinli, hacmini,
morfolojisini ve remodelizasyonu degistirip degistirmediginin arastirildigr goriildii. 50
adet Sprague-Dawley tiirii rat femurlarina osteotomi yapilmis olup; ameliyat sonrasi
calisma grubu ratlara tedavi amacgli morfin verilirken kontrol grubuna herhangi bir
madde verilmemis. Her bir gruptan esit sayida sicanin ameliyattan 4 hafta ve 8
haftasonra 6tenazi yapilip kallus kuvvetini degerlendirmek i¢in ii¢ noktali biyomekanik
testi uygulanmis ve morfinin postoperatif kallus hacmini, erken remodeling olusumunu,
morfolojisini ve 6zelliklerini degerlendirmek i¢in mikro-BT taramalar1 yapilip histolojik
olarak incelenmis. Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada ise wistar albino tipi ratlar
kullanilmis olup yine Chrastil J ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi femur
kemiklerine ostetomi yaptik. Siire olarak ise 6 hafta boyunca terapotik dozlarda morfini
intraperitoneal yoldan enjekte ettik. Sakrifkasyon sonrasi Chrastil J ve arkadaslar1 8
hafta morfin enjekte edilen rat femurlarini biyomekanik olarak incelediklerinde bizim
calismamizda da oldugu gibi morfin ile tedavi edilen hayvanlarda kallus kuvvetinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu saptamiglardir. Radyografik ve histolojik
analiz 8 haftalik kontrol hayvanlarmma kiyasla morfin grubunda Chrastil J ve
arkadaglarinin incelemesinde kallus matiirasyonunda gecikme ve remodeling eksikligi
gosterilmisken bizim ¢alismamizda radyolojik ve histopatolojik olarak herhangi bir fark
saptanmamustir. Chrastil J ve arkadaslar1 4 hafta boyunca morfin verilen (Akut) ¢alisma
grubunda kallus inhibisyonu belirgin olmadigini tespit etmis. Boylece 8 hafta boyunca
morfin uygulanan ratlarda kallus kuvvetinin inhibe edildigi goriilmiis. Bu da;
muhtemelen kallusun ve iyilesen kemigin 8 hafta sonra goriilen olgunlagsma ve yeniden
sekillendirme oraninin diistiigii gozlemiyle tutarhidir. Bu calisma, bir opioid agrisi
ilacinin  verilmesinin zayif kallusa neden oldugunu ve kallus olgunlagmasini,

engelledigini gostermektedir.

Literatiirler incelendiginde morfin, esrar ve kokain gibi narkotik ajan
bagimlilarina yonelik herhangi bir ayrintili ¢alisma yapilmadigi goriilmiistiir. Alkol ve
sigara bagimlilarmin diger narkotik ajanlari kullanma egiliminin yiiksek olmasi ve
narkotik ajanlarla ilgili literatiirde herhangi bir ayrintili ¢alisma olmamasi bizi bu konu

ile ilgili calisma yapilmasina yonlendirmistir.

Kirik sonrasi iyilesme iizerine yapilmis literatiirler incelendiginde gogunlukla
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ratlar olmak iizere; fare, tavsan, kopek gibi farkli hayvanlar kullanildigi goériilmiistiir.
Calismamizda ratlar1 denek olarak ser¢me sebebimiz; fazla sayida denek gerekmesi,
kolayca temin edilebilmesi, enfeksiyona direngli olmasi, sartlara adaptasyonunun hizl
olmasi, maliyetinin ucuz olmasi, kolayca manevra yapilabilmesi gibi nedenlerdir (64,
65). Kemik modeli, ulasim kolayligi, histopatolojik olarak kolay preparat
hazirlanabilmesi ve birgok literatiirde kullanilmigs olmasi nedeniyle deneklerin femur

kemigini kullanmayi tercih ettik.

Morfin, esrar ve kokain gibi narkotik ajanlar genellikle ilk dozlardan sonra
bagimlilik yapan ajanlardir. Bagimlilik sonrasi siirekli kullanim ihtiyact olur ve
kullanilacak olan doz ilk dozlardan daha diisiik olmamalidir. Bu nedenle ¢alismamizda
ilk olarak bir hafta deneklere hergiin morfin, esrar ve kokaini intraperitoneal yolla verip
bagimli hale getirdik. Bagimli oldugu ve yoksunluk sendromu belirtilerinin oldugu
birinci haftanin sonunda rat femurlarina agik ostetomi yontemi ile kirtkk meydana
getirdik. Acik osteotomi tercih etme sebebimiz ise bu yontemde, kirikta kaynamanin
ge¢ olmasi, kaynamamaya yatkinlik olusturmasi, kullanilacak tedavi yonteminin
etkinligini gostermede daha basarili olabileceginin belirtilmis olmasidir (68,77). Kirik
olusturulduktan sonra yine bir¢ok literatiirde oldugu gibiintramediiller K-teli ile tespit
sagladik (66-68).

Altinct hafta sonrasinda kallusun yerini tamamen lameller kemik almaya bagslar
(13,69,70). Bu nedenle narkotik ajan verilmesi sonrast kirik iyilesmesini arastirirken
postoperatif 6. haftay: tercih ettik. Bu siire zarfinda yukarida da belirtildigi gibi tiim
deneklere alti hafta boyunca hergiin morfin, esrar ve kokaini intraperitoneal yolla

enjekte ettik.

Kirik iyilesmesinin histolojik olarak incelenmesinde literatiirde gesitli yontemler
kullanilmistir. Huo ve arkadaslar1 kirik bolgesindeki hiicresel farklilasmayi 1 den 10’ a
kadar puan vererek derecelendirmisler (57). Ek olarak literatiirde Modifiye Lane-
Sandhu histolojik skorlama sistemi kullanilmistir. Bu skorlamada, spongioz kemik ve
kemik iligi ayr1 ayr1 degerlendirilerek toplam 20 puan tlizerinden derecelendirilmektedir.
Calismamizdatiim denekler histopatolojik olarak incelemelerinde, hem intramembrandz
hem de endokondral kemiklesme alanlari goriildi. Bu nedenle histopatolojik

degerlendirme yontemi olarak Huo ve arkadaslarinin tamimladigr histolojik
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degerlendirme skalasini dikkate aldik (57).

Allen ve arkadaslar1 ise kallus dokusunun iyilesme asamalarinin 0’dan 4’e kadar
Lane-Sandhu sniflamasina gére puanlamuslardir (58). Incelenen c¢alismalarda kirik
tyilesmesinin radyolojik olarak degerlendirilmesinde direkt grafilere bakilarak kirik
hatlar1 arasindaki kopriilesmenin durumu degerlendirilmis ve ¢esitli puanlama sistemleri
kullanilmistir. Bu ¢alismada bir ¢ok literatiirde kullanilan Lane ve Sandhu'nun

radyolojik skorlama sistemini kullandik (58,78).

Cesitli literatiirlerde biyomekanik degerlendirme i¢in ¢ogunlukla ii¢ noktadan
egme veya kemigin u¢ kisimlarindan tespit sonrasi ¢ekme testleri yapildigi goriilmiistiir.
Yik-yer degistirme grafiklerinde en yiiksek degerler veya hesaplanan biyomekanik
parametreler karsilastirilmistir (79,80).

Bu ¢alismada ii¢ nokta biikme testini (three point bending) uygulayip gruplar
arasinda fark olup-olmadigini karsilastirdik. Kemik etrafindaki yumusak doku kirilma
kuvvetini engelleyebileceginden dolayr dogru 6l¢iim yapabilmek igin Oncelikle rat
femuru etrafindaki yumusak dokular1 temizledik. Kirllma aninda femurlarin kaynama
noktasindan kirtlmasi saglanmaya caligildi. Ortaya ¢ikan degerler sistem tarafindan

bilgisayar ortamina aktarilarak dl¢uldii.

Altinc1 hafta sonunda genel anestezi altinda kalpten kan alma yontemi ile
sakrifiye ettigimiz rat femurlar1 yumusak dokulardan arindirildi. Kontrol grubu ile
calisma gruplar1 biyomekanik verileri, {i¢ nokta egilme testine tutulan kallus dokusunun
maksimum defleksiyon degerinin bilgisayar tarafindan Olgiilmesi ile elde edildi.
Calismamizda kontrol grubu, morfin, kokain ve esrar gruplari ilk olarak Kruskal-Wallis

testi ile karsilastirldi. U gruptada istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlandi.

Daha giivenilir sonuglar elde edebilmek icin kontrol grubu verilerini sirasiyla
morfin, kokain ve esrar gruplari ile karsilastirmak istedik. Ikili gruplar halinde
karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U testini kullandik. Ug narkotik ajaninda p degeri
0,05 in altinda elde edildi. Bu da narkotik ajanlarin kirik kaynamasi tizerinde olumsuz
etki ettigini ve narkotik ajan kullanmayanlarda kiriklarin daha giiclii kallus dokusu ile

tyilestigini diisiindiirdii.
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Yine altinci hafta sonrasinda kontrol grubu ve deney gruplarindan Ornekler
alinip preparatlar hazirlandi. Kontrol grubundan elde edilen preparatlar histopatolojik
incelendi. Immatiir ve matiir kemik dokusunun gelismis oldugu, fakat matiir kemik
dokusunun agirlikli oldugu goriildii. Morfin grubundan alinan 6rnekler incelendiginde;
kontrol grubu gibi matiir kemik dokunun agirlikli oldugu goriiliirken; istatistiksel
calismada da kontrol grubu ile morfin grubu arasinda anlaml farkliliklar saptanmadi.
Kokain ve esrar gruplarindan alinan Orneklerin histopatolojik incelemesinde ise
cogunlukla kikirdak dokusu mevcutken az miktarda immatiir kemik dokusu goriildii.
Ardindan Huo ve arkadaslarinin histopatolojik skalas1 baz alinarak puanlandirildi ve
elde edilen veriler Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. Kokain ve esrar gruplarinin
kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonrasi p degerlerinin 0.05 in altinda oldugu goriildii.
Bu da kokain ve esrar kullaniminin kirik kaynamasi iizerine histopatolojik olarak
olumsuz etki ettigini gosterirken; morfin kullaniminin herhangi bir olumsuz etkisi

olmadigini diisiindiirdii.

Radyolojik inceleme i¢in elde edilen femur ratlarinin direk grafileri ¢ekildi.
Kontrol grubu ve morfin grubu incelemelerinde agirlikli olarak kaynama baslangici ve
kirik hattinin yavas yavas kaybolmaya basladig1 goriildii. Esrar grubunda ise ¢ogunlukla
kaynama baglangici goriiliirken bazi femurlarda kallus olusumu, bazilarinda ise kismen
kirik hattinin kaybolmaya bagladigi goriildii. Kokain grubu rat femurlarinda ¢cogunlukla
kallus olusumu ve kaynama baslangict mevcuttu. Aridnan kontrol grubu ile ¢alisma
grubu rat femurlar1 Lane ve Sandhu'nun radyolojik skorlama sistemi baz alinarak
puanlandirildi. Elde edilen kontrol grubu verileri; Mann-Whitney U testi kullanilarak
morfin, kokain ve esrar grubu verileri ile karsilastirildi. Kontrol grubu ile kokain grubu
karsilagtirlmasinda P degerinin 0.05 in altinda oldugu goriiliirken; morfin ve esrar
gruplarinda 0.05 in iizerinde oldugu goriildi. Bu da narkotik ajanlardan kokain
kullaniminin radyolojik olarak kirik kaynamasina olumsuz yonde etkisi oldugunu
diisiindiiriitken morfin ve esrar kullaniminin radyolojik olarak kirik kaynamasina

herhangi bir etkisi olmadigini diislindiirdii.
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7. SONUC

Bu calismada elde edilen biyomekanik, histopatolojik ve radyolojik verilerin
sonuglart ayr1 ayr1 degerlendirildiginde kokain kullaniminin {i¢ incelemede de kirik
kaynamasi iizerinde olumsuz etki ettigi; esrar kullaniminin hem biyomekanik hem
histopatolojik; morfin kullaniminin ise sadece biyomekanik olarak kirik kaynamasina
olumsuz yonde etkisi oldugu goriildi. Narkotik ajanlardan ozellikle kokain ve esrar
kullananlarda meydana gelebilecek herhangi bir kirik daha dikkatli, daha yakindan ve
daha radikal tedavi edilmeli. Elde edilen sonuglar narkotik ajan kullaniminin, kirik

iyilesmesi gecikmesine neden olan faktdrlerinarastirilmas: gerektigini gostermektedir.
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