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OZET

Iskelet ve kas sistemi hareket igin temel yapilardir. Kirik, kemik yapinin
anotomik biitiinliigiiniin ve devamliliginin bozulmasi olarak tanimlanir. Uygulanan
mekanik glic kemigin tasiyabilecegi kapasiten fazla ise kirilir. Kirik kemigin tamiri,
kirik olustugu andan itibaren baglamaktadir. Kirik iyilesmesinin gecikmesi veya

olmamasi ortopedi ve travmatoloji kliniginin baslica sorunlarindan biridir.

Kirik iyilesmesi birgok faktorden etkilenmektedir. Bu ¢alismada gebeligin ve
laktasyon doneminin kirik iyilesmesi tzerindeki biyomekanik, histopatolojik ve

radyolojik etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Calisma i¢in 40 adet Wistar-Albino tipi disi rat Kontrol(gebe olmayan) ve
Calisma(gebe) grubu olarak 20’er adet olarak iki gruba ayrildi. 1.grup gebe olmayan
disi rat kontrol grubu, 2.grup gebe olan disi rat ¢alisma grubu olarak belirlendi.
Sedasyon anestezi altinda tiim siganlarin sag femur diafiz bolgelerinde kemik makasi ile
transvers acgik kirik olusturuldu. Kirik sonrasi femur kiriklar1 intramediiller retrograd 2
mm Kirschner Teli(K-Wire) ile tespit edildi. Esit sayida ratta kirik olusturulduktan 6
hafta sonrasinda, calisma grubundaki ratlarin gebelik ve laktasyon donemi sona erdikten
sonra sakrifiye edilerek, kirik iyilesmesi biyomekanik, histopatolojik ve radyolojik
olarak arastirilip degerlendirildi.

Yapilan Biyomekanik ve histopatolojik incelemeler sonucunda kontrol ve
calisma grublar1 arasinda anlamli fark saptandi.

Edinilen bulgulara gore, disi rat femur kirik modelinde gebeligin ve laktasyon
doéneminin kirik kaynamasi tizerine biyomekanik ve histopatolojik olarak olumsuz etki

ettigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kirik iyilesmesi, Disi Rat, Gebe, Laktasyon
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ABSTRACT

Scelation and mascular system are basic structures for movement. Fracture is
defined as the distortation of the anatomic integrity and continuity. if the power, which
is apllied to bone, is more than the bone’s bearing capacity the bone will be broken. The
healing process of the broken bone starts from the momemnt, in which it gets broken.
The delay or not occurancce of the recovery are the major problems in orthopedics and
travmatology.

The recovery of fractures is effected by various factors. The aim of this study is
to search the biomechanical, histopathological and radyological effects of the pregnancy
and lactation periods on fracture healing.

For this study, we used 40 female winstor - albino rats and we made 2 different
groups. Each group contained 20 rats. The first group contained non-pregnant female
rats and determined as control group. The second group contained pregnant female rats
and determined as experimental group. All the rats, under dissosiative anesthesia, were
operated through right femur diaphysis by means of bone saw and transvers open
fracture was created. After this proccess, the femur fractures are indentified via
retrograde 2 mm kirschner wire (K-wire). After 6 weeks of the fracture occurance, after
the expiration of the pregnancy and lactation period, the rats were sacrificed and the
fracture healing was searched and evaluated biomechanicaly, histopathologicaly and
radiologicaly.

After biomechanical and histopathological examitaions significant differences
are ditermined.

According to findings, at the female rat femur fracture model, the fracture
healing was effected negatively by pregnancy and lactation periods both

biomechanicaly and histopathologicaly.

Key Words : Fracture Healing, Female Rat, Pregnancy, Lactation
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1. GIRIS

Kemik yapmin viicutta gérev aldigr ¢esitli roller mevcuttur. Kemikler, viicudun
sekil almast ve hayati organlarin korunmasi gibi gorevlerinin yaninda kaslara ve
tendonlara yapigma yeri saglayarak harekette gorev almaktadir. Kemikler ayn1 zamanda
cesitli minerallar i¢in depo kaynagi olusturmaktadir. Kemik, ¢evre uyaranlara yanit
verip devamli remodelize olan ve kirik sonrasi kendi kendini tamir etme 6zelligi olan
bir dokudur [1].

Kirik, kemik ve ilgili yumusak dokularin i¢ veya dis kuvvetlere bagli olarak
biitiinligiiniin tam veya kismen bozulmasi olarak tanimlanmaktadir [2]. Kiriklar, tarih
boyunca tibbi problem olarak degerlendirilmistir. Hippokrat’in tibbi calismalarinin
bircogunda yaralanmalarin ve ozelliklede kiriklarin tedavisi tarif edilmektedir. Kirigin
biyolojisi ile ilgili bilgiler 20. yiizyilda giderek artmistir. Kemik iyilesmesi tipta bir¢ok
disiplini ilgilendirdigi i¢in literatiirde en fazla calisilmis konulardan biridir. Kiriklar,
gecici veya kalic1 fonksiyon kayiplarina yol acabilmektedirler. Fonksiyon kayiplari ve
buna benzer olumsuzluklart 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 karsilagilan
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 [3]. Kirik iyilesmesi kirigin olustugu anda
baglar ve kirik uglar1 tamamen biitiinlesinceye kadar devam eder. Oldukca diizenli bir
sekilde ilerleyen bu silire¢ bir o kadar da i¢ ice ge¢mis evreleri birbirini takiben
gerceklesir. Bu evreleri etkileyen birgok faktor mevcuttur. Kisinin genel durumu, yasi,
cinsiyeti, kullandigi ilaglar, travmanin siddeti ve Kkarakteri gibi faktorler kirik

lyilesmesini olumlu ya da olumsuz etkileyebilir.

Bu ¢alismamizda ratlarin sag femurlarinda agik kirik olusturulup intramediiller

tespit yapilarak 6. haftada gebelik ve laktasyon doneminin bitiminde bu dénemlerin



kirtk iyilesmesi tizerindeki etkileri histopatolojik, biyomekanik ve radyolojik olarak

arastirilmasi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Kemik Dokusu
2.1.1.Kemik dokusu

Kemik, iskelet sisteminin temel yapisini olusturur. insan viicudunun en sert
dokularindan biri olan kemik dokusu; canli, oldukca iyi kanlanma gosteren, yapim ve
yikimin es zamanli oldugu, mineralize bir bag dokusudur[4]. Kemik dista siki bag
dokusu ve icte osteoprogenitor hiicreleri iceren periosteum ile kapliyken, kemigin
santral kavitesi ise 0zel ince bir bag dokusu olan endosteum ile ortiiliidiir. Endosteum,

tek tabakalidir. Osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastlardan olusur

Yasamsal organlara destek ve koruma saglar, bazi temel iyonlarin viicuttaki
konsantrasyonunun saglanmasinda gorev alir ve lzerine yapisan Kkaslarin diizenli
kontraksiyonu ile viicudun hareket etmesini saglar[5, 6]. Matiirasyonunu tamamladiktan

sonra da metabolik olarak birgok gorevi tistlenir[7].

2.1.2.Kemik histolojisi
Kemik dokusu i¢ yapisina gore, lameller ve orgii olmak tizere iki tiptir [8].

Erigkin viicudunda kortikal veya spongioz kemik bulunur ve hem kortikal hem spongioz
kemik lameller yapidadir (sekil 1). Patolojik kemik (osteojenik sarkom, fibréz displazi
gibi) ve immatiir kemik (embriyojenik iskelet, kirik kallusu) ise Orgiilii yapidadir.
Orgiilii kemik lameller kemige gére daha fazla osteosit igerecek sekilde gelismistir ve
rastgele diizenlenmistir. Orgiilii kemigin yapim - yikim déngiisii lameller kemige gore

daha fazladir, daha zayif ve esnektir. (sekil 3) (tablo 1) [9].

Kortikal (Kompakt) kemik; Osteonlar ya da arterioller, veniiller, kapillerler,
sinirler ve olasilikla lenfatik kanallari1 iceren haversiyan (veya Volkmann) kanallariyla
bagl haversiyan sistemlerinden olusur. Iskeletin %80’ ini olusturur. Osteonlar arasinda
intersitisyel lamellalar mevcuttur. Sement hatlart osteonun dis smirini belirler (sekil

1,2). Besin kaynagi intraosseoz dolagimdir. Kortikal kemik spongioz kemige gore daha



diistik bir doniistim hizina, goreceli olarak daha yiiksek bir Young modiiliisiine, torsiyon

ve biikiilmelere daha yiiksek bir dirence sahiptir[9].

Spongioz (trabekiiler) kemik; Kompakt dokunun igerisinde bulunan ve kemik
trabekiillerinin birbiri ile birlesmesi ile olusan dokudur. Kortikal kemigin yogun
yapisinin tersine ince, uzun ve diizensiz tarbekiil yapilarindan olusan siinger seklinde bir
yaptya sahiptir. Kemigin i¢indeki her trabekiil olgun bir lameller kemiktir. Osteositlerin
yerlesimi konsantrik olup kanalikiilleri iyi gelismistir. Spongiyoz kemigin genis yiizey
alanindan dolay1 kemik yiizey/hacim orani kortikal kemikten 10 kat daha fazladir (sekil
1,2). Uzun kemiklerin uglarinda ve vertebralarda bulunur. Yogunlugu daha azdir, stres
cizgilerine bagl olarak daha fazla yeniden sekillenme meydana gelir (Wolff kanunu).
Daha yiiksek bir doniigim hizi vardir. Young modiilisii daha kigiiktiir, bu nedenle
kortikal kemikten elastiktir [10].

Haversiyan
kanal
Sement hatts = =& : interstisyel
,,_“‘;\ i lameiler
PR 5,
— :
- Kanalikiller
, Ces — .\;-‘,
Osteosit - \\__:\ \

Sekil 1. Osteon yapilarin ve Haversiyan sistemin kemikte yerlesimi[9]
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Sekil 2. Kortikal ve spongioz kemik yapisi
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Sekil 3. Orgiimsii ve lameller kemik doku[9]
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Tablo 1. Kemik tipleri[9]

2.1.3. Kemik Zarlan

Kemigin i¢ ve dig ylizeyleri; kemik {ireten hiicreler ve bag dokusundan olusan
zarlarla oOrtiiliidiir, bu zarlardan i¢ tarafta olanina endosteum, dis tarafta olanina ise

periosteum ad1 verilir .

Periosteum; eklem yiizeyleri hari¢ diger tim kemigi kaplayan vaskiiler,
konnektif bir bag dokusu tabakasidir. Fibroz bir dis tabaka ile hiicre ve damarlardan
zengin i¢ tabaka olmak {izere iki tabakadan olusur. Kalin dis tabaka ‘fibroz tabaka’
olarak adlandirilir ve diizensiz yogun konnektif dokudan olusur. Daha ince ve zayif i¢
tabaka ise ‘osteojenik tabaka-cambium’ olarak bilinir, hiicreden zengin, gevsek bag
dokusundan olugmugstur. Tabakalarin her birinin ayr1 fonksiyonu mevcuttur. Dig tabaka
kemigin metabolizmasinda gérev alan damarlar1 ve lenfatikleri igerir. i¢ tabaka ise
kemik hasar1 oldugunda osteoblast hiicreleri haline doniiserek kemik tamirine katki

saglamaktadir [11].

Endosteum; kemik igerisindeki tiim bosluklar1 kaplayan ince bir tabaka olup
osteojenik hiicrelerden olusmaktadir. Bu tabakanin osteojenik o6zelligi olmasinin

yaninda hematopoetik hiicre yapabilme 6zelligi de vardir.



2.1.4. Kemik matriksi
Kemik matriksi organik ve inorganik bilesiklerden olusur.

Organik matriks; kemigin gerilim direncini olusturur. %90k gibi biiyiik bir
boliimii kollajenden olusur. Kalan % 10'luk kismi ise kollajen disi proteinlerden
(Gamakarboksiglutamik  asit (GKGA) igeren proteinler, Proteoglikanlar,
Glikoproteinler,Plazma proteinleri ,Biiyiime faktorleri) olusmaktadir [12-14]. Kollajen
igeriginin biliylikcogunlunu Tip I kollajen olusturur. Daha az oranda da Tip III, V, VI,
XI, XII kollajen bulunur [12, 14]. Tip I kollajen liflerinden zengin olmas1 kemige gii¢
ve dayaniklilik saglar.

Inorganic matriks(mineral); Kemigin kuru agirhgmin 2/3’tni  kemik
mineralleri olusturur [15]. Kemik mineralleri kalsiyum, fosfat, karbonat, sodyum,
potasyum, manganez ve floriddenolusur [12, 14]. Bu mineraller kollajen fibrillerinin
arasinda ve icinde igne, plak, ¢ubuk, seklinde kiiciik kristaller olustururlar. Bu kristal
yapt kalsiyum hidroksiapatit olarak adlandirilir. Hidroksiapatit yapist i¢inde bazen
fosfat grubu yerine karbonat, hidroksil grubu yerine de klor ve florbulunabilir. Bu tiir
degisimler kristalin ¢Oziinebilirlik gibi fiziksel o6zelliklerini degistirebilir [15].
Hidroksiapatit yiizeyinde bulunan iyonlar suya doyuruldugu i¢in kristalin etrafinda su
ve iyonlardan olugsmus bir tabaka bulunur. Hidrasyon kabugu denilen bu tabaka ile
vucut sivilart ile iyon dengesi saglanir [16]. Inorganik komponent kemik yapmin

kompresif giiglere kars1 direncini saglar [12].

2.1.5. Kemigin hiicresel biyolojisi

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

osteoblast ve osteoklastlardir.

Osteoprogenitor hiicreler:

Osteoprogenitor hiicreler, periosteumun i¢ tabakasinda ve havers kanallarim
cevreleyen endosteumda bulunurlar [17]. Mezensimal kok hiicrelerinden kaynaklanan
kemik hiicreleridir. Osteoprogenitor hiicrelerin her zaman mitoz boliinme 6zelligi ve

kondroblast, osteoblastlara farklilasma yetenekleri vardir. Kemik biiylimesi ve kirik



iyilesmesinde aktif hale gelerek boliiniip osteoblastlara farklilasabilirler[11, 18].

Osteoblastlar:

Matiir ve metabolik yonden aktif hiicrelerdir. Uyarildiklarinda tip 1 kollajen ve
kemigin organik matriks yapimini saglarlar. Organik matriksi iiretirler, bunun salinimini
da yaparlar. Ayrica KMP(BMP-Bone Morphogenic Protein), TGF Beta, IGF-1, IGF2,
IL 1, PDGF, osteokalsin, osteopontin, kemik siyaloprotein gibi sinyal proteinlerini
salgilarlar [11, 18]. Kemige inorganik yapilarin ¢6kebilmesi igin osteoblastlar gereklidir
[19]. Osteoblastalar kemik yiizeyini oOrtecek sekilde biribirlerine yapisik halde
bulunurlar. Matriks sentez etmeye basladiklarinda Alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi
artar ve sitoplazmalar1 bazofilik hal alir. Sentez islemleri azaldik¢a ALP aktivitesi
azalir, sitoplazmalarinin bazofilik 6zellikleri kaybolur ve yassilasirlar. Osteoblastlar
matriks ile kaplandiklarinda osteosit adini alirlar[4] [17]. Osteoblastlarin parathormon,
1,25 hidroksi D3, glukokortikoidler, prostoglandinler ve Ostrojen i¢in reseptdr efektor
etkilesimleri mevcuttur. Ortalama 1 ile 10 hafta aras1 yasarlar. Yaklasik 20-30 pum
biiyiikliigiinde olup kemigin yiizeyindetabaka halinde bulunurlar. Osteoblastlar, osteosit
ve ckstraselliiller matriksile arasinda olan iletisimi transmembran proteinler ve

integrinler araciligi ile saglarlar.

Osteositler:

Osteositler yassi elips seklinde, stoplazmik uzantilar1 olan, kii¢iik tek ¢ekirdekli
hiicrelerdir ve osteoblastlara gore daha az sayida mitokondri, endoplazmik retikulum ve
golgi aparati icerirler. Daha yogun cekirdek kromatini tasirlar [20]. Insan iskeletindeki
hiicrelerin %90’indan fazlasini osteositler olusturmaktadir. Osteoblastlardan kdken
alirlar ve matriks i¢indeki lakuna adi verilen bosluklarda bulunurlar. Her bir lakunada
bir adet osteosit ve ona ait uzantilar1 bulunur. Osteositler kemigin canli kalabilmesi i¢in
gerekli olan maddeleri salgilarlar [17]. Lokal faktorlerden etkilenerek siklik adenosin
monofosfat (cAMP), osteokalsin ve IGF salgilarlar. Ekstraseliiler kalsiyum ve fosfor
konsantrasyonlarinin kontroliinde dnemli rol alirlar[11, 18]. Osteositlerin 6mrii birkag
yil kadardir [21]. Osteositler gelismis sitoplazmik uzantilar sayesinde gerekli iyon ve
metabolitlerin transferini saglarlar.



Osteoklastlar:

Osteoklastlar hematopoetik mononiikleer fagositik hiicrelerden (monosit dnciileri
birleserek dev hiicre olusturular) farklilasirlar. Cok c¢ekirdekli, diizensiz sekilli dev
hiicrelerdir. Osteoklastlar asit fosfataz ve gesitli pargalayici enzimler iireterek kemik
matriksin yikimini saglarlar ve osteoblastlar tarafindan aktive veya inaktive edilebilirler.
Kalsitonin, 6strojen hormonu, TGFp, bifosfanatlar osteoklastlarin etkinligini azaltirken
PTH, D vitamini ve tiroksin bu hiicrelerinetkinligini artirir [8, 22-25]. Makrofajlardan
fark olarak sinirlar1 kivrimlhidir, mitokondri ve vakuolden zengin sitoplazmasi ve
kalsitonin reseptorleri mevcuttur[26]. Osteoklastlar karbonik anhidraz yoluyla hidrojen
iyonlar1 iretir. Bu {retilen hidrojen iyonlar1 pH“y1 diisiirir ve hidroksiapatit
kristallerinin ¢oziiniirliigliniin artmasina yol acar. Daha sonra osteoklastlar organik
matriksi proteolitik sindirim ile ortadan kaldirir[9]. Bu hiicreler kemik rezorbsiyonun
basladigr bolgelerde, enzimatik olarak a¢ilmis ve Howship lakunasi adi verilen
yuvalarda bulunurlar [4].

Tablo 2. Osteoblastlar ve osteoklastlar tizerindeki bazi reseptorler ve reseptorlerin etkileri[9]

r R 0
Hiicre Tip1 goptor

Osteoklastik aktiviteyi stimiile etmek
PTH icin sekonder haberci salinimi
Adenilat siklazin aktivasyinu
1,25-(OH)7 vitamin D3 Matriks, ALP sentezi, kemik spesifik
protein sentezi

DNA sentezi, kollajen liretimi ve
Glukokortikoidler osteoblastik protein sentezinin
Osteoblast inhibisyonu

Adenilat siklazin aktivasyonu ve

Prostoglandinler . . .
kemik rezorpsiyonun stimulasyonu

Kemik {izerinde anabolik ve
antikatabolik etkisi vardir. ALP
Ostrojen iiretimi igin mRNA seviyesini artirir
ve adenilat siklaz aktivasyonunu
inhibe eder

Osteoklastlari fonksiyonunu inhibe

Osteoklast Kalsitonin
eder




2.1.6 Kemik Dolasimi
Anatomi :

Kemikler, kardiyak kan ¢ikisinin %5-10" unu alir. Kanlanmasi sorunlu olan
kemikler skafoid, talus, femur basi1 ve odontoiddir. Uzun kemikler temel olarak 3

yerden beslenir.

Besleyici arter sistemi; Besleyici arterler ana sistemik arterlerden dallanir. Diafiz
korteksine nutrient foramenden girerler, sonra mediiller kanalin i¢ine girerek inen ve
¢ikan kiiciik arter dallarimi verirler. Bu damarlar endosteal kortekste arteriollere
dallanirlar ve Haversian sistemi i¢indeki damarlar araciligiyla matiir diafiz korteksinin

r
'
'

i¢ yiiziiniin en az iicte ikisini beslerler.stBesleyici arter sistemi yiiksek basingldir [27].

_____

Metafizyal-epifizyal sistem; periartikiiler vaskiiler pleksustan (6rnegin genikulat

-

arterler) dogarlar.sk Proksimal ve distal, metafiziel ve epifiziel arterler olarak

anastomozlar yaparlar. Nutrisyonel ve periostal sistemle beraber mediiller damarsal

yapiy1 olustururlar [28].

Periosteal sistem; temel olarak matiir diafizer korteksin en ¢ok dis ti¢te birini

besleyen kapillerlerden olusur. Periosteal sistem diisiik basinglidir [27].
Fizyoloji :

Matiir kemikteki arteryel akim yiiksek basingli besleyici arteryal sistemin ve
diisiik basingli periosteal sistemin net etkisinin bir sonucu olarak sentrifugaldir (i¢ten
disa dogru). Deplase kirikta endosteal sistem bozulur ve basing degisimi tersine doner.
Periosteal sistem basinci baskin hal alir ve kan akimi sentripedale dontisiir (distan ige
dogrudur). Gelismekte olan immatiir kemikte arteryal akim sentripedaldir. Ciinkii
periost yiiksek oranda vaskiilarizedir ve kemik kan akiminin baskin bilesenidir. Matiir
kemikte vendz akim sentripedaldir. Kemigin sivi bilesenleri ekstravaskiiler %65,
haversiyan %6, lakiiner %6, kirmiz1 kan hiicreleri %3 ve diger %20’den olusmaktadir.

Hipoksi, hiperkapni, sempatektomi kan akimin artirir.
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Kirik iyilesmesi sirasinda kan akimindaki degisimler:

Kirik iyilesmesinin temel belirleyicisi kemik kan akimidir. Kirik olustugunda
kirik bolgesinde damar yaralanmasi meydana gelir, buna bagli gelisen ilk tepki kemik
kan akiminda azalmanimn olmasidir. Giinler icinde kemik kan akimi giderek artar. iki

haftada zirveye ulasir ve 3-5 ay sonra normale geri doner[29].

Diizenleme:
Metabolik, humoral ve otonomik sistemler kemik kan akimi kontroliinii saglar.
Kemigin arteryel sistemi vazodilatasyona gore daha ¢ok vazokonstriiktif potansiyele

sahiptir. Kemik i¢gindeki damarlar bir¢ok vazoaktif reseptorler igerir[30].

2.2 Kemik olusumu tipleri

Enkondral kemik olusumu; Embriyolojik donemden biiylime tamamlanana
kadar iskelet sisteminin kikirdaktan olusan kisimlarmin kemik yapiya doniismesi
olayina endokondral kemiklesme denir. Dogumdan sonra stabil olmayan kemik kirik
kaynamasi da ayn1 yolla meydana gelir [12, 13, 31]. Ornekleri fizislerdeki biiyiime ve
kirik sonrasinda meydana gelen sekonder iyilesmedir[18]. Ilk olarak kikirdak matriks
mineralize olur, kondrositler genisler, vaskiiler yapilardan kikirdaga dogru invazyon
olusur ve kan yoluyla gelen hiicreler kikirdagin merkezini rezorbe eder bdylece

mediiller bosluk olusmus olur[32] (sekil 5.).

Intramembraniz kemiklesme; Kikirdak modeli olmaksizin meydana gelen
kemiklesme seklidir. Intramembrandz kemiklesmenin olacagi bolgedeki mezenkim
hiicrelerinden fibroblastlar gelisir, gelisen bu hiicreler kollojen sentezlerler. Fibriller
yapida olan kollojenin membran yapisi olusturmasindan kaynakli bu adi almistir. Bu
membran i¢ginde bulunan mezenkim hiicrelerinden osteoblastlar farklilagir. Osteoblastlar
organik matriks sentezini yaparlar. Osteoblastlardan bir kismi, sentezlenip kalsiyum
yogunlugu artmis olan matriks i¢inde kalip osteosite doniisiir. Kemiklesmenin basladigi
bu ilk yap: primer kemiklesme merkezi adini alir[33]. Intramembranoz kemiklesme
yasst kemiklerin embriyolojik gelisiminde, kisa kemiklerin biiylimesinde ve uzun

kemiklerin kalinlasmasinda rol alir[12, 32] (sekil4.).
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Apozisyonel Kemik Yapimi; Apozisyonel kemik yapiminda kemigin yiizeyinde
periost i¢inde bulunan osteoblastlar osteoid sentezi yaparlar ve tabakalar seklinde yeni

kemik olusur[34]. Apozisyonel kemiklesme Ornekleri; preiosteal kemik biiylimesi

(genisleme) ve kemik remodelizasyonunun kemik olusumu evresini igerir.

NJhiicreler
-

Kemik matriksi 4
(osteoid) Osteoklast

Sekil 4: intramembrandz kemiklesme

A: Mezenkimal dokulardan direkt olarak kemik sekillenmesidir. B: Mezensim hiicreleri hizli boliinme
gosterir ve Once osteoprogenitdr hiicrelere daha sonrada osteoblastlara doniiserek kemik matriksini
sekillendirir. C: Kilcal damarlardan osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor iyonlari tasinip, osteoblastlarin
salgiladig1 alkalen fosfataz araciligiyla kalsiyum fosfat molekiillerine doniiserek kalsifikasyonu saglarlar.
Osteoklastlar kemikleri i¢ yilizlerinden rezorbe ederken osteoblastlar da yeni kemik lamelleri eklerler.
Birincil kemik dokusu igeren trabekiiller tamamen ortadan kalkar, geriye sadece ikincil kemik yapisindaki
trabekiiller kalir[35]. (Kierszenbaum A.L. Histology and Cell Biology: An Introduction to Pathology, 1st
ed. Mosby Inc., St. Louis, Chapter 5, page 131, 2002*den alinmistir).
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Sekil 5 : Enkondral kemiklesme

(A) Hyalin kikirdak model (B) Diyafiz kikirdagini ortenperikondriyumun i¢ katindaki mezenkim
hiicreleri osteoprogenitor hiicrelere, onlar da osteoblastlara farklilasir. Osteoblastlar {ist iiste yerlesen
kemik lamellerini yapar. Boylece yeni kemigin periosteumu ile kikirdak dokusu arasinda kemik dokusu
olusur. (C) Kemik manset, kondrositlerin beslenmesini bozarak, kondrositlerde atrofiye, ardindan
Olimlerine neden olur. Kikirdak modelin ortasinda kemik iligi kavitesi olusur. (D) Kikirdak modelin
epifizleri ile diyafizi arasinda kondrositler ¢ogalarak alt alta dizilen gruplar yaparlar. (E) Eski ve yeni
kemiklesme bolgeleri arasinda sadece epifiz plagi kalir (22) ( Gartner LP, James LH: Color Atlas of
Histology, 3rd ed. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, Chapter 4, page 73, 2000“den
alinmustir).

2.3 Kemigin yaralanmasi ve tamiri

2.3.1 Kirik Tanimi ve Tipleri

Distan veya igten gelen kuvvetler sonucu kemigin anatomik biitiinliigiinde
bozulma olmasina kirik denir[36]. Kirik, kemik korteksinde basit bir ¢atlaktan kemik
biitiinliglinlin tam olarak bozuldugu g¢ok parcali kiriklara kadar degisik sekillerde
karsimiza ¢ikabilir[37]. Kapali kiriklarda cilt saglamken, agik kiriklarda cilt ve yumusak
doku biitlinligii bozulmustur[38]. Kemigin diafiz, metafiz, biiylime plaginda veya
eklem ylizeyinde kirik olusabilir. Kirik tipi radyografideki goriintiisiine gore cesitli
ifadelerle ayrilmaktadir[37](tarnsvers, oblik, spiral v.b ).
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Sekil 6. Kirik tipleri

2.3.2 Kirik lyilesmesi

Kemigin farkli béliimlerinde olusan kiriklar farkli sekillerde iyilesir. Cogu
dokudan farkli olarak kemik dokusu skar birakmadan aslina en yakin sekilde iyilesir[39-
41]. Bu siire¢ olduk¢a karmasik ve oldukga diizenli basamaklardan meydana
gelmektedir. Kirik iyilesmesi, kirigin olustugu andan itibaren baslar ve kirik uglart

diizenli kemik dokusu ile birlesip kemik eski halini alana kadar devam eder [42, 43].
Kirik iyilesmesinin primer ve seconder olmak tizere 2 tipi vardir[44-46]

Primer kirik iyilesmesi; bu iyilesme sekli ayrilmis olan kirik uglarmin tam
rediiksiyonu sonrasinda goriiliir. D1s Kallus dokusu olusumu yoktur,sadece i¢ kallus
olusumu mevcuttur [47]. Grafide kallus goriilmez. Bu nedenle rejenerasyon, fibroz ve
kondral iyilesme sathalari olmadan dogrudan kemik olusumu goriiliir. Kirik hattinda
canli osteojenik hiicrelerden osteoklast ve osteoblast farklilasmasi olur. Havers kanallari
Osteoklastlar tarafindan genisletirlirler. Genisleyen bu kanallarada osteoblastlar
yerleserek konsantrik lamellar kemik olustururlar. Periost reaksiyonu olusmaz.[48, 49].
Primer kemik iyilesmesinde, inflamatuar hiicrelerin énemli bir rolii yoktur, sistemik
inflamasyondan ¢ok fazla etkilenmedigi diigiiniilmektedir [50]. Bir nevi

intramembrandz kemiklesmeye 6rnektir[46].
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Sekonder kemik iyilesmesi; dogal kirik iyilesmesidir. Siki olmayan tespit sonrasi
kendiliginden olusur[44]. Kallus gelisimi ile olan iyilesme seklidir. Embriyolojik
kemik olusumuna benzer, bundan dolay1 enkondral kemiklesme de denir [51]. Birbiri
icine girmis ii¢ fazdan olusur[52]. Inflamasyon (yang1) dénemi, Reperasyon (onarim)
donemi, Remodeling (yeniden yapilanma) donemi olmak {izere radyolojik ve histolojik

olarak 3 evrede incelenir[53, 54](sekil 7.)

INFLAMATUVAR TAMIR REMODEL IZASYON
DONEM DONEMI DONEMI

FAZIN

GELISIMI

~=10% - 70%

40%
ZAMAN

Sekil 7. Kirik iyilesmesi evreleri (Travmatoloji, 1989)

1-Yang (Inflamasyon,hematom) evresi (1-4 giin):

Akut inflamasyon hiicrelerinin kirik bolgesine yayilmasindan dolayr bu isim
verilmistir [55]. Kirik olustugunda kemik iginde ve kirik etrafindaki ¢evre yumusak
dokudaki damarlar yirtilir, gevre yumusak doku zarar goriir boylece inflamatuar siireg
baslar. Yirtilmis olan damarlardan kan sizar, sizan kan kalkmis periost altinda, kirik
uclan arasinda ve intramediiller kanalda birikir ve kirik hematomunu olusturur. Kirik
hematomu hipoksiktir ve diisiik pH’ya sahiptir. Kirtk hematomu i¢inde kan kaynakli
inflamatuar hiicreleri, antiinflamatuar ve proinflamatuar sitokinleri bulundurur[56].
Hematomun basinci kirik uglarinin bir arada tutulmasina kismen yardimci olur[57].
Kirik hematomu 48 saat i¢in organize olarak fibrin yumagi haline gelir. Bu siire¢ i¢inde
sirastyla vazokonstruksiyon, vazodilatasyon, piht1 olusumu, fagositoz, yeniden
damarlanma ve graniilasyon dokusunun olusumu gorilir[54]. Doku faktorleri
serbestlesince pihtilasma mekanizmasi aktiflesir ve kanama durdurulur[47]. Kirik
normal bir inflamasyon karakteristigi gosterir. Trombositler ile zarar gormiis
hiicrelerden salinan mediatorler vazodilatasyona neden olur. Bundan dolayida kirik

bolgesinde akut 6dem olusur[58]. Kirik bolgeside olugsan bu o6dem ile iskemi
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beslenmeyi bozarak kirik bolgesinde bir miktar nekroza yol acar. Boylece iyilesme igin
gerekli kalsiyum aciga c¢ikmis olur ayrica kirik uclarindaki nekroza karsi bunun
cevresinde inflamatuar tepki gelisir. Kirik uglart rezorbe olurlar[47]. Kirik hattina ilk
gelen hiicreler PNL’lerdir [59]. Bir giinlilk 6mrii olan PNL birgok sitokin salgilar[50].
Salgilanan bu sitokinlerin etkisiyle makrofajlar kirik hematomuna ve kemigin saglam
kismindaki periost ile endosteum c¢evresine yerlesir. Periost ve endosteumda yerlesen
makrofajlar intramembran6z kemik iyilesmesinde esas rol istlenir[60]. Kirik
hematomuna gelen makrofajlar ise enkondral kemiklesmede kismi bir rol alir[61].
Makrofajlarin kallus dokusuna gociinden bir siire sonra kirik hattina lenfositler gog
etmeye baglar [62]. IL-1, IL-6, TNF, RANK ligandi, TGF-8 siiper ailesi tiyeleri (BMP-
2, BMP-4, BMP-6) proinflamatuar sitokinler salgilanir[63, 64]. Bunlarin disinda,
bozulan dolasim ve hipoksi etkisiyle angiopoetin-1 ve VEGF gibi anjiyogenik faktorler
salinir[62]. Periosteal damarlardan bir¢ok endotelyal hiicre, yeni damar gelisimi i¢in
kirik hematomunun i¢ine dogru go¢ etmeye baslar[65]. Inflamatuar yanit durdugunda
fibroblastlar ortaya ¢ikmaya baglar. Fibroblastlar kollajen dokularini olusturur.
Hematom, yerini bol miktarda kollajen doku ve yeni olusan kapiller damarlarla kapli
graniilasyon dokusuna birakir[58]. Inflamatuar donem temelde giinlerce devam eden bir
stirectir ve belkide kirik iyilesmesinin temelini olusturur. Bu siirede hematom organize
olur fagositler ve lizozomal mekanizmalar ile nekrotik dokular debride edilir[66](sekil
8.).

Kanama
Osteoblastlar

Endosteum

Osteoblastlar !

Sekil 8: inflamasyon evresi: Travma sonrast kemik ve ¢evresindeki kan damarlarinin
zedelenmesi sonucu hematom olugur. Kirik kenarlarindaki kemik oliir. Lokositler, makrofajlar,
mast hiicreleri sayesinde oOli kemik uzaklastirilir. (The Netter Collection of Medical
Ilustrations, 1999)
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2. Onarimm (Reperasyon) evresi (2-40 giin):

inflamatuar evrede olusan hematom organize olunca onarim evresi baslar.
Organize olan hematomun kallus formuna doniisiimii ile devam eder. Kirik hematomu
icinde bulunan Oncii hiicreler lokal uyaranlarin etkisiyle fibroblast ve diger hiicrelere
farklilagirlar. Bu sayede hematom organize olmaya baslar. Bu evrede; mezensimal
pluripotent hiicreler, periosteumun i¢ tabakasindaki osteoprogenitdr hiicreler ve
endosteumdaki osteoblastlar 6nemli rol oynarlar. Mezensimal hiicreler cogalip
farklilasarak fibroz doku, kikirdak ve birincil kemikten olusan kemik (sert) veya
fibrokartilaj (yumusak) kallusu olusturur. Bu da kirik uglarmi g¢evreleyip sabitler
Onarim dokusu ortolama 7-12 giin icerisinde sekillenir[57]. Fibroz kikirdak ve kemik
elementlerine yansiyan etkiler yumusak kallusun biiyiikliigiinii belirler. Kirik uglarinda
ne kadar ¢ok hareket meydana gelirse o kadar genis kallus dokusu olusur. Sert kallusun
gelisimi icin ise osteoid mineralizasyonu gereklidir. Kirik periferinde bagslangigta
intramembrandz olarak sekillenen kallus sert kallustur. Oksijen basincinin diisiik oldugu
santral bolgelerde ise yumusak kallus meydana gelir. Yumusak kallus i¢indeki kikirdak
dokular da zamanla endokondral ossifikasyon yoluyla kemiklesir ve kirik uglariin

stabilitesi artar[57, 67].

Birtakim hiicresel aktiviteler sonucunda kallus mineralize olur. Hiicreler
tarafindan ilk olarak yiiksek konsantrasyonda Tip I kollajen fibrilleri iceren matriks
sentezlenir, sonrasinda hidroksiapatit kristallerinin depolanmasi igin uygun ortam
hazirlarnir. Mineralizasyonla beraber, gelisen internal ve eksternal kallusun etkisiyle
kirik fragmanlarinin stabilitesi giderek artar. Onarim evresinin orta kisminda, kallusun
gereksiz kisimlarinin rezorbe edilmesi ve trabekiiler kemigin stres ¢izgileri boyunca

uzanmasi ile yeniden sekillenme evresi (remodelizasyon) baslar[57, 67].
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P o Organize
5wy : hematom

—e v

Sekil 9: Kirik iyilesmesinde yumusak kallus olusma evresi: Pihti kollajen lifleri ve damarsal
yapilarla organize edilir. Yeni damarlar olusur. Osteoprogenitor hiicreler, preosteositler ve
periost kaynakli osteoblastlar ile endosteum olusur. Mezenkimal kokenli osteoblastlar ve
kondroblastlar da pihtida goériilmeye baglar. Yumusak kallusu kikirdak, osteoid ve kollajen
karisimi olusturur[37].

sekil 10: Kirik iyilesmesinde sert kallus olusma evresi: mediiller, periostal ve eksternal

yumusak kallus, sert kallusa doniigiirken mineralize olur [37].
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3. Yeniden yapilanma (Remodelizasyon) evresi (25-100 giin):

Kirik uglart kallus ile stabil hale getirildikten sonra olusan tamir dokusunun
fazlalik kisimlar1 resorbe edilir. Bu evre iyilesmenin en uzun donemidir. Yillarca
siirebilir. Kemik uglar1 arasindaki stres aktarim yolundaki trabekiiler kemik yerini
kompakt kemige birakir. Bu degisim aktivasyon, rezorpsiyon ve formasyon seklinde

siralanabilir.

Osteoblastlar PTH tarafindan uyarilindiginda kemigin belirli bolgesinden
cekilirler ve bu bosluklara osteoklastlar yerlesirler [68]. Osteoklastlar gerekli
rezorpsiyonu yaptiktan sonra yerlerini tekrar osteoblastlara birakirlar[69]. Bir taraftan
osteoklastlar calisirken diger yandan da osteoblastlar yeni kemik yaparlar. Kirik

¢evresinde olusan fazlaliklar rezorbe olur, mediiller kanal tekrar agilir.

Kemigin eski seklini almasinda Wolf kanunu olarak bilinen histolojik
degisimlerin rolii vardir. Mekanik strese maruz kalan kemigin konveks tarafi pozitif,
konkav tarafi ise negatif yiikle yiiklenir. Bu olay piezoelektriksel yiiklenmedir. Pozitif
yiik osteoklastlar1 uyararak kemik resorbsiyonunu, negatif yiik osteoblastlar1 uyararak

kemik sentezini arttirir.

Hueter-Volkmann yasast mekanik faktorlerin uzunlamasma biiylime, kemik
yeniden sekillenmesi ve kirtk onarimini etkileyebildigini 6ne siirer. Kompresif

kuvvetler biiylimeyi engeller ve tensil kuvvetler bitylimeyi uyarir[70].

Osteoklastlar
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Sekil 11: Kirik iyilesmesindeki kemik remodelizasyon evresi: osteoblastik ve osteoklastik
aktivite sert kallusu lamellar kemige doniistiiriir. Normal kemik konturlari olusur, hatta
acilanma kismi veya tam olarak diizelir[37].
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2.3.3. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Mediator mekanizmalar kirik iyilesmesini kontrol eder. Bu mediat6rlerin

seviyesi ve aktiviteside birgok lokal ve genel faktorlere iliskilidir [39, 71, 72].
Lokal Faktorler

Travmanin derecesi ve etkisi

Gegirilen travma ne kadar siddetli ise kemik ve yumusak doku hasar1 o kadar
fazladir. Hasarin blyiikliiglide ne kadar fazla ise buna bagli olarak olusan nekrotik
dokuda fazla olur, bu nekrotik doku iyilesme i¢in gerekli mezenkimal hiicre gogiinii ve
vaskiiler invazyonunu engeller[73]. A¢ik kiriklarda kirik hematomu disar1 bosalir ve

enfeksiyon riski yliksektir. Enfeksiyon riskinden dolayr kaynama olumsuz ydnde

etkilenir [31, 72].

Kirik uglarinin birbirine gore konumu

Kirik uglarinin birbiri arasindaki mesafe kirik kaynamasi tizerindeki etkisi
biiyiiktiir, kirik uglar1 birbirinden ne kadar uzaksa kaynama da o oranda yavas olur.
Ciinkii kirtk uglart arasindaki kallusun kanlanmasi periosttan kaynaklanan yeni
damarlarin gelismesiyle miimkiindiir [74]. Kirtk kemik uglar1 arasina yumusak doku

girmesi de kaynamay1 geciktiren bir faktordiir[31].

Kirik yerinin kanlanmasi
Cerrahi diseksiyonun fazla yapilmasi ile kanlanmasi bozulan veya kanlanmasi az

olan kemiklerin (skafoid, talus, tibia distal 1/3’ ii) kaynamasi daha geg olur [31, 72].

Kirilan kemigin tiirii

Kirllan kemigin spongioz ya da kortikal olmast da kaynamay: etkileyen
faktorlerdendir. Yiizey alanin fazla olmasi hiicresel bakimdan zengin ve kanlanmasinin
iyi olmasi nedeni ile spongioz kemik daha kolay iyilesir[75]. Kortikal yapisi zengin
olan kemiklerde kirik uglart ancak yeterli kompresyon sayesinde yani siki temas
varhiginda kaynama imkani bulur. Ancak tespitin yetersiz, temasmn az oldugu

durumlarda eksternal kallusla uzun siirede iyilesme saglanir[42].
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Kingin sekli

Intramediiller kanlanma etkilendigi i¢in Segmenter kiriklarda kaynama daha geg
olur[76]. Spiral ve oblik kiriklarda kirik yiizey alani1 genis oldugundan, kaynama alanida
genis ve hizlidir. Bu tiir kiriklarda damarlar ayni seviyede yaralanmadigi i¢in beslenme
transvers kiriga gore daha iyidir[74]. Eklem i¢i kiriklarda kirik rediiksiyonun
yapilabilmesi i¢in kirik hatti ¢ogu zaman agilir, lokal kanlanma bozulur. Eklem i¢indeki
stvisinin - enzimatik igerigi mevcuttur,buda kiriklarda kaynamayi olumsuz yonde

etkileyen bir diger nedendir[31, 72].

Enfeksiyon

Kirik yerinde enfeksiyon gelismesi veya enfeksiyon olan yerde kirik olugmasi
kaynamay1 giiclestirir. Enfeksiyon bir yandan olusan graniilasyon ve kemik dokuyu
bozarken diger yandan fibroz doku ve skar dokusu gelistirerek kirik iyilesmesini

bozar[77]

Lokal patolojik kosullar

Kemigin elastik yeteneginin kaybolmasina bagli olarak kiiciik bir travma ile kirik
olusabilir. Bu tiir patolojik kiriklara; dejeneratif, metabolik, enfeksiy6z durumlar,
radyoterapi ve tiimor sonrasinda da rastlanabilir. Kemikte enfeksiyon veya malign
timor oldugunda iyilesme hiicreleri gerektigi sekilde gérev yapamazlar bundan dolay:
tyilesme gecikir. Osteoporozun esas olarak kirik kaynamasina olumsuz etkisi yoktur.
Ama kirik uclarmin arasinda temas yiizeyi azlig1 nedeniyle ve kemik kalitesine bagh
fiksasyonun yeterince stabil olmamasindan kaynakli kaynama ge¢ olur[31, 72]. Bu
patolojik kiriklarin tedavisinde Oncelikle mevcut olan problem diizeltilmelidir.
Radyoterapi yapilmis kemiklerde kirilganlik artar iyilesme goriilmeyebilir. Kemiklesme
icin gerekli olan kapiller olusamaz[4]. Radyoterapi verilen sahada hiicre O6limii,
damarlarda tromboz, kemik iliginde fibrozis olusur buda iyilesmeyi geciktiren

nedenlerdendir[78].
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Genel Faktorler

Yas
Iskelet sistemi gelisimini tamamlandiktan sonra yas ile kirik kaynamasi arasinda
bir baglant1 kalmaz. infantlardaki kaynama hiz1 adélesanlara, addlesanlardaki kaynama
hiz1 ise erigkinlere gore fazladir. Bunun sebebi yeni damar olusum hizinin yiiksek ve
farklilasmamis mezenkimal hiicre sayisinin fazla olmasidir [40]. Artan yasla orantili
olarak mezankimal hiicre farklilagsmasi, yeni kemik dokusu gelismesi ve kirigin yeniden

sekillenmeside yavaslar[32, 77].

Genel durum

Diyabet, rasitizm, anemi, tiiberkiiloz gibi hastaliklar ve beslenme bozukluklar1
kirik iyilesmesini geciktirir. Dolasim sistemi hastaliklarinda olusan hiperemi
kemiklesmenin azalmasina ve osteoporoza neden olur, buda dolayli yollardan kirik
iyilesmesine olumsuz yonde etki eder[40]. Diyabetiklerde enkondral kemiklesme
sirasinda mezenkimal hiicre gelismesinin inhibe oldugu ve kikirdak olugumunun
geciktigi bildirilmistir[73]. Beslenmenin de kirik iyilesmesi tizerinde etkisi vardir. Doku
yapimi i¢in proteine ve sentez islemi i¢in de enerjiye gerek vardir. Tek bir uzun kemik
kirginin iyilesmesi metabolizmaya %?20-25 enerji yikii getirir[79]. Travma sonrasi
gerekli olan artmis beslenme ihtiyacinin karsilanamamast durumunda enfeksiyon,
cerrahi komplikasyonlarda artis, gecikmis kemik iyilesmesi, kotii rehabilitasyon ve hatta

mortalite meydana gelebilmektedir.

Hormonlar

Viicutta kalsiyum dengesini saglayan asil hormon PTH’tir. PTH kemik
rezorbsiyonunu, bdbrekten kalsiyum geri emilimini ve bobrekte kalsitrol yapimini
artirarak serum kalsiyum diizeyini diizenler. Aralikli verildigl zaman kemik yapimini
uyarir. Devamli verildiginde kollajen yapimini baskilar, osteoklastlar araciligr ile kemik
yikimint artirir [80]. PTH osteoklast sayisini arttirir, kemigin yeniden sekillenmesini
uyarir Ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandirir. PTH osteoblastlar iizerinden
rezorpsiyon etkisi gosterir. Inaktif olan osteoblastlar PTH tarafindan uyarilarak aktif
hale gelir ve kemik yiizeyinde osteoklastlarin yapisabilecekleri bosluklar hazirlarlar[40,

81]. Kalsitonin esas olarak tiroid bezinin parafolikiiler-C hiicrelerinde sentezlenir.
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+
Kalsitoninin en 6nemli etkisi plazma Ca konsantrasyonunu diistirmektir. Ekstraselliiler

Ca+ diizeylerinde artis olmasi kalsitonin yapim ve salinimini uyarir. PTH’nin etkilerine
z1it sekilde caligir,osteoklastik aktiviteyi ve kalsiyumun kemikten mobilizasyonunu
inhibe eder. Kemik yapimim artirir[40, 72, 81]. Insiilin anabolik etki gosteren bir
hormondur. Kollajen yapimini uyarir. Somatomedin reseptorleri tizerinden indirekt
yolla etki ederk kemik yapimina katkida bulunur[82, 83]. Biiyiime hormonu, biiyiime
ve gelismeyi protein sentezi ile biiylime hizini artirarak yapar. Kemik formasyonuna
katkida bulunur. Kallus hacminin artisina neden olur[71, 72]. Kortikosteroidler, kirtk
iyilesmesini geciktirirler. Bu etki osteoblast gelisiminin yavaslamasina ve matriks
protein sentezinin azalmasina baglidir. Kallusun olusumunu yavaslatir, somatomedin
sentezini inhibe ederler[40, 72]. Ayrica PTH reseptor sayisini ve G protein miktarini
artirarak PTH’a duyarliligi artirir. Sonug¢ olarak kemik yikiminda artis olur[84].
Gonadal steroidler, her iki cinsiyetin kemik gelisiminde ve biitiinliigiiniin korunmasinda
onemlidir. Ostrojen epifiz kapanmasi igin mutlak gerekli iken, androjenler kas giiciinii
artirarak ya da dolayl olarak kemik yapimini uyararak etkili olurlar. Menapoz siirecinde
Ostrojen seviyeleri azalir,bunun sonucunda kemikte rezorbsiyon artis1 olur. Bu etkide
Ostrojen reseptorii tagiyan osteoklastlarin bir roli olabilecegi diisiiniilmektedir[81, 84].
Tiroid hormonlar1, hem kemik yikimi, hem de yapimini uyarir. Hipertiroidide kemik
dongiisii artar ve kemik kaybi olusur. Kemigin yeniden sekillenmesinde de rol alir[40,

84].

Vitaminler

A vitamini normal dozda mezankimal hiicre farklilagmasini uyararak kirik
lyilesmesine olumlu yonde etki eder. Eksikliginde osteoblast ve osteoklast aktivitesinde
bozulma olur ve kemik olusumu engellenir[47]. A vitamini fazlaliginda ise hiicre
farklilagsmas1 yavaslar. Kikirdakta erozyon meydana gelir. Osteoklastlara farklilagma
uyarilir ve kirik iyilesmesi gecikir[40]. C vitamini, kollajen sentezine katkisindan dolay1
kemik iyilegsmesini olumlu etkiler[85]. D vitamini normal dozlarda kirik iyilesmesini
hizlanmasina yol acar. Bobreklerden kalsiyum ve fosfat geri emilimini artirir. Dolayli
yollarla barsaklardan fosfat emilimini artirir ve matriks mineralizasyonunu

kolaylasmasina yol agar. Kalsiyumun kemikten kana gecisini artirir, bu etkisi PTH

+
varliginda daha da belirgindir. D vitamini eksikliginde Ca diizeyi diiser ve kemik
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kalsifikasyonu zayiflar. Kemik hiicreleri ve diger baz1 dokularda sitrat
konsantrasyonunu artirir. Ayrica kemigin yeniden sekillenme evresinde rol alir. Asiri

dozda ise olumsuz etkisi vardir[40].

Tlaclar
Nonsteroid antienflamatuar ilaglar prostoglandin inhibisyonu sonucunda lokal
kan akimmini azaltarak veya primitif osteoblastlarin fonksiyonunu engelleyerek

ossifikasyonu geciktirirler.

Yiiksek dozlarda indometazinin kirik iyilesmesini durdurdugu bilinmektedir.
Antibiyotikler matriks dejenerasyonunu azaltir. Kollajen yapimi etkiler ve bunun

sonucu olarak da biikme kuvvetlerine kars1 direngte azalma meydana getirirler.

Dikumoral, kondroitin siilfat ve hyaliironidaz; kirik iyilesmesine yardimer olur. L-
Dopa ve klonidinin biiyiime hormonunu arttirarak kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi

deneysel ¢alismalarda gosterilmistir.

Diger etkenler

Rediiksiyonu saglanmis olan kirikta olusacak sekonder hareketlenmeler yeni
olusmus damarlarin pargalanmasina ve kirik kallusunun kanlanmasinin bozulmasina
sebep olur. Bunun disinda kemiklesme sirasinda olusan fibrin kopriilerin de bu

hareketle zarar gormesi iyilesmeyi geciktirirst[33].

Lokal olarak uygulanan elektriksel uyarilar kaynamay1 hizlandirabilir. Elektriksel
alan hiicre proliferasyon ve sentez fonksiyonunu hizlandirarak kaynamay1 olumlu yonde
etkiler [85].

Diisiik doz lazer uygulanmasmin biokimyasal, radyolojik, morfolojik ve
ultrastriiktiirel olarak kirik kaynamasmi olumlu etkiledigi hayvan deneylerinde
gosterilmistir[86].

Yapilan caligmalarda diisiik siddette ses dalgalarimin kaynamayi hizlandirdig
gosterilmistir. Bu kaynama hizlanmasi hem taze kiriklarda hem de kaynamasi gecikmis

kiriklarda gozlenmistir [73].

Viicut disinda cogaltilmis mezenkimal kok hiicrelerin viicuda ekildiklerinde

ektopik osteokondrojenik potansiyele sahip olduklart gosterilmistir[87].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma deneysel bir ¢alisma olup ¢alisma oncesi, ¢alisma igin gerekli izinler
T.C. Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan alindi. Biz
bu deneysel calismamizda gebelik ve laktasyon déneminin olusturulan rat femur kirtk
modellerinde iyilesme tizerine etkilerini incelendik. Bu amacla 40 adet Wistar-Albino
tipi disi rat Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma
Laboratuvarindan temin edildi. Wistar -Albino tipi ratlar 10-12 haftaliktan biiyiik olacak
sekilde ayirilmistir. Agirliklar1 200-250 gram arasinda olan disi ratlar secildi. Calisma,
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezinde (MKU- DETAUM) yapildi. Deney hayvanlari gebe olmayan disi ratlar
kontrol grubu ve gebe olan disi ratlar ¢alisma grubu olarak iki gruba ayrildi (tablo 3.).

Rat sayis1
Kontrol 20
Calisma 20

Tablo 3. Deney hayvanlar1 dagilim tablosu

Kontrol grubu gebe olmayan disi rat ve ¢alisma grubu gebe olan disi ratlara
calisma boyunca herhangi bir diyet kisitlamas1 yapilmamistir. Femur kirig1 olusturulan
biitliin siganlara peroperatif 50 mg/kg tek doz sefazolin sodyum (Sefazol®,Mustafa
Nevzat Ilag Sanayi, Istanbul) uygulandi. Denekler fizyoloji laboratuarmdaki optimal rat
barinaginda, ortalama 22 °C sicaklikta ve 12 saat 151k-12 saat karanlik ortamda olacak
sekilde muhafaza edilmistir. Kuru fare yemi ile beslendi. Gebe olan ratlarin normal
dogum streleri olan 3.hafta sonunda dogum yapmalarina olanak saglandi. Dogum
sonrast 3 hafta olan laktasyon donemi boyunca yavrulari emzirilmek {izere
yanlarina birakildi. iki gruptaki ratlar 6. haftada yiiksek doz Ketamin HCL ve

Xylazinne verildikten sonra servikal dislokasyon yoluyla sakrifiye edilerek sag
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femurlar kalgcadan dezartikiile edildi, deneyler sonlandirildi. Biyomekanik, histolojik

ve radyolojik olarak degerlendirildi. Sonuclar istatistiksel olarak karsilastirildi.

3.1. Ratlarin Gebe Kalmasi ve Gebeliklerinin Tespiti

Calismaya daha once hi¢ dogum yapmamis 42 disi rat dahil edildi. Ratlarin
normal iireme siklusuna sahip oldugunu belirlemek amaciyla herbirinden vajinal smear
ornekleri alindi. Ratlarin tireme sikluslariin hangi sathada olduklar1 tespit edildi. Estrus
sathasinda disi ratlar erkek ratlar ile bir giin boyunca giftlestirilmek amaci ile ayni
kafese konuldu, ertesi giin erkek ratlar kafesten alindi. Ciftlestirilen disi ratlarn her
birinin vajinasindan pipet kullanilarak vajinal sekresyon alindi. Alinan sekresyon lam
lizerine yayildi, sonra mikroskop altinda incelendi. Mikroskop goriintiisiinde sperm
tespit edilen ratlar gebe ve gebeliginin 0. giinii olarak kabul edildi. Vajinal inceleme
yapilirken vajinal perde tespit edilen ratlar ise vajinal sekresyonu mikroskopta

incelemeye gerek kalmadan gebe olarak kabul edildi.

Gebe kalmasi icin ¢iftlesmeye konulan kullanilan 42 disi ratin 16 tanesinde
vajinal smearda sperm goriildil 4 tanesinde ise vajinal perde mevcuttu. Toplam 20 rat
gebe olarak kabul edildi. Gebe olarak kabul edilen ratlar gebeligin 7. giiniinde karin

muayenesi yapilarak tekrar gebelikleri teyit edildi.
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Resim 1. Disi ratlarl n gebelik tespitleri

3.2. Cerrahi Teknik

Anestezi

Her bir denegin agirlig1 tek tek elektronik tarti ile tartildi ve anestezik ilag
dozlar1 belirlendi. Cerrahi Oncesinde siganlar 4 saat a¢ birakildi. Anestezik olarak
ratlara 50 mg/kg Ketamin HCl (Ketalar ®, Pfizer-USA) ve Xylazinne(Rompun®,
Bayer, Tiirkiye) 10 mg/kg kombinasyonu intraperitoneal olarak sag kasik bolgesinden
verilerek genel anestezi saglandi. Gerekli durumlarda ameliyat esnasinda ilave doz

olarak 15 mg/kg ketamine HCI yapildu.
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Resim 2. Ratlara anestezi verilmesi

Cerrahi Islem
Ratlara anestezi uygulnadiktan sonra sag bacaklar1 cerrahi alana tras yapildi.
Betadine scrub (10% povidoneiodine, Merkez-Tiirkiye) soliisyonu ile lokal saha

temizligi yapilip uygun ortiinme saglanarak steril alan olusturuldu.

Resim 3. Ratlarin cerrahi alan traglamasi ve betadine ile local saha temizligi

Islem oncesi ve sonrasinda profilaktik antibiyoterapi olarak 50 mg/kg Sefazolin
sodyum (Sefazol flk. ®, Mustafa Nevzat, Istanbul) intramuskular enjeksiyonu yapild.

Femur cisim lateralinden 3 cm’lik longitudinal insizyon yapildi, kas yapiya ulasildi.
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Resim 4. Cilt ve ciltalti insizyonu

Fasia gecildi ve kas dokusuna ulasildi. Kaslar kiint disseksiyon ile disseke

edilerek femur safti ortaya konuldu.

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

Femur saft ortasindan, kemik makasi ile agik kirik olusturuldu. Kirik hattindan
distale dogru anterograd olarak 2 mm’lik Kirschner teli (K-wire) pilli matkap yardimi
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¢cinde olan telin disarida kalan kismi tel
kesme makasi yardimu ile kesildi. K telinin dizde ve kalgada cildi rahatsiz etmemesine

dikkat edildi. Kirik hattinda stabilitenin kontrolu yapildi.

Resim 7. K r1 k hattl ndan piili motor yardi m1 ile retrograde k-teli génderilmesi ve
ki r1 k tespiti saglanmas|
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Resim 8. K 11 k tespitinin kontrol edilmesi

Agcilan insizyon yeri kemik tespiti yapildiktan sonra steril 10 cc SF ile

yikanmistir ve 2/0 ipek ile primer basit siitiir teknigi ile dikilmistir.

Resim 9. Insizyonunun primer siitiirasyonu

Daha sonra yara yeri povidon iodiir ile silinerek ameliyata son verildi. Cerrahi

islem sonrasinda tiim ratlarin kafeslerinde atelsiz serbest hareket etmelerine izin verildi.
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Resim 10. | nsizyonunun betadine ile temizlenmesi ve ratlari n serbest halde
bl rakl Imasi

Ratlarin bakimlar1 ve beslenmeleri Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuvarinda, veteriner hekim kontroliinde ve
bakim sorumlular tarafindan saglandi. Gebe ratlarin 3. Haftada dogum yapmalar
saglandi, dogum sonrasi 3 hafta yavrulart emzirilmek {izere yanlarinda birakildi. Biitiin
ratlar islemden 6 hafta sonra sakrifiye edildiler. Sakrifikasyonamaci ile asir1 doz
anestezi (100mg/kg Ketamin) uygulandiktan sonra servikal dislokasyon uygulandi.
Sakrifiye edilen deneklerin femurlar: eski insizyon yerinden girildi, kalga ve dizden

dezartikiile edilerek ve ¢cevre yumusak dokulardan temizlenerek eksize edildi.
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Resim 11. Femurun kalga ve dizden dezartikiile edilip ¢evre yumusak dokulardan
temzilenmesi.

Eksize edilen femurlar biyomekanik, radyolojik ve histopatolojik ¢alisma

yapilmak iizere %10 tampon formalinsoliisyonuna yerlestirildi.
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4. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

4.1. Biyomekanik Degerlendirme

Test i¢in 6. haftada sakrifiye edilen kontrol grubundan 10 adet rat, calisma
grubundanl10 adet rat ¢alismaya alindi. Sakrifiye edilen ratlardan tiim yumusak dokular1
disseke edilerek ve biitiinliigli korunarak almman femurlar vakit kaybetmeden oda
sicakliginda (23°C) UNE (iic noktadan egme) testine tabi tutuldular. Bu test MMK
Holding mekanik laboratuvarinda bulunan ZWICK/Z100 ¢ekme makinesine(Zwick
Roell AG, Ulm, Germany) cihazina ek 2 aparat yerlestirilerek yapilmistir.

Q
=
N
3

-]
3
~
™
L
=
N

Resim 12. Biyomekanik 6l¢iimlerin yapildigi ZWICK/Z100 ¢ekme makinasi

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

uygulanda.
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Resim 13. Cekme makinesine aparatlarin ve kemiklerin yerlestirilmesi

Femurlara uygulanan ¢ekme kuvvetine 0 N (Newton) ile baslandi. Agirlik
artirrmi1 20mm/dk olacak sekilde femurlar kirilincaya kadar devam edildi. Kirilma

noktasinda uygulanan nihai yiik sisteme bagl bilgisayar tarafindan kaydedildi.

4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Calismaya alinan 40 adet ratin 20 tanesi 6.haftada sakrifiye edildikten sonra, her
gruptan 10”ar rat olacak sekilde 2 ayri gruba ayrildi. Sakrifiye edilen her denekten ¢evre
yumusak dokular temizlendikten sonra alman femurlar, M.K.U Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali Laboratuvari’nda %10’luk nétral formolin soliisyonu icinde 48 saat
saklandi. Daha sonra spesmenler %10’ luk formik asit solisyonu i¢inde dekalsifiye
edildi. Yaklasik bir hafta i¢inde dekalsifiye olan femurlar ototeknikonda dehidrasyon,
seffaflama ve parafinizasyon asamalarindan gecirildikten sonra parafin i¢ine gomiilerek
bloklandi. Kirik hattina dik gecen ve kallus merkezine yakin 5-6um kalinliginda
longitudinal kesitler hazirlanarak Hematoksilen-Eosin (H.E) boyasiyla boyandi. Bu

sekilde hazirlanan preparatlarin histolojik degerlendirmesi doku mikrograflar1 dijital
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fotograf makinesi baglantili binokiiler arastirma mikroskobu ile patoloji uzmani
tarafindan degerlendirildi. Tiim preparatlar fibréz doku, kikirdak, yeni kemik ve olgun
kemik oranlarina gére Huo ve arkadaslarinin 6nermis oldugu skala ile degerlendirildi

[88] (tablo.4).

Bu skalaya gore;

Tablo 4:Histopatolojik degerlendirmede kullanilan skorlama sistemi

Grade | Histolojik bulgular

1 Fibroz doku

Agirlikli fibréz doku, az miktarda kikirdak

Esit oranda fibroz ve kikirdak doku

Agirlikli kikirdak, az miktarda fibroz doku

Kikirdak doku

Agirlikli kikirdak, az miktarda immatiir kemik

Esit oranda kikirdak ve immatir kemik doku

Agirlikli immatiir kemik, az miktarda kikirdak doku

O O N| o g b Wl N

immatiir kemik ile kirik iyilesmesi

[EEN
o

Matiir kemik ile kirik 1yilesmesi

4.3 Radyolojik Degerlendirme

Calismaya alman 40 adet ratin diger 20 tanesi 6.haftada sakrifiye edildikten
sonra, her gruptan 10”ar rat olacak sekilde 2 ayr1 gruba ayrildi. Sol femurlar kalga ve
dizden dezartikiile edildi. Femurlar yumusak dokulardan kabaca siyrildiktan sonra
rontgen kasetlerine yerlestirilerek 6n-arka ve yan planda, tiip mesafesi 40 cm, kullanilan
enerji diizeyi 40 kV, 100 mA/0.03 sn olacak sekilde femur grafileri ¢ekildi. Bu grafiler
daha objektif olabilmesi i¢cin birden c¢ok Ortopedi ve Travmatoloji ile Radyoloji
boliimiinden ayr1 ayr1 uzman doktorlar tarafindan degerlendirilerek Lane ve Sandhu'nun

[89] radyolojik skorlama sistemi ile sayisal olarak puanlandirildi (tablo.5).
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Tablo.5 : Radyolojik degerlendirmede kullanilan skorlama sistemi

Skor Radyolojik bulgular

0 Iyilesme yok

1 Kallus formasyonu

2 Kaynama baslangici

3 Kirik hattinin kaybolmaya baslamasi
4 Tam kaynama
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5. BULGULAR VE ISTATIKSEL ANALIiZ

5.1.Biyomekanik Bulgular

Biyomekanik c¢alisma i¢in ¢aligma baslandiktan sonraki 6. haftada kontrol grubu
ve c¢alisma grublarindan aliman 10’ar edet rat sakrifiye edildi. Femurlar yumusak
dokudan temizlendi, sonra vakit kaybetmeden ii¢ nokta biikme testine (three point
bending) testine tabi tutuldu. intramedullar materyal gekildikten sonra hem kontrol
grubundaki hem g¢alisma grubundaki rat femurunda teste cevap verecek 6l¢iide biitiinliik
mevcuttu. Test sirasinda kallus dokularinin biikiilme testine verdikleri cevap Olgiiliip
grafiklendi. Tablo 6 da her iki grubun biyomekanik ¢alisma sonunda elde edilen kirtlma

kuvvetlerinin newton cinsinden degerleri goriilmektedir.

Tablo 6. Biyomekanik degerlendirme sonuglar1 (Newton olarak)

Kontrol grubu Cahisma grubu
(gebe olmayan) (gebe olan)
Rat 1 102 96
Rat 2 80 16
Rat 3 107 31
Rat 4 135 180
Rat5 27 12
Rat 6 125 19
Rat 7 102 48
Rat 8 86 32
Rat 9 92 49
Rat 10 53 14

6. hafta ¢alisma ve kontrol gruplarinin biyomekanik c¢alisma verileri ilk olarak

grafige dokiildii(Sekil 12). Kontrol grubu ile ¢alisma grubunun biyomekanik verilerin
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karsilagtirillmasinda IBM SPSS 23.0 versiyon (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
yazilim programi kullanildi. Biitlin istatistiklerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul
edildi. P=0.008 oldugu i¢in istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu da gebelik ve
laktasyon doneminin kirik kaynamasi lizerine olumsuz etki ettigini, gebe olmayan

disilerde kirik kaynamasinin daha gii¢lii oldugunu gosterdi.

200,00

150,00

100,00

Kuvvet

20,007

T T
Kontrol Gebe Clanlar

Grup

Sekil 12. Biyomekanik sonuglarin ortalama kuvvet degerlerini gosteren grafik

5.2. Histopatolojik Bulgular
Calismanin 6. haftasinda  sakrifiye edilen femurlar materyal ve metod

boliimiinde anlatildig1 sekilde histolojik inceleme i¢in hazirlandi. Her bir femurdan
longitudinal olarak dort adet kesit alindi. Her bir kesit Huo ve arkadaslari tarafindan
tariflnen sekilde skorlandi[88]. Kontrol grubundan alinan 6rneklerdeki kallus olusumu
bliylik oranda diizenli bir goriinlime sahipti ve ¢ogunlugunun matiir kemik dokusu ile
tylesmis oldugu goriildii. Calisma grubundan alinan Orneklerde ise daha ¢ok fibroz

doku yapimi, kikirdak doku ve immatiir kemik yapilari izleniyordu.

39



Kontrol grubundaki ratlardan alinan femurlarin histolojik degerlendirmelerinin
ortalama skoru 9 iken c¢alisma grubundaki ratlardan alinan femurlarin histolojik
degerlendirme ortalama skoru 6,6 oldugu tespit edildi. Her iki gruba ait histolojik skor

dagilimi tablo 7 de verilmistir.

Tablo 7. Histopatolojik degerlendirme sonuglari

Kontrol grubu Calisma grubu
(gebe olmayan) (gebe olan)
Rat 1 9 10
Rat 2 8 8
Rat 3 10 8
Rat 4 8 7
Rat5 10 6
Rat 6 10 6
Rat 7 7 6
Rat 8 8 6
Rat 9 10 6
Rat 10 10 6

Istatistiksel analiz, ¢alisma gruplarindan alinan veriler ile kontrol grubu verileri
arasinda IBM SPSS 23.0 versiyon (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) yazilim
programi kullanilarak yapildi. Biitiin istatistiklerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul
edildi. P= 0,004 olarak bulundu. Bu da histopatolojik olarak gruplar arasinda anlamli bir
fark oldugunu gosteriyordu. Bu bize yine gebelik ve laktasyon doneminin kirik
iyilesmesi {izerinde histopatolojik olarakta olumsuz etkisi oldugunu, gebe olmayan
ratlarin kiriklarinin daha olgun kallus dokusu ile iyilestigini, gebe olan rat kiriklarinin

daha ¢ok fibréz doku ve kikirdak zemininde immatiir kemik ile iyilestigini gosterdi.
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Resim 15. Calisma grubunda agilikl olarak kikirda ¢ok az miktarda immatiir kemik
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Resim 17. 6.hafta Kontrol grubunda Matiir kemik alanlari
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5. 3 Radyolojik Bulgular

Ortopedist ve radyolologlarin ortalama puanlari deney ve kontrol gruplari
arasinda istatiksel olarak karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmadi.
Orthopedist karsilagtirma p= 0.118 radyolog degerlendirme p=0.071 olarak bulundu
(Tablo 8).

Tablo 8. Radyolojik puanlarinin ortalama degerleri

Kontrol grubu Calisma grubu
(gebe olmayan) (gebe olan)
Rat 1 2 2,5
Rat 2 3,5 3
Rat 3 2,5 2
Rat 4 4 2
Rat5 1 1
Rat 6 3 2,5
Rat 7 4 15
Rat 8 2,5 2
Rat 9 3,5 1
Rat 10 0,5 1

Resim 18. Kontrol grubunda 6. hafta direk grafi
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Resim 19. Kontrol grubunda 6. hafta tek kemik direk grafi

Resim 20. Calisma grubunda 6. hafta direk grafi

44



Resim 21. Calisma grubunda 6. hafta tek kemik direk grafi

Tablo 9 . Biyomekanik, histopatolojik ve radyolojik bulgularin analiz p degerleri

_ _ | RADYOLOJI- | RADYOLOJI-
BIYOMEKANIK | PATOLOJi RAD ORT

Mann-
Whitney U 19,000 13,500 27,000 30,000
Wilcoxon W 74,000 68,500 82,000 85,000
z 2,344 -2,843 -1,806 -1,563
Asymp. Sig.
(2-tailed) ,019 ,004 ,071 ,118
Exact Sig.
[2*(1-tailed 019" ,004° ,089° 143°
Sig.)]
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6. TARTISMA

Kemikler, viicudun sekil almas1 ve hayati organlarin korunmasi gibi gorevlerinin
yaninda kaslara ve tendonlara yapisma yeri saglayarak harekette gorev almaktadir ,
kemikler ayn1 zamanda c¢esitli minerallar i¢in depo kaynagi olusturmaktadir. Kemik,
¢evre uyaranlara yanit vererip devamli remodelize olan ve kirik sonrasi kendi kendini

tamir etme 6zelligi olan bir dokudur[1].

Distan veya icten gelen kuvvetler sonucu kemigin anatomik biitiinliigiinde
bozulma olmasma kirik denir[36]. Kirik olustuktan sonra kemik dokusunun genis
rejenerasyon kapasitesi sayesinde, orijinal yapist ve fonksiyonu tamamen eski haline
gelebilir. Kendine 6zel bu rejenerasyon veya remodeling gosterme kapasitesi nedeni ile

kemik iyi bir dinamik doku 6rnegidir.

Kirik 1yilesmesi kirigin olustugu andan itibaren baslar ve kemik tekrar eski
haline gelene kadar devam eder [36]. Kirik olustuktan sonra gesitli fizyolojik olaylar
gelisir ve kemik biitlinliigii yeniden saglanmaya calisilir. Cogu dokudan farkli olarak

kemik dokusu skar birakmadan aslina en yakin sekilde iyilesir [39, 41].

Kirik iyilesmesi; 3 safhada gerceklesir; inflamasyon, onarim ve remodelasyon
[54]. Bu iyilesme siireci i¢inde hem kemigi ¢evreleyen yumusak doku, hem de medulla
aktif olarak rol oynar [90]. Kirik iyilesme siirecindeki hiicreler arasi fiziksel ve
biyokimyasal etkilesimlerin anlasilmasi, bu siireglere etki edebilecek faktorlerin

arastirtlmasini saglamistir[43].

Kemik 1iyilesmesinde iki onemli faktor vardir, bunlar bolgenin damarlanma
miktar1 ve mekanik dayanikliligidir. Kirik iyilesme siirecinde; travmanin siddeti, sekli
ve cevre yumusak dokularin hasar derecesi, tedavinin nasil yapildig1 ve kisinin yasi,
hormonal tablosu, sistemik sorunlari, genel saglik durumunun da etkili oldugu

gosterilmistir [72, 91]. Kinigin, agik ya da kapali olmasi, segmental ya da transvers
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olmasi ve defektif ya da parcgali olmasi tedavi yaklagimini ve sonucunu etkiler. Kemik
iyilesmesi doku gerilimi sinirh oldugu takdirde en uygun sekilde gerceklesir. Aksi halde
kaynamama ile sonug¢lanir.[92]. Az sayida kirik ¢esidi tedavi gerektirecek sekilde
lyilesme sorunlar1 gosterir, bunun disinda konservatif (atel, alg1 tespiti, ¢esitli bandajlar
vb.) veya cerrahi miidahalelerle sorunsuz sekilde iyilesirler [93, 94]. Giinlimiize kadar
kirik iyilesmesini arttirmaya yonelik ¢esitli yontemler denenmistir. Kirik iyilesme
siirecinin hizlandirilmasi i¢in yapilmis ¢alismalardan bazilar1 klinikte kullanim alam
bularak; tekrarlayan tedavi gereksinimlerini, isglicii kaybini, morbidite miktarim1 ve
tedavi masraflarinin azalmasini saglamis, kaynama oranlarini iyilestirerek kisiyi kisa
stirede normal hayatina dondiirmeyi saglamistir[94, 95]. Bunlarin bir kismi; elektrik
stimulasyonu, mekanik stimulasyon ve ultrasaund’dur[93, 96]. Biyolojik olarak ise
otojenik ve allojenik kemik greftleri, sentetik greftler, otojen kemik iligi ve bircok
biiylime faktorleri arastirilmis, ancak bunlarin bir boliimii klinik kullanim alani bulurken
ozellikle son donemlerde tizerinde sik¢a galisilan biiyiime faktorleri genel olarak heniiz
arastirma asamasindadir [90, 97, 98]. Tespit ve cerrahi teknigin se¢iminde kemigin
kalitesi, kirigin tipi, anatomik lokalizasyonu gibi faktorler esas alinir. Kirik iyilesmesini
etkileyen faktorlerden digerleri ise kirigin sekli ve yaralanmanin seklidir. A¢ik ya da
kapal1 kirik olmasi, segmental ya da tek transvers bir kirik olmasi tedavi yaklagimini ve
sonucunu etkiler. Kirik olustugu anda ortamda bulunan hiicre ¢esitliligi, faktorlerin

diizeyi de iyilesmeyi etkileyen faktorlerdendir.[99, 100].

Kapal1 kiriklarda kaynama, kirik hematomunun bosalmamasi ve ¢evre yumusak
doku hasarinin daha az olmasindan dolay1 agik kiriklara gore daha iyidir. Yapilan
deneysel caligmalarda kapali kirik yontemi de kullanilmistir. Agik kirik modelinde ise
kaynama daha ge¢ olmakta ve gruplar arasindaki kaynama oranlarinin karsilagtirilmasi
daha kolay olmaktadir [101]. Agik osteotomi ile olusturulan kirikta kaynamanin geg
olmas1 ve kaynamamaya yatkinlik olusturmasi nedeniyle kullanilacak tedavi yonteminin
etkinligini gostermede daha basarili olabilecegi belirtilmistir[102, 103]. Biz
calismamizda kaynama oranlarinin karsilagtirilmasinin daha kolay ve daha anlamli

olmasindan kaynakli agik osteotomi modelini tercih ettik.

Literature baktigimizda osteotomi sonrasit kirik tespiti; intramediiller tespit,

eksternal fiksator ve plak uygulamasi yontemleri gibi farkli sekillerde yapilmistir [100,
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103]. Ozellikle intramediiller tespitin benzer ¢alismalarda ve ratlarda tercih edilen bir
yontem oldugu goriilmistiir [100, 104-106]. Kirik iyilesmesinde biyomekanik agidan
intramediiller ¢ivilerin yiikii tasiyan olmaktan ¢ok yiikii paylasan bir yapiya sahip
olmalar1 nedeniyle, kirik kaynamasinda internal atel gibi davranarak, kemige uygun
miktarda yiik gelmesini saglamaktadir. Biz bu c¢alismamizda uzun kemik kiriklarinda
altin standart olan intramedullar ¢ivileme teknigi kullandik. Osteotomi hattindan diz
eklemine dogru 2 mm ‘lik K teli gonderdik,sonrasinda retrograde olarak proksimle
dogru diz ve kalga eklemlerini agmadan tespit uyguladik. Tespit sonrasi, diz ve kalca
eklem hareketleri kontrol edilip, herhangi bir kisitlilik olmadigi goriildii ve anestezi
etkisi gegtikten sonra diz ve kalga eklem hareketlerine izin verilerek ratlar serbest
birakildi. Bu teknik uygulama ve gerekli malzemenin temini agisindan kolay bir teknikti
fakat rijid bir tespit saglayamiyordu. Bu dezavantaji sekonder kirik iyilesmesinin
gozlenmesi, kallus dokusunun rijid olmayan tespitlerde daha fazla olmasi nedeniyle
avantaj olarak kabul ettik. Ratlarin femurlariin kiigiik olmasindan dolay: literatiirde
cogunlukla intramedullar tespit secilmesi de bunu destekliyordu. Kirik sonrasi
intramedullar tespit yaptigimiz hayvanlara ekstra bir tespit ya da al¢1 uygulamadik.

Kirik iyilesmesi lizerine cesitli yontemlerin etkilerinin arastirildigi hayvan
calismalarinda ratlar, fareler, tavsanlar, kopekler, koyunlar ve domuzlar gibi ¢ok genis
hayvan gesidinin kullanilabilecegi literatiirde belirtilmistir [102]. Bu ¢alismada; denek
sayisinin fazla olmasi, kolay temin edilebilirligi, sartlara hizli uyumu, enfeksiyona
direngli olmalar1 ve izogenetik olmalart nedeniyle ratlar kullanildi. Ratlarda, kirik
lyilesmesi lzerine yapilan ¢alismalarda kemik modeli olarak, tibia ve femur
kullanilmistir[107, 108]. Bunun nedeni maniiplasyonunun kolay olmasi, ekspojurunun
kolay olmasi ve histopatolojik preparatlarinin kolay hazirlanmasidir. Bundan bagka
Winstar tipi ratlarin femurlar1 insaninkine yakin morfolojiye sahiptir. [109]. Klinik
caligmalara goére maliyetin diisiik olmasi, etik sorunlar, gruplar arasi1 degiskenligin daha
az olmas1 ve yliksek sayida denek kullanilabilmesi gibi sebeplerden dolayr hayvan
deney modelleri temel kemik biyolojisi ve kirik iyilesmesinin biyolojik temellerinde
bir¢ok problemin ¢oziimiine yardimci olmustur.

Kirik iyilesme siirecleri i¢in literatlir taramasi yapilirken birden cok,degisik
zaman dilimlerinin rehber alindigi goriilmiistiir. Genel olarak sakrifikasyonun post-

operatif 3. giinden basladig1 ve sirasiyla 7., 10., 14., 21., 24. ve 28. giin ile 6., 10., hatta
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12. haftaya kadar uzatilmis oldugu ¢alismalar oldugu da goriilmiistiir. Bu siireclerden en
sik 6. haftadaki iyilesmenin incelendigi dikkati gekmektedir. Hem bundan dolayr hemde
ratlarin gebelik ve laktasyon siireglerinin toplam 6. Hafta sonlanmasi nedni ile biz
calismamizda sakrifikasyonu 6. haftada yapip degerlendirmemizi iyilesmenin en ¢ok
oldugu ve gebelik ile laktasyon siirecinin sonlandig1 6. haftada yaptik.

Gebelikte viicudun metabolik ve hormonal tablosu degisir. Degisen bu metabolik
ve hormonal durumlardan kemik doku dahil diger doku ve sistemler etilenir.

Literatiir taramas1 yaptigimizda ¢calismamizla ilgili benzer herhangi bir ¢alismaya
rastlamadik. Caligmamizla benzer dogrultuda ¢alismalar oldugunu gordiik.

Frankle ve Borrelli'nin anabolik-androjenik oranlarinin farkli preparatlarla
yaptiklar1 kirik iyilesmesi aragtirmasinda 2., 4. ve 6. haftalarda yapilan biyomekanik
calismalarda anabolik-androjenik oranlar1 farkli gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadig1 gibi ayn1 zamanda testosteron tedavisi almayan kontrol
grubunda da biyomekanik testlerde farklilik saptanmadigi bildirilmistir[110].

Heybeli’nin yaptig1 bir ¢alismada, orsiektomi sonucu androjen eksikligi
olusturulan rat femur kirigr modelinde, kirik iyilesmesini 6nemli derecede olumsuz
etkilendigi goriilmiistiir. Testosteron replasmani ile bu etkinin bir miktar diizeltilebildigi
gorilmiistiir. Dordiincii haftada yapilan deneylerde, testosteron tedavisi almis ratlarin
kontrol grubu ile arasinda Egilme Dayanimi ortalamalar1 arasinda anlamli istatistiksel
fark saptanmamasina ragmen, sekizinci haftada yapilan testlerde anlamli farklilik
oldugu goriilmiistiir.

Kirik 1yilesmesinin histolojik analizinde litaretiirii inceledigimizde birgok
yontemin kullanilmis oldugunu gordiik. Huo ve arkadaslar1 kirik bélgesindeki hiicresel
farklilasmayr 1 den 10’a kadar puan vererek derecelendirmislerdir[88]. Allen ve
arkadaslar1 kallus dokusunun iyilesme asamalarinin 0’dan 4’e kadar puanlamislardir
[111]. Bunlara ek olarak Modifiye Lane-Sandhu histolojik degerlendirme skalasi da
kullanilmistir (159). Bu skalada korteks, spongioz kemik ve kemik iligi ayr1 ayri
degerlendirilerek toplam 20 puan iizerinden derecelendirilmektedir[105]. Biz bu

¢alismamizda huo ve arkadaslarmin histolojik skorlama sistemini kullandik.

Literatiirde kirik iyilesmesinin radyolojik degerlendirilmesinde daha ¢ok direkt
grafiler ile kirik uclar1 arasindaki kopriilesmenin durumu degerlendirilmis ve cesitli

puanlama sistemleri kullanilmistir [112]. Biz bu ¢alismamizda yaygin olarak kullanilan
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Lane ve Sandhu'nun [89] radyolojik skorlama sistemini kullandik. Sonuglar birden fazla
orthopedist ve radyolog tarafindan degerlendirildi. Sonuglarin bu sekilde daha objektif

olacag diisiiniildii.

Literatiirde kemik dokusuna veya kirik iyilesme modellerine uygulanan
biyomekanik testlerde ¢ogunlukla {i¢ noktadan egme veya kemigin u¢ kisimlarindan
tespit sonrasi ¢ekme testleri yapilmistir. Elde edilen yilik-yer degistirme grafiklerinden
de en yliksek degerler ya da hesaplanan biyomekanik parametreler karsilastirilmistir
[113, 114]. Bizde ¢alismamizda ti¢ nokta biikme testini (three point bending) uygulayip
gruplar arasindaki farkliliklar1 karsilagtirdik. Biyomekanik degerlendirmede oOlgiime
gecilmeden Once ratlarin femurlarinin yomusak dokudan tamamen temizlenmesine 6zen
gosterildi. Dogru 6l¢iim yapabilmek i¢in bu islemin yapilmasi gerekliydi. Bunu yaparak
yumusak dokularin kirilma kuvvetini etkileme olasiliklarini engellemis olduk. Kirma
esnasinda tiim rat femurlariin kaynama alanindan kirilmasi saglanmaya caligildi.
Kirma sonucunda ortaya c¢ikan degerler sistem tarafindan bilgisayar ortamina

aktarilarak olgiildii.

Calismamizda gebeligin ve laktasyonun kirik kaynamasi iizerine radyolojik,
biyomekanik ve histopatolojik sonuglarini mukayese ettik. Radyolojik sonuglarin

degerlendirmesinde ¢alisma ve kontrol grubu arasinda istatiksel bir fark saptanmada.

Biyomekanik veriler, ii¢ nokta egilme testine tutulan callus dokusunun
maksimum defleksiyon degerinin bilgisayar tarafindan Olgiilmesi ile elde edildi.
Caligmamizda test sonucunda elde edilen ortalamalarin gruplar arasi farkliliklari
incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmistir (P<0,05). Gebelik
ve laktasyon siirecinin kirik kaynamasi lizerinde olumsuz etki ettigi, gebe olmayanlarin

kiriklarinin daha giiglii kallus ile iyilestigini diistindiirtti.

Calismamizin histopatolojik degerlendirmesinde kontrol grubunda immatiir
kemik dokusunun ile matiir kemik dokusunun gelismis oldugunu gordiikk. Calisma
grubiunda ise c¢ogunlukla agirlikli kikirdak, az miktarda immatiir kemik dokusu
mevcuttu. Histolojik bulgular ve aldiklar1 histolojik puanlar karsilastirildiginda, kontrol
grubu ile galisma grubu arasinda anlamli istatistiksel farklilik bulduk. Bu farklilik bize

yine gebelik ve laktasyon siirecinin kirik kaynamasi {izerine histopatolojik olarakta

50



olumsuz etki ettigini, gebe olmayanlarda kirik iyilesmesinin histopatolojik olarak daha

olgun kallus formasyonu ile iyilestigini gosterdi.
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7. SONUC

Calismamizda elde ettigimiz biyomekanik ve histopatolojik bulgular, gebelik ve
laktasyon silirecinin hem biyomekanik olarak hemde histopatolojik olarak iyilesme
lizerine olumsuz etki ettigini gostermektedir. Gebelik ve laktasyon siirecinde
olusabilecek herhangi bir kirik daha dikkatli, daha yakindan ve daha radikal tedavi
edilmeli. Bu sonuglara gore biz gebelik ve laktasyon déoneminde degisen metabolik ve
hormonal tablonun kirik iyilesmesini geciktirmis olabilecegi kanisina vardik. Bu
calisma daha kapsamli yapildiginda sonuglarmin dahada anlamli olacagini
diisiinmekteyiz.

Daha ayrintili ve kapsamli yapilacak ¢alismada gebelik ve laktasyon siirecindeki
kirik iylsemesini olumsuz yonde etkileyen faktorlerin ortaya konulmasi, tedbir almak,

kirik iylesmesini arttirmak ve hizlandirmak adimna faydali olacaktir.
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