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OZET
MAKSILLOFASIYAL KIRIKLARDA TOPIKAL VE SISTEMIK CINKO
KULLANIMININ iYILESME UZERINE ETKILERININ TAVSAN MODELINDE
DEGERLENDIRILMESI, DR.ISA AZGIN, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2014

Amagc: Maksillofasyal kiriklarda lokal ve sistemik ¢inko kullaniminin kirik iyilesmesi

Uzerindeki etkisi olup olmadigini ortaya koymaktir.

Yontem: Bu gcalismada 32 adet Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Denekler her bir
grupta sekiz tane olacak sekilde rastgele dort gruba ayrildi. Kontrol grubu olan birinci
grupta, kirik hatlari titanyum mikroplaklarla fikse edilerek ilag uygulamasi yapilmadi. ikinci
gruba ise cinko kaplamali titanyum mikroplaklarla fiksasyon yapildi.Uglincii gruba
titanyum mikroplakla fiksasyonu takiben tek doz intraperitoneal olarak 3 mg/kg c¢inko
verildi. Dérdinct gruba c¢inko kaplamali titanyum mikroplakla fiksasyonu takiben tek doz
intraperitoneal olarak 3 mg/kg cinko verildi. Titanyum mikroplaklarda ¢inko kaplama islemi
PVD (Physical Vapour Deposition) teknigiyle yapildi. Tum deneklerin nazal
kemiklerindekirik hatti olusturuldu vebes delikli diz mikroplak ve ¢ adet 5 mm mikrovida
ile sabitlendi. Calisilan gruplarin hepsi 6. Hafta sonunda sakrifiye edilerek histolojik

degerlendirmeye alindi.

Bulgular: Gruplarin histolojik incelemesine bakildiginda 6zellikle lokal ve sistemik
¢inko uygulanan gruplarda c¢inko uygulanmayan gruplara gore osteoblast sayisi daha
yuksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Ayrica woven kemik ytzdelerine
bakildiginda lokal ve sistemik ¢inko uygulanan gruplarda daha fazla bulundu ve
istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,05). immiinhistokimyasal incelemelerdedegerlendirme
kriterleri olarak immunreaktivite skoru kullanildi. Igf-1 icin imminreaktivite skoru ginko
kullanilan gruplarda cinko kullaniimayan gruplara goére daha yuksek olup istatistiksel
olarak anlaml idi(p<0,05). TGF-R icin immunreaktivite skorunun gruplar arasindaki farki

istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0,05).

Sonug: Kirik iyilesmesinde lokal veya sistemik ¢inko kullaniminin; osteoblastik
aktiviteyi arttirdigi, kemik iyilesmesini gosteren woven kemik miktarini arttirdigi, lokal
blyume faktorll olarak gorev yapan IGF-1 hormonunu arttirdigi gortlmastir. Dolayisiyla
kirlk hattinin daha erken iyilesebilecegi ve iyilesmenin c¢inko ile induklenebilecegi

sonucuna varimistir.

Anahtar Kelimeler: Maksillofasyal travma, kirik iyilesmesi, ¢inko, IGF-1, TGF-



ABSTRACT

THE EFFECT OF SYSTEMIC AND TOPICAL ZINC TREATMENT ON THE
HEALING OF MAXILLOFACIAL FRACTURE iN RABBIT MODEL. DR.ISA
AZGIN, SPECIAL PROJECT, KONYA, 2014

Objective: The aim of this study is to investigate the use of local and systemic zinc in the

healing of maxillofacial fractures.

Method: In this study, 32 New Zelland rabbits were used. The subjects were randomly
divided into four groups which contained eight subject in each group. The fracture line was
fixed with titanium microplates and drugs werenot administered in the control group. The
second group was fixed with zinc-coated titanium microplates.The third group was given a
single dose 3 mg/kg zinc intraperitoneally followed by fixation with titanium microplates.
The fourth group was given a single dose 3 mg/kg zinc intraperitoneally followed by
fixation with zinc-coated titanium microplates. Zinc coating process of titanium microplates
was performed with PVD(Physical Vapour Deposition) technique. All of the subjects were
fractured on the nasal bones and the fracture lines were fixed with five-hole flat micro
plate and three 5 mm micro screws.All of the groups were sacrificed at the end of the sixth

week and evaluated histologically.

Results: The local and systemic zinc-treated group had a higher number of osteoblast
cells and there was a statistically significant difference (p<0,05). Also looking at the woven
bone percentage, the group that treated with local and systemic zinc was found to be
higher and there was a statistically significant difference (p<0,05). Immunohistochemical
investigations were used for immunoreactivity score as the evaluation criteria. IGF-1
immunoreactivity score of the groups that was used zinc were higher than the groups that
wasn't used zinc and there was a statistically significant difference (p<0,05). There was no
statistically significant difference between the four groups on TGF-3 immunoreactivity
score (p>0,05).

Conclusion: Local or systemic use of zinc in fracture healing has been seen to increase
the osteoblastic activity, amount of woven bone and the IGF-1 hormone. Consequently It
has been concluded that, the fracture linecan recover earlier and may be induced with

zinc.

Key words: Maxillofacial trauma, bone healing, zinc, IGF-1, TGF-i3
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1. GIRIS VE AMAC

Gunumuzde artan trafik ve is kazalari nedeniyle kirikiyilesmesi toplumun
onemli bir saglik problemi halinegelmistir. Maksillofasyal travmalar bu anatomik
bolgenin 6zelligi yuzinden ciddi klinik ve kozmetik problemlere neden
olabilmektedir (Malara P. 2006). Arastirmacilar kirik iyilesmesini gelistirmek

vehizlandirmak igin yontemler aramistir.

Cesitli metal kemik plakalari ve vidalari uzun vyillardir internal kemik
fiksasyonu yonteminde kullaniimaktadir (Cetingul E. 2006). Diger metal alasimlara
dstiinligld ve doku dostu olmasi nedeniyle giinimizde titanyum plaklar daha ¢ok
kullaniimaktadir. Bununla birlikte kirik tedavisinde meydana gelen gelismeler
beklentileri artirmis ve titanyumdan daha farkli malzemeler gelistirmeye yonelik
calismalar yaninda kirik iyilesmesini hizlandiracak sistemik ve lokal tedavi

yontemleri konusunda arastirmalar yapilmaktadir.

Kemik iyilesmesine olumlu ya da olumsuz yonde etki eden pek ¢ok lokal ve
genel faktdor bulunmaktadir. Biyolojik etkilesimlerin en yogun go6zlendigi kirik

iyilesmesinin erken dénemi bu faktorlerin etkisinin en ¢ok gézlendigi donemdir.

Bir eser element olan ¢inkonun, hayvanlar ve insanlarin gelisimi Gzerinde
hiicresel dizeyde bir¢cok fonksiyona sahip oldugu bilinmektedir (Tapiero A. 2003,
Abrisham S.M. 2010). Cinko osteoblastik hiicrelerdeki protein sentezini stimile
ederek osteoblast sayisini arttirmanin yanisira kemik rezorpsiyonunu inhibe
etmesi ve kemik formasyonunu stimile etmesine bagl olarak kemik yapisinin
korunmasinda Onemli bir fonksiyona sahiptir. Fraktir iyilesmesinin erken
doneminde kemik insuilin like growth factor (IGF-1) ve transforming growth factor-
B1 (TGF- 31) dretiminin arttigi bilinmektedir (Roughead Z.K. 2003). Cinkonun
ayrica antioksidan etkisi bulunmaktadir (Dede S. 2003).

Literatir taramasi yapildiginda kirik iyilesmesinde lokal ve sistemik
cinkonun kirk iyilesmesi Uzerine etkilerini klinik olarak gosteren bir calisma
bulunamamistir. Bu calismada maksillofasyal kiriklarda ¢inko kullaniminin kirik

iyilesmesi Uzerindeki etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

Kiriklarin tedavisi ile ilgili ilk belgeler Babylon’ da 2300 yil 6nce
bulunmustur.1862 yilinda Luxor’ da bulunmus olan “Edwin Smith Papyrus’u “ MO
1700 yihina ait olup medikal ve cerrahi bilgiler iceren en eski yazili belge olma
niteligini tasimaktadir. 1572 yilinda ise Ambroise Pare’ nin yayimladigi kitapta
yumusak doku vyaralanmalarinin, c¢ene ve burun kiriklarinin tedavileri
anlatilmaktadir. 19 yy’ da Gilmer intermaksiller fiksasyonun, Fouchard, Thomas ise
telle osteosentezin uygulayicilari olmustur. Hipocrates’den gunimuize kadar kirik
tedavileri icin cok cesitli yontemler gelmistir. GUnumuzde de cesitli tedavi

secenekleri uygulanarak, kiriklarin tedavisi yapiimaktadir.

2.1. CERRAHI ANATOMI

Mandibula: Embriyolojik hayatta sag ve sol iki yarim parcadan olusan
mandibula orta c¢izgi Gzerinde bag dokusu ile birleserek ilk yas doneminde tek
kemik haline gelir. Tek parca kemikten olusan mandibula vicutta tek cift tarafli
eklem olma 06zelligini tasir. Bu eklemler birbiri ile kombine bir sekilde ¢alisarak
rotasyon ve translasyon hareketlerini de beraber yaparlar. Kendine bu hareketleri
saglayan elemanlar (elevator, abessor, propulsir ve retropulsor kaslar) her
yonden mandibulaya tutunmustur. Korpus mandibula; at nali seklinde olup dental
arki Gzerinde tasimaktadir. Mukoza ve deriye c¢ok yakin olmasindan dolayi
travmaya dogrudan aciktir. Ramus mandibula; masseter, i¢ pterigoid kas gibi
guclu kaslarla cevrelendiginden travmalara karsi daha fazla korunmustur. Ancak

bblgede bulunan fasiyal sinir aglari cerrahi miidahale esnasinda sorun teskil eder.

Maksilla: Lateralde zigomadan medialde nazal kemiklere uzanir ve
infraorbital kenarin medial kismi ile anterior orbital tabani olusturur ve nazal
kemiklere destek etkisi vardir (Sekil 2.1). Ayni zamanda apertura piriformisi
olustururlar ve nazolakrimal duktusu icerirler. Maksiller disler cigneme icin
onemlidir ve travma sonrasi maksillanin uygun ekspoze edilmesi maksiller ve
mandibular disler arasindaki fonksiyonel oklizyonun yeniden olusturulmasi igin

Oonem tasir. Superomedialde anterior lakrimal krest maksiller kemik tarafindan



olusturulur. Bu bdlgedeki frakturler medial kantal ligamentlerin malpozisyonuna
neden olur, bu da kozmetik bir deformite olan telekantusa sebep olur.

Maksilla, orta yanak, lateral burun, Gst dudak ve gingiva ile Ust dislerin
duyusunu saglayan trigeminalsinirin maksiller dalinin terminal dal olan infraorbital
siniri icerir. FraktUrler bu siniri zedeleyebilir. Frakttrleri onarirken dikkatle bu sinir
korunmali yada gerekli oldugunda dekompresyon yapiimaldir. Maksilla burnun
orta measina drene olan maksiller sinusleri de igerir. Bu kanallarin yaralanmalari

nadirdir ancak obstriiksiyonlari enfeksiyona yol acabilir.

(Interfrontal)
Remains of
metopic suture

Temporal Imes?
&

Temporal fossa — %/

\ [

Glabella
Nasion

Internasal suture

Perpendicular
plate of ethmoid

Zygomatic arch —

Vomer
Anterior nasal spine
Intermaxillary suture

Posterior border of
ramus of mandible —

Angle of mandible — Symphysis menti
Inferior border of mandible —

Mental tubercle Mental

protuberance

Sekil 2.1 : Frontal kraniofasyal iskelet gérinimu (Grant's Atlas of Anatomy,
Baltimore, 1972, Williams & Wilkins)

2.2. MAKSILLOFASYAL KIRIKLAR

Maksillofasyal kiriklar genel olarak tim orta ytiz bélgesini icerirler. Maksiller
kemikler cift olarak bulunurlar ve vertikal fasyal iskeletin temelini olustururlar.
Maksilla Ust ceneyi olusturur ve anteroposterior planda yuzin projeksiyonunu
saglar. Okluzal diuzlemin, stperiorda frontoetmoid bdlge, sagitalde kafa tabaniyla,

transvers ve koronal eksende zigoma ve orbital bdlgelerle iligkisini kurar. Orbita,



nazal ve oral kavitelerle o6nemli komsuluklar yapar. Bu sebeple maksilla
travmalariyla malokliizyon, nazal hava yolu obstriksiyonu, koku alma bozuklugu,
lakrimal kanal obstriiksiyonu ve fasyal konfigiirasyonun estetiginin bozulmasi gibi

fonksiyonel ve kozmetik deformitelere yol acabilir.

2.2.1. KIRIK TIPLERI VE SINIFLANDIRMA

Genel olarak kiriklarin siniflandirilmasi etiyolojisi, kemigin devamliligt,
kirigin dis ortamla iligkisi, kirik 6zellikleri ve kingin tedavi tipi olmak tzere 5 ana
baslikta siniflandirilir(Cetingtl E. 2006) (Tablo 2.1).

1. Etiyolojisine Gore 3. Kingin Dis Ortamla iliskisine Gore
A. Travmatik kiriklar A.Acik kiriklar
i. Direkt B. Kapali kiriklar
ii. indirekt 4. Kirik Ozelligine Gore
C. Patolojik kiriklar A.Basit kiriklar
i.  Lokal kemik bozukluklar B. Yesil agac kiriklari
Enfeksiyonlar C.Komleks kiriklar
Kistler D.Parcah kiriklar
TUmorler 5. Kingin Tedavi Tipine Gore
Radyum ve X isinlari A.Favorable kiriklar
ii.  Genel kemik bozukluklari B. Unfavorable kiriklar
- intoksikasyonlar
Rasitizm
Osteomalazi
Osteoporoz
- Osteopetroz
2. Kemigin Devamliligina Gore
A. Tam kiriklar

i.  Dislokalsyonlu kiriklar
ii.  Dislokasyonsuz kiriklar
B. Tam olmayan kiriklar
i.  Fissurler
ii. Cokme kingi
ii.  Kompresyon kirigi
iv. Epifiz ayrilmasi

Tablo 2.1: Kirik tipleri ve siniflandiriimasi

Ayrica maksillofasyal bdlgede goérilen coklu kiriklara yoénelik bircok
siniflandirma tanimlanmistir. Her zaman uygulanabilir olmasa da, en énemli olani
yaklasik 100 yildan 6nce Rene LeFort tarafindan tanimlanmis olanidir (Sekil 2.2).
Bu siniflandirma kadavralarin belli bir yikseklikten dusurtlmesiyle olusan yiz

kiriklarinin paterninin analiziyle olusturulmustur.




LeFort | yada horizontal maksiller kirik; maksiller diglerin tzerinde gorultr
ve alveolus ile disleri diger kraniyofasyal iskeletten ayirir nazal septumdan gecer

ve posterior maksiller duvar ile pterigoid kemiklere ulasarak tamamlanir.

LeFort Il yada piramidal kirik zigomatikomaksiller butressin bir tarafindan
baslar ylizu caprazlayarak siperomedial yonde ilerler, medial orbitaya gecer orta
hatti burun kokinden yada nazal kemiklerden gecerek ve inferolateralde ylz
iskeletinin kontralateraline ilerleyerek geride kalan kraniyofasyal iskeletten ayrilan
piramidal inferior fasyal segmenti olusturur. LeFort | gibi, LeFort Il de nazal
septumu ve posterior maksiller duvarlari ve pterigoid kemikleri kirar.

LeFort 11l kirngi yada komplet kraniyofasyal ayriima kafa tabani seviyesinde
gorulur, zigomalari temporal ve frontal kemiklerden ayirir, lateral ve medial orbitayi
caprazlar ve nazofrontal bileskede orta hatta ulasir ve nazal septumu ve pterigoid
kemikleri bozar. Klinikte gorulen birgok kirik bu siniflandirma sistemine uymasa

da, zamana karsi bu siniflandirma ayakta kalabilmistir.

HiCIAR R AR

=¥ Wl p s

Sekil 2.2: LeFort kiriklarinin sinirlari

Basit alveol kiriklarinin tedavisinde ark bar kullanilir. Kirigin ciddiyetine gére
plak ve vida da kullanilabilir. Ark bar kullaniimigsa 4-12 hafta arasinda tutulmalidir.
Major maksiller kiriklarin tedavisinde en dnemli nokta mandibulayla okluzyonun
saglanmasi ve orta yuz yapilarinin rekonstriksiyonudur. Amag, orta yliz yapisinin
genislik, yukseklik ve projeksiyonunu yeniden saglamaktir. Okluzyon intermaksiller

fiksasyon (IMF) ile saglanir. Maksiller kiriklarda en 6nemli olan butresslerin



desteklenmesidir. Yuz kemiklerinin kalan kisimlari bu butressleri olustururlar ve
bilateraldirler.

Vertikal Butressler;

1. Nazofrontal : Piriform aperturadan medial orbital rime

2. Zigomatik : Maksilladan, zigoma ve zigomatikofrontal bolgeye

3. Pterigomaksiller : Maksillanin posteriorundan kranial tabana dogru
Horizontal Butressler:

1. Orbital

2. Palatal

3. Frontal bar

Ayrica mandibulaninda vertikal ve horizontal butressleri vardir.

Le Fort | kiriklarda IMF veya miniplak-vida kullanilir. Le Fort 1l kiriklarda da IMF
veya miniplak-vida kullanilir. IMF 4-8 hafta kadar tutulur. Maksillanin normal
iyilesme siresi 6 ile 8 hafta arasidir. Eger miniplak uygulanmissa IMF erken ve
hatta okluzyon saglandiktan sonra operasyon esnasinda bile cikarilabilir. Orbital
genisleme varsa kemik grefti ile onarilmalidir. Operasyon sonrasi yumusak diyet
uygulanmalidir. Okluzyonda bozulma olursa IMF tekrar kontrol edilir ya da
traksiyon lastikleriyle dental iligki restore edilmeye calisilir.

Le Fort Il kinklar genellikle tek tarafli veya bilateral zigomatik kiriklarla
beraberdir. Tedavisi Le Fort Il kiriklar gibidir.

infraorbital rim ve alt g6z kapagi, st gingivobukkal sulkustan ve gerekirse
koronal insizyon kullanilarak kirik hatlarina ulasilir. Ozellikle nazofrontal bileskeye
kadar uzanmis olan Le Fort Il kiriklarda koronal insizyon gerekmektedir.

Maksiller kiriklarda non-union oldukca nadir gorulir. Eger meydana gelmis ise
operasyon esnasindaki yanlis uygulamalardan dolayidir. Boyle bir durumda tekrar

operasyon dasunulmelidir.

2.2.2. KIRIKLARDA TEDAVi YONTEMLERI:

Primer tedavi ¢cene kiriklari tedavisinin temelini olusturur. Acil tedaviyi takiben
uygulanacak primer tedavi prognozu belirleyecektir. Tedavinin amaci sadece
anatomik formu saglamak degil ayni zamanda tam bir fonksiyon ve kaslarla tam
bir uyum saglamaktir, bunu saglamak amaciyla ¢ asama gereklidir.

a. Enfeksiyondan koruma

b. Kirik parcalarindaki degismeyi diizeltmek (kirigin rediksiyonu)



Kirk mekanizmasinin ortaya ¢ikmasindan itibaren 8- 10 ginden ©6nce
meydana gelen olgularda rediiksiyon genellikle elle yapilabilir. Ust dis kavsinde
tam bir oklizyon elde edilerek kirik parcalar karsilikli olarak bir araya getirilir.
Ancak bu sadece yeterli sayida disi olan, kapanis verebilen hastalar icin gecerlidir.
Bunlarin disindaki bulgularda farkli uygulamalar vardir.

c. Kirik parcalarini hareketsiz hale getirmek (kirigin fiksasyonu)

Kirik fragmanlar arasi iyilesmenin meydana gelene kadar stabilizasyonunu
saglamaktir. Hareketsizligi saglanamayan fragmanlar arasinda apse, osteomyelit,
pseudoartroz genellikle olusur.

Kiriklarda tedavi yontemleri ana bagliklariyla 4 gruba ayrihr

1) Konservatif

2) Operatif

3) Kombine

4) Fonksiyonel

Ik Uc tedavi secenegi hareketsizligi saglarken fonksiyonel tedavi ise
hareketliligi esas allr.

Konservatif tedavi

Oklizyon duzlemi tedavinin temelini olusturur, bundan dolayi; agizda yeterli
sayida disi olan, kapanis verebilen olgularda kirik hattinin arkasinda digleri olan ve
kapanisi verebilen hastalarda dislokasyon gortlen olgularda, repozisyonun tam ve
kolay yapilabildigi olgularda kullanilir.

Bunlar icin ligaturler, sine, akrilik plak, cene alin bas sargilari, ortodontik ano ve
arklardan yararlanilir.

Operatif tedavi yontemleri:

Cene ve yuz kiriklarinin tedavisinde buylk asamalar kat edilmesine ragmen
dissiz veya kapanisin yeterli olmadigi hastalarda kiriklarin tedavisi sorun olmaya
devam etmektedir. Buna iyilesme sureci icerisinde kirik parcalarinda tam bir
hareketsizliliginin saglanamamasinin neden oldudu dusiinilmustir. iste bu
bdlgedeki hareketli fragmanlarin hareketsizliligini saglamak amaciyla plak ve vida
ile osteosentez yonteminin gelistiriimesi ile kiriklarin tedavisinde ciddi bir asama
elde edilmistir. Boylece konservatif tedavinin yetersiz oldugu olgularda da tam bir

stabilizasyon elde edilmistir.



Nonstabil osteosentez

Kirik fragmanlari arasinda iyi bir birlesme saglanmis olmasina karsin, kesin bir
hareketsizliligin saglanmadigi tedavi seklidir. Bu amacla tel ile osteosentez,
kirschner civisi ve eksternal fiksatorlerle osteosentez gibi yontemler kullaniimistir.
Tel ile osteosentez yonteminde cesitli ligattrler kullanilarak fragmanlar birbirine
baglanmaya calisiimis, bu amacla transosse6z ligatirler, periosseoz ligaturler ve
mikst ligatUrlerden yararlaniimistir.

Stabil osteosentez

Plak vida ya da vyalnizca vida kullanilarak kirik parcalarinin  kesin
hareketsizliliginin saglanmasidir. Bu amagla basingsiz osteosentez ve basingli
osteosentez yontemleri gelistirilmistir. Basingsiz osteosentezde kirik parcalarinin
reduksiyonu saglandiktan sonra plagin adaptasyonu saglanir ve vida icin delikler
acllarak fragmanlarin birbirine kuvvet uygulamadan birlesmesi saglanirken,
basin¢l osteosentez yonteminde ise vidalarda ve plaklarda bulunan deliklerin
Ozelliklerine gore fragmanlarin birbiri Gzerine belirli oranda basin¢ yaratmasi
esasina dayanmaktadir.

Kombine tedavi

Konservatif ve operatif immobilizasyon yontemlerinin birlikte uygulandigi bir
tedavi yontemidir. Cogu kez cocuklarda uygulanan bu tedavi sekli, hazirlanan 6zel
plaklarin, erigskin hastalarda protezlerin yada akrilden hazirlanmis apareylerin
perimandibuler ligatiirlerle geneye fikse edilmesinden ibarettir.

Fonksiyonel tedavi

Bu tedavi yontemi processus condylaris kiriklarinda uygulanilir. intraoral yada

ekstraoral yolla protriizyon yaratacak bir traksiyon uygulamasi esasina dayanir.

2.3. KIRIK IYILESMESI

Distan veya icten gelen zorlamalarla kemik dokusunun ayrilmasina, kemigin
anatomik batinlugunin ve devamhginin bozulmasina kirik denir. Kirik iyilesmesi
inflamasyon, tamir (proliferasyon) ve yeniden sekillenme asamalari sonrasinda
travmatize kemigin orijinal hale donmesi olarak tanimlanmaktadir(Baldik Y. 2002).
Kirik iyilesmesi kirgin olustugu anda baslamakta ve olgun, organize kemik dokusu
ile kemik uclar batinlesinceye kadar devam etmektedir (Kilicoglu SS. 2002).

Kirik olusumu, kemik ve cevresindeki kas, tendon, ligament, damar, sinir gibi

yumusak dokulari iceren kompleks bir doku zedelenmesine yol agmaktadir.
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Kiriktan hemen sonra ve onarim fazi suresince lokal dolasim bozuklugu ve lokal
inflamasyonun belirtileri agik bir sekilde gorilmektedir. Kirik olusumu ile birlikte,
lokal dolasim bozuklugu, inflamasyon, agri, eklemlerin ve kaslarin disfonksiyonunu
da icine alan bu durum kirik hastaligi olarak tanimlanmaktadir. Kirik
lyilesmesindeki kalici bozukluklarin, kétu birlesme (malunion) veya birlesmeme
(non-union) gibi kemik iyilesmesi surecinde karsilasilabilmesi muhtemel

durumlarin kirik hastaligina bagli olarak gelistigi belirtiimektedir(Muller ME. 1991).

2.3.1. KIRIK iYILESMESININ EVRELERI

Kirik iyilesmesi donemleri klasik olarak Cruess’'un 1975te tanimladigr 3
donemden olusmaktadir (Cruess RL. 1984):

1. inflamatuar dénem,

2. Tamir dénemi,

3. Yeniden sekillenme dénemi.

Histolojik olarak iyilesme surecindeki evreler birbirinden zaman olarak kesin
sinirlarla ayrilamamaktadir. Bu ti¢ dénem birbirinin igine girmis bir sekildedir ve her
evre daima kendinden bir o©Onceki veya bir sonraki evre icinde
bulunmaktadir(Brinker MD. 1996). En kisa donem inflamatuar dénem iken en uzun

donem yeniden sekillenme dénemidir.

inflamatuar Dénem (1-5 giin)

Tdm doku travmalarinda ve kiriklarda, ilk verilen cevap inflamasyondur (Brand
RA. 1990, Corbett SA. 1999 ). inflamasyon donemi, kirik iyilesmesi icin gerekli temel
ogeleri iceren kirlk hematomunun ilk olusumu ve organizasyonunun baslangi¢
donemidir (Sekil 2.3).

Yaralama sonucunda zedelenme bdlgesindeki hucreler, lokal ve sistemik
uyaranlara karsi duyarli hale gelmekte, bu hicrelere karsi c¢esitli biyokimyasal ve
biyofiziksel uyarilar olusmaya baslamaktadir. Travmanin siddetine bagl olarak,
kirik uglarinin  komsulugundaki periost ve c¢evre yumusak dokular yirtilarak
damarlar yaralanmaktadir. Kanamanin durmasini ve pihtilasmay! saglamak icin
trombositlerin ve trombotik faktorlerin toplanmasiyla molekuler aracilar yaralanma
bdlgesine salinmakta ve kanin pihtilasmasi ile kirik uclari arasinda hematom
olusmaktadir. Bu hematom kirik uglarini ilk asamada bir arada tutan bir kopri
gorevini gormektedir(Ege R. 2001).



Kanama

Periost

Endosteum

Osteoblastlar

Sekil 2.3: Kirik iyilesmesinde inflamasyon safhasi(The Netter Collection of
Medical lllustrations, 1999)

Kirik olustuktan sonra gecici bir arteriyoler konstraksiyonu; arteriyol, kapiller ve
ventllerin vazodilatasyonu izlemektedir. Bu cevap trombositlerden, olu ve
yaralanmis hucrelerden agiga cikan inflamatuar mediatorlere, mast hicreleri ve
bazofillerden salinan histamine baghdir. Vazodilatasyonla birlikte kan akimi ve
kapiller membran permeabilitesinde artis gortlmektedir. Vazodilatasyon ve plazma
eksudasyonuna bagli olarak, kirik bolgesinde ilk 24 saat icinde 6dem ve
kemotaksis olusmakta, noétrofiller, makrofajlar ve lenfositler 6demli bélgeye gog
ederek kirkk alanina hakim olmaktadirlar. Sirkilasyonda bol miktarda
bulunduklarindan dolayi ilk gé¢ eden hicreler polimorfonikleer I6kositler (PMNL)
olup bu hicreleri makrofaj ve lenfositler takip etmektedir(Kilicoglu SS. 2002).

Komsu havers sistemleri arasinda fazla anastomoz olmadigindan, kirik hattinin
her iki tarafinda belirli bir mesafeye kadar olan bolgede dolasim durmaktadir. Kirik
bdlgesindeki sislik ve iskemi sonucu bu bdlgedeki beslenme bozulmakta ve kemik
hicreleri 6lmeye baslamaktadir. Kemik ve yumusak dokularda travmanin etkisi ile
olusan iskemi, prostoglandinler gibi mediatorlerin salinimi ve 06li htcrelerden
aciga cikan toksinler nedeni ile nekrotik alan genislemektedir. Nekrotik kemik
uclarindan ve kirikk hematomunda bulunan 6li hicrelerden salinan inflamatuar
mediatorler kapiller membran permeabilitesini artirarak inflamatuar htcrelerin kirik
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bolgesine gelmesine yol agmaktadir. inflamatuar hiicreler nekrotik dokulari
rezorbe ederken, ayni zaman nekrotik kemigin ortadan kaldiriimasindan sorumlu
olan osteoklastlar da gorilmeye baslamakta ve sonrasinda fibroblastlar bolgede
belirerek yeni matriks tretimi ile tamir donemi baslatmaktadir(Ege R. 2001).

Defekt bolgesinde olusan kan pihtisi, bélgede fibrin agi, fibroblast ve yeni
kapiller yapilarin gelisimine imkan saglayan bir iskelet gorevi Ustlenerek organize
olmaya baslamakta ve hematom 48 saat icinde organize olup fibrinden zengin bir
yapi olusturmaktadir. Fibroblastlar, mezensimal hiicreler, osteoprogenitor hicreler,
yeni olusan kapillerler de kirik alaninda gorilmeye basladiktan sonra, fagositer
hicreler ve lizozomal mekanizmalarla nekrotik dokular uzaklastiriimakta ve kirik
uclari arasindaki grantlasyon dokusu sekillenmektedir. Bu dénemde fibrin agindan
kemik yapimi icin hicre cogalmasi baslamakta ve fibrin matriksi icindeki énci
hiucreler, cesitli biyokimyasal etkilerle degisik dokulari olusturmak igin
farkllasmaya hazir bulunmaktadir. inflamatuar donem, kikirdak ve kemik
elemanlar gorilene kadar sirmekte ve ginlerce devam etmektedir(Kiligcoglu SS.
2002).

Tamir Donemi (4-40 qun)

Tamir evresi, kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak
tipik hale gelmesi 7-12 gin sirmektedir. Tamir evresinin ilk basamagi hematomun
organize olmasidir. Lokal mekanizmalarla uyarilan onct hicreler, yeni damar,
fibroblast, hicrelerarasi madde, destek hucreleri ve diger hicreleri olusturmak
uzere farklilasmaya ve duzenlenmeye baslamaktadir. Onarim mekanizmasinda rol
oynayan hicreler mezensimal kokenli ¢cok yonlu gelisim gucline sahip htcrelerdir.
Cogunlukla kirik boélgesindeki granilasyon dokusu iginden, ayrica periosteumun
osteojenik tabakasi ve daha az olarak endosteumdan kéken almaktadirlar. Bu
hicreler farkllasmaya basladiginda, ilk degisiklige ugrayan hicreler, kilcal
damarlarla hematom igine giren fibroblastlardir. Fibroblastlar kollajen sentezlerken,
kondroblastlar kollajen ve glukozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoid
olustururlar. lyilesen kemigin gerilmeye karsi dayanikhhii, icerdigi kollajen miktar
ve tipi ile yakin iliskidedir. Tamir evresinin ilk zamanlarinda kikirdak olusumu
(kikirdak kallus) 6ncelikli iken, daha ileri evrelerde kemik olusumu (kemik kallus)
belirginlesmektedir (Sekil 2.4).
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Kemik kalsifikasyonu, kollajen lifler Uzerine kalsiyum fosfat kristallerinin
birikmesi ile olusmaktadir. Travmadan bir hafta sonrasina kadar Kkartilajin6z
kemiklesme ve osteoid mineralizasyonu gérilmemekte, bir hafta veya daha sonra
yeni sentezlenmis organik matriks mineralize olmaya baslamaktadir. Kirik
bdlgesinde minerallerin  gorilmeye baslamasi ile kalsiyum hidroksiapatit
kristallerinin  organize kollajen fibrillerin icinde ve etrafinda toplandigi
gorilmektedir. Zamanla kirigin endosteum ve periostundan gelisen kalsifiye
dokunun yogunlugu artarak kalsifiye kemigi meydana getirmektedir. Radyolojik
olarak kaynama kirik hattindaki kallusun mineralize olmaya baslamasindan (10-21
gun) sonra go6rilmeye baslar. Bununla birlikte kallusun 20 ginden sonra

sertlesmeye basladigi gorilmektedir.

Kikirdak
Organize
hematom

Osteoid

Sekil 2.4: Kirnk iyilesmesinde yumusak kallus olusma evresi (The Netter
Collection of Medical lllustrations, 1999)

Olusan ilk kallusun yeni kapiller ile tamamlanmasi 4-12. gunler arasinda
gerceklesmektedir. Olusmaya baslayan kan damarlan 2-3 gunde isik
mikroskobunda gortnur hale gelmekte ve birinci haftada belirginlesmektedir. Kanla
beslenmenin yeterli olmasi osteoblastlarin kallus icinde normal kemik gelisimine
elverisli matriksi saglamalarina yardim etmektedir. Kilcal damar gelisimi osteojenik

hiicre cogalmasi kadar hizli olmadigindan, beslenmenin daha iyi oldugu kemige
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yakin seviyedeki osteojenik oOncu hicreler veya fibroblastlar, osteoblastlara
donusmektedir. Kemige yakin olmayan dolasim yonunden fakir hicreler, bu
bolgedeki kilcal damarlarin gelisim hizi, hicre c¢ogalmasinin hizina uyum
gosteremediginden, kondroblast ve kondrosite donuserek kikirdak dokuyu
olusturmaktadir. Kanlanmanin yeterli oldugu bdlgelerde osteoblast haline gelen
hicrelerse kemik trabekullerini olusturmaktadir.

Yaralanmadan sonra kallus olusmasi ve mineralizasyonu 4-16 hafta arasinda
sure gerektirir. Kallus olusumuyla beraber kemikte kaynamanin olustugu
sOylenebilir. Bununla beraber, kaynama henliz son noktasina ulasmis dedgildir.
Tamir devresinin ortasinda, kallusun gereksiz ve etkisiz kisimlarinin geri emilimi ile

yeniden sekillenme evresi baslamaktadir(Kilicoglu SS. 2002).
Yeniden Sekillenme D6nemi (25-100 gun)

Kirik iyilesmesinin en son ve en uzun siren dénemidir. Onarim déneminin
sonlarinda immatir kemigin yerini lameller kemigin almasi ve gereksiz kallusun
rezorpsiyonu ile yeniden sekillenme dénemi baslamaktadir. Kemik ve kallusun
yavas yavas sekil degistirmesi ile karakterize olup, kemik bu dénemde orijinal
seklini almaya baslamaktadir. Bu donemde trabekiler kemik olusmaya
baslamakta, ayni zamanda osteoklastik rezorptif faaliyetler ile medullar kanal da
kendine has trabekuler yapisini kazanmaya baslamaktadir. Bu evre gucli ama

dizensiz sert kallusun, normal veya normale yakin glcteki daha duzenli lameller

kemige donustugu donemdir (Sekil 2.5).
Osteoklastlar
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Sekil 2.5: Kirik iyilesmesindeki kemik remodelizasyon evresi (The Netter

Collection ofMedical Illustrations, 1999)
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Yeniden sekillenme evresi icin en dnemli uyaran fiziksel strestir. 1892’de Wolf,
kemik olusumu ve islev yani stres arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. Bu kanuna
gore, kemigin islevsel durumundaki degisiklik, dokuda yapisal degisikliklere yol
acmaktadir. Mekanik strese maruz kalan kemigin konveks ytzl pozitif, konkav yiz
ise negatif elektrikle ylklendiginden, osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks
ylzde rezorpsiyon ve osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav ylzde ise yeni
kemik yapimi olmaktadir.

Yeniden sekillenme dénemi tamir devresinin ortasinda baslayip, normalde 4— 6
hafta sirmektedir. Bununla birlikte yapim ve yikim olaylari ile kingin yeniden
sekillenmesi klinik ve radyolojik kaynama tamamlandiktan sonra bile yillarca
surebilmektedir(Ege R. 2001, Kiligoglu SS. 2002).

2.3.2. KIRIK iYILESMESINi ETKILEYEN FAKTORLER

Bazen gecikmis kaynama veya kaynamamalar belirgin bir neden olmaksizin
olusabilir. Ancak yaralanmanin kendisi, hasta ve tedavi ile ilgili degiskenlerin kirik
iyilesmesi Uizerine ters etki yaptigi gosterilmistir. Bu degiskenler;

1. Acik ve yuksek enerijili kapah kiriklarla iliskili ciddi yumusak doku hasari
. Enfeksiyon
. Segmenter kiriklar
. Patolojik kiriklar
. Yumusak doku interpozisyonunun eslik ettigi kiriklar
. Yetersiz lokal kan dolasimi
. Sistemik hastaliklar

. Malnutrisyon

© 00 N OO 0o A W DN

. Kortikosteroid kullanimi

10. iatrojenik faktorler

Kirik iyilesmesini geciktirecek diger bazi degiskenler bildirilmistir. Bunlardan
bazilari deneysel calismalarla 6lculen ters etkileri olmakla beraber, klinik olarak
kirik iyilesmesini belirgin olarak etkilememektir. Kirik sahasinin distraksiyonu veya
yumusak dokularin interpozisyonu gibi faktorler ise deneysel calismalarda sistemik
olarak incelenmemis, ancak Klinik calismalarda kirik iyilesmesini engelledigi
gOsterilmigtir.
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I- YARALANMAYLA ILGILI DEGISKENLER

1. Acik kiriklar: Ciddi acik kiriklar; yumusak doku hasari, kirik deplasmani ve
onemli kemik kaybina yol acabilir. Yumusak dokulardaki genis yirtilmalar ve
ezilmeler, kirik hattinda beslenmeyi bozabilir, kirik hematomunun olusmasini
engelleyerek iyilesme dokusunun gecikmesine neden olur. Etkilenmis kemik ve
yumusak dokudaki hasara bagl olarak nekrotik doku miktarinda ve enfeksiyon
riskinde artma goralur.

Ciddi acik kiriklarda, etkilenmis kemik dokunun damarli yumusak doku flepleri
ile erken donemde kapatiimasi, dokunun beslenmesini saglayarak yara
lyilesmesini hizlandiracaktir. Agik kiriklarda olusacak yumusak doku hasarlarina
ek olarak, enfeksiyon gelisme riski de yuksektir. Bu komplikasyonlari 6nlemek icin
secilecek yol, enfekte kemik ve yumusak dokunun debridmani ve antibiyotik
tedavisidir. Her ne kadar enfeksiyon kirik iyilesmesini baskilasa da, enfekte kiriklar
tespit edilip enfeksiyon baski altina alinirsa kirik hattinda kaynama olabilir.

2. Yaralanmanin derecesi: Siddetli travmalar acik veya kapali olabilir. Bu
travmalar; genis yumusak doku yaralanmalari, yumusak doku kayiplari, kemik
parcalarinin yer degistirmesi, kemik kaybi veya kirik hattinda azalmis kan akimina
yol acabilirler. Parcalanmis kemiklerin varligi, genis yumusak doku zedelenmesi
oldugunu gosterir. Bazi osteopenik vakalarda ise, diisuk enerjiyle olusan parcal
kiriklar, minimal yumusak doku zedelenmesine yol acabilir. Kirik parcalarinin yer
degistirmesi ve yumusak dokulardaki agir travmalar, kirik iyilesmesini geciktirir.
Muhtemelen genis yumusak doku hasari, 6lu dokularin hacmini artirmakta,
mezenkimal hicrelerin ve vaskiler dokularin migrasyonunu engellemekte ve lokal
kan akimini etkilemektedir. Agir travmalarinin az bir kisminda, hematom iceren
saglam bir yumusak doku koprisu kalmakta, bu doku, mezenkimal dokular icin bir
kaynak saglamakta ve ayni zamanda parcalarin hareketsizligini saglayarak
internal splint roli oynamaktadir.

3. Eklem ici kiriklar: Kiriklarin eklem yilizeyine kadar uzanmasi ve hareket ve/
veya yuklenme ile kirik parcalarinin hareket etmesi, eklem ici kiriklarin tedavisinde
guclukler ortaya ¢ikarmaktadir. Cogu eklem igi kirik iyilesir, ancak dizilim ve eklem
ylzeyi restorasyonu saglanamazsa, eklem instabil olur ve bazi vakalarda, 6zellikle
kirik rijit tespit edilmemisse, kaynama gecikmesi veya kaynamama gdorulebilir.
Ayrica uzamis tespitlerde, eklem sertligi de gelisebilir. Bu nedenle uygun

reduksiyon ve rijit tespit ile instabil kiriklar tedavi edilmeye calisiimahdir.
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Redlksiyon sonrasinda, uygun stabilizasyona ragmen eklem ici kiriklar, yuksek
transartikuler kuvvetlere, stabilizasyon kaybina veya subkondral kanselloz kemik
kollapsina bagli olarak yer degistirebilirler.

Bu gec rediksiyon kaybi, siklikla proksimal ve distal tibia ve distal radius
kiriklarindan sonra goralur.

4. Segmental kiriklar: Segmental kiriklar, uzun kemiklerde, ortadaki kirik
parcalarinin intrameduller beslenmesini bozarlar. Eger ciddi bir yumusak doku
travmasi varsa, orta parcalarin periosteal kan akimi da etkilenmektedir. Bu
nedenle, bu tir kiriklarda gecikmis kaynama veya kaynamama gortulme ihtimali
artmaktadir. Bu problem, en sik tibia segmenter kiriklarinda, 6zellikle de distal
bdlgelerde gorular.

Bunun aksine segmenter femur kiriklarinda kaynamama daha az
gorulmektedir. Bunun nedeni ise daha iyi bir yumusak doku ortimi ve beslenme
olarak tahmin edilmektedir. Eger segmenter kiriklarda internal tespit
gerceklestirilecekse, orta parcanin yumusak dokulart mimkin oldugunca
korunmalidir.

5. Yumusak doku interpozisyonu: Kas, fasya, tendon ve daha az olarak sinir
ve damarlarin kirik parcalar arasina girmesi, kirik iyilesmesini etkilemektedir. Eger
kirik uclari uygun pozisyona getirilemiyorsa veya uygun dizilim, kapali rediksiyona
ragmen saglanamiyorsa yumusak doku interpozisyonundan suphelenilmelidir.
Eger bu gerceklesmisse, araya girmis yumusak dokulart kurtarmak igin agik
reduksiyon gerekebilir; bdylece kirik uclari kabul edilebilir pozisyona getirilebilir.

6. Kanlanmanin zarar gérmesi: Beslenmenin zarar gérmesi durumunda kirik
iyilesmesi gecikmektedir. Ciddi travmalara baglh yumusak doku veya kemik
hasarlari sonrasinda yetersiz kan akimi, kirik iyilesmesinin gecikmesine yol
acmaktadir. Zayif kan dolasimi olan femur basi, skafoid ve talus cismi gibi
bélgelerdeki agir yumusak doku kaybi veya kemik deplasmani, gecikmis kaynama
veya kaynamamaya neden olmaktadir. Genis cerrahi diseksiyon, 6zellikle, yetersiz
kan akimi olan bdlgelerde veya agir yumusak doku zedelenmesi olan kiriklarda
veya distal tibia gibi minimal yumusak doku ile ortilen yizeylerde, kirik hattindaki
vaskiler destegi azaltmaktadir.
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ll- HASTAYA AIT DEGISKENLER

1. Yas: Hasta yasi siklikla kirik iyilesmesini etkilemektedir. Cocuklarda, kirik
iyilesme siresi en kisadir. Kirik iyilesme hizi, yasin ve iskelet olgunlasmasinin
ilerlemesi ile geriler. Bunula beraber; iskelet gelisimi tamamlandiktan sonra, kirik
lyilesme hizi yasla birlikte belirgin azalma go0stermez. Cocuklardaki kirik
lyilesmesinin  hizli  olmasinin nedenlerinden biri, hicrelerin onarim dokusu
olusturma yeteneginin fazla olmasidir. Ayrica indiferansiye mezenkimal havuz,
cocuklarda daha genistir ve genc¢ hicreler mezenkimal dokulara daha hizh
diferansiye olmaktadir. Buna ek olarak, ¢ocuklardaki hizli kemik remodelizasyonu
daha yuksek derecedeki deformitelerin diizeltiimesine olanak vermektedir.

2. Beslenme: Kirik iyilesmesinde hicrelerin migrasyon, proliferasyon ve
matriks sentezi icin, yuksek enerjiye ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte, fazla miktarda
kollajen, proteoglikan ve diger makro molekillerin sentezlenmesinde, hicrelerin
bol miktarda protein ve karbonhidratlara da ihtiyaci vardir. Sonug olarak; hastanin
metabolik durumu, kirik iyilesmesinin ilerleyisini belirler. Agir malnutrisyonlu
hastalardaki yara iyilesmesi, iyi beslenmis hastalara gore daha yavastir. Gelismis
ulkelerde, cogunlugunu protein kalori malnutrisyonu ve diger diyet bozukluklarinin
olusturdugu agir malnutrisyonlu hastalarla nadiren karsilasiimaktadir

Travma veya major cerrahi, malnutrisyona neden olabilmekte, bunun yaninda
immdn direnci de azaltmaktadir. Multi travmali hastalarda beslenme ve metabolik
balansin dizenlenmesine dikkat edilmelidir. Tek kemik kiriklarinda metabolik
aktivitenin %20-25 artti§gi, ¢coklu yaralanmalarin ve enfeksiyonlarin ise metabolik
aktiviteyi %50 arttirdigi belirtilmistir. Artmis beslenme ihtiyacinin karsilanamamasi,
mortalite ve cerrahi komplikasyonlarda artisa, enfeksiyon, yara problemleri,
gecikmis iyilesme ve yavas rehabilitasyona neden olmaktadir. Kirik iyilesmesi ile
ilgili yapilan deneysel bir ¢calismada, beslenme yetersizliginde kallusun normal
gucine ulasamadigr ve proteinden az diyetle beslenmenin, kirik hattindaki
saglamhgl ve enerji depolama kapasitesini azalttigi gdsterilmistir. Bu nedenle
travmall hastalarin tedavisinde beslenme destegi gerekmektedir.

3. Sistemik hormonlar: Kirik iyilesmesini ¢ok sayida hormon etkilemektedir.
Kortikosteroidler, kirik  iyilesmesini, muhtemelen mezenkimal htcrelerin
osteoblastlara diferansiyasyonunu inhibe ederek etkilemektedir. Uzamis
kortikosteroid tedavisi; kemik dansitesinde azalmaya, kalca, distal radius, kaburga

ve vertebralarin kirilma riskinin artmasina neden olmaktadir (Ege R. 2001). Blyume
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hormonun (GH) kirik iyilesmesindeki roli belli degildir. Bazi deneysel calismalarda
GH eksikliginin kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi ve replasmaninin iyilesmeyi
olumlu etkiledigi belirtiimektedir(Buckwalter AJ. 2006). Tiroit hormonu, kalsitonin,
instlin ve anabolik steroidlerin kirik iyilesmesini etkiledigi gosterilmistir (Schenk RK.
2003). Diyabet, hipervitaminoz D ve riketsin, kirik iyilesmesini geciktirdigi
belirtilmistir (Buckwalter AJ. 2006).

4. Nikotin ve diger ajanlar: Hormonlara ek olarak, bircok ajanin kirik
iyilesmesini etkiledigi gosterilmistir. Tavsanlarda tibial osteotomi iyilesmesi ile ilgili
yapillan bir calismada, nikotin verilenlerde, kirigin daha gec iyilestigi ve
kaynamama oraninin daha fazla oldugu gosterilmistir(Hollinger OJ. 1999). Ancak
kemik grefti eklenen tavsanlarda, nikotinin, otojen kemik greftinin vaskuleritesini
inhibe ettigi gosterilmistir (Buckwalter AJ. 2006). Kanser tedavisinde kullanilan
ajanlar da kemik iyilesmesini inhibe etmektedir (Cetingtl E. 2006).

lll- DOKU ILE ILGILI DEGISKENLER

1. Kortikal veya kansell6z kemik: Kansell6z veya kortikal kemik kiriklarinin
lyilesmesi, muhtemelen yizey alani, sellllarite ve vaskularite bakimdan farkliliklar
gosterir. Kansell6z kemik ylzeyleri karsi karsiya getirildiginde birlesmeleri hizlidir.
Bunun nedeni muhtemelen, genis ylzey alani ve kansell6z kemikte hacim basina
cok sayida temas noktasi olusmasi, hicreden zengin olmasi, beslenme ve
osteoblastlarin trabekilalarla direkt temasi ile rahatlikla yeni kemik doku
olusturabilmesidir. Kansell6z kemikteki agsi kemik yapi temasi artirmaktadir.
Stabil kiriklarin genel olarak kansell6z bolgede olusmasi, impakte kiriklarda kirik
parcalarindaki trabekulalarin birbiri icine girmesi ve birbirini kuvvetlendirmesi,
eksternal kallusun minimal gorilmesi veya hic olmamasi kansell6z kemikte kirik
iyilesmesinin hizli olmasinin nedenlerindendir.

Kansell6z kemikte, kemik ytzeyleri impakte degilse, yeni kemik olusumu
temas noktalarindan aradaki boslugu doldurmaktadir. Eger aradaki bosluk genis
ve asiri hareket varsa kikirdak iceren eksternal kallus gelisebilir. Buna karsin
kortikal kemiklerde hacim basina dusen ylzey alani daha kuguktir ve beslenmesi
daha zayiftir. Yeni kemik olusumu igin nekrotik kemiklerin alinmasi gerekmektedir.

2. Kemik nekrozlari: Normalde, kirik kaynamasi, her iki kirik parcasinda da
gorultr, ancak kirik parcalarindan birinde beslenme bozulmussa; iyilesme,
yumusak dokular ve canl bdlgedeki kapillerlerden gerceklesmektedir. Eger bir

kirik parcasi avaskuler ise iyilesme hizi yavastir ve her iki parcasi da beslenen
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kiriklara gore kaynama daha yavastir. Eger her iki parca da avaskuler ise
kaynama sansi c¢cok daha azalir. Kan damarlarindaki travmatik veya cerrahi
girisimler sirasinda meydana gelen hasarlanmalarda, enfeksiyon, uzamis
kortikosteroid kullanimi ve radyasyon tedavisi, kemik nekrozuna yol acabilir.
Isinlanmis kemik tamamen nekrotik degilse siklikla normal kemige gore daha
yavas olarak iyilesir. Kaynamama, etkilenmis kemiklerde siklikla goraltr. Bunun
muhtemel nedeni, radyasyonun indukledigi hticre 6lumu, damarlarda tromboz, ve
kemik iligindeki fibrozistir. Bu dedisiklikler onarima katilan hiicre sayisini
etkilemekte, nekrotik doku hacmini artirmakta, kapillerin gelismesini ve
fibroblastlarin kirik hattina ilerlemesini etkilemektedir.

3. Kemik hastaliklari: Patolojik kiriklar, hastalikh kemiklerde gorulir ve
kirilmalari icin normal kemiklere oranla daha az enerjiye ihtiyacglari vardir. Patolojik
kiriklarin bilinen nedenleri arasinda osteoporoz, osteomalazi, primer malign kemik
tumorleri, metastatik kemik timorleri, benign kemik tumorleri, kemik Kkistleri,
osteogenesis imperfekta, fibroz displazi, paget hastaligi, hiperparatiroidizm ve
enfeksiyonlar bulunmaktadir. Primer veya sekonder malignitelere bagli olarak
gelisen kiriklar, eger neoplazm tedavi edilmezse iyilesmezler. Subperiostal yeni
kemik ve kallus formasyonu olabilir, ancak malign hiicrelerin olusturdugu kitle, kirik
iyilesmesini etkilemekte ve zayiflatmaktadir. Enfekte kemiklerde olusan kiriklarda
da benzer problemler vardir. Buna bagh olarak, maligniteler veya enfeksiyonlara
bagh gelisen kiriklarda iyilesme, lokal hastaligin altinda olusan yeni kemigi de
etkilemektedir. Kemigin etkilenen kismina veya lezyonun saldirganligina bagh
olarak, malign olmayan basit kemik kisti ve paget hastaligi gibi timorlerde kiriklar
iyilesebilir. Sik gozlenen kemik hastaliklarindan osteoporozda, kirik iyilesmesi
etkilienmemekte ancak kortikal ve kanselloz kemik yiizeylerindeki kontak temas
yuzeyi, azalmis kemik kitlesine bagli olarak azalmaktadir. Bunun yaninda, azalmis
kemik kitlesi internal fiksasyon sirasinda kemik ve vidalar arasindaki stabiliteyi ve
kuvveti azaltmaktadir. Bu da internal fiksasyonun zayiflamasina, kaynama
gecikmesine veya kaynamamalara neden olmaktadir.

4. Enfeksiyon: Enfeksiyonlar, kirik iyilesmesini yavaslatmakta ve
geciktirmektedir. Kirik iyilesmesinin en hizlisekilde olabilmesi, lokal htcrelerin,
kirik hattina en hizlisekilde ulasmasi ile mumkundir. Eger enfeksiyon kiriktan
sonra gelisirse ¢ogu hucre, enfeksiyonu sinirlamak icin dagilacak, enfeksiyonu

elimine edecek ve enerji ihtiyacini artiracaktir. Bununla birlikte, enfeksiyon, normal
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dokularda nekroza, 06deme, damarlarda trombozise neden olacak ve Kkirik
lyilesmesini geciktirecektir. Enfekte kiriklardaki cerrahi debridman daha fazla doku
hasarina neden olmaktadir.

IV- TEDAVI ILE ILGILI DEGISKENLER

1. Kirik uglarinin pozisyonu: Kirik uglari arasindaki mesafenin azalmasi, kirik
lyilesmesi sirasinda onarim dokusu ihtiyacini azaltir. Kirik uglari arasindaki
pozisyonun saglanmasi, yumusak dokularin araya girdigi durumlarda énem arz
etmektedir. Onemli miktarda periost veya yumusak dokunun saglam kaldigi
durumlarda restorasyon daha hizhdir.

2. Yuklenme ve mikro hareket: Kirik iyilesmesinde onemli sartlardan biri,
onarim dokusunda yuklenmedir. Klinik calismalarda kirik hattinda yiklenmenin
kemik olusumunu stimile ettigi, yiklenmenin azalmasi durumunda ise iyilesmenin
yavasladigi gosterilmistir. Buna ek olarak, deneysel calismalar ve klinik gozlemler
erken veya olabildigince cabuk, kontrolli yuklenmelerin ve hareketlerin, uzun
kemik kiriklarindaki mikro hareketi indukledigi ve iyilesmeyi artirdigini
gostermektedir.

3. Kirik stabilizasyonu: Kirik stabilizasyonunun, traksiyon, alg¢i, eksternal
fiksasyon ve internal fiksasyon ile saglanmasi, onarim dokusunun dis etkenlerden
etkilenmesini engelleyerek kirik iyilesmesini kolaylastirir.  Etkili olmayan
stabilizasyona bagh gelisen haddinden fazla hareket, tekrarlayan maniptlasyon,
asin yuklenme ve gec¢ harekete baslanmasi kaynamamaya neden olabilmektedir.
Bu yaralanmalardaki tekrarlayan hareketler, kirik hematomu ve kallus olusumunda
gecikmeye yol agmaktadir. Eger hareket devam ederse kirik uclarinda yariimalar
olusur ve psddoartroz gelisebilir.

Bazi kiriklarin iyilesmesinde stabilite 6nemli olmasina ragmen, hareket
diger faktorler kadar iyilesmeyi etkilemez. lyi kanlanan bdlgelerde kemigi 6rten
yumusak dokunun saglam kalmasi kirikta stabilite ve kirik iyilesmesinin hizli
olmasini saglamakta; fakat kirik hattindaki hissedilebilir hareketler haftalarca
devam edebilmektedir. Ornegin kapali kaburga, klavikula, diafizer humerus kirigi,
metakarpal ve metatarsal kiriklarda kallus stabilize oluncaya kadar kirik parcalari
arasinda hareket gortlebilir.

Traksiyon ve alci ile tespite karsilik, bazi eksternal fiksatdrler ve metalik

implant iceren internal fiksator ile yapilan tespitler daha rijit stabilizasyon saglarlar.
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Kiriklarda yapilan rijit tespit, kikirdak ve bag dokusu olusmadan kaynamayi
saglayabilmektedir; ancak kirik iyilesmesini hizlandirmamaktadir.

Kiriklarin rijit internal tespitinde, metalik implantlarin kullaniminin c¢ok
sayldaki avantajl yaninda dezavantajlari da vardir. Rijit tespit, yeniden sekillenme
ve kemik yogunlugunu degistirmektedir. Clinkd ¢ogu implantin sertligi kemikten
farkhdir.

4. Tedavinin iyilesmeye etkisi: Kiriklarin cogu, cesitli yontemlerle tedavi edilir.
Bunun yaninda cogu kirigin iyilesme potansiyeli, 6zellikle cocuklarda, optimal
tedavi olmadan da sonuca ulasabilir. Ancak bazi cerrahi ve cerrahi disi girisimler,
lyilesmeyi etkilemekte, gecikmis kaynama veya kaynamamaya neden
olabilmektedir. Cerrahi girisimler iyilesmeyi etkilemektedir. Kirlk hematomu
dagiimakta, kirik hattinda beslenmeyi saglayan yumusak dokular zarar gérmekte

ve kapall kingin aciimasi ile enfeksiyon ihtimali artmaktadir (Cetingul E. 2006).

2.4. CINKO

Cinko demir, aliminyum ve bakirdan sonra dinyada en yaygin olarak
kullanilan dordiinct metaldir. Metalik ¢inko, endustrinin pek ¢ok alaninda kullanim
olanagina sahiptir. Cinko en yaygin olarak, asinma ve korozyona karsi demir ve
celik gibi metallerin kaplamasinda kullaniimaktadir. Metalik ¢inko diger metaller ile
pirin¢ ve bronz gibi alasimlar olusturabilir. Cinko ve bakir iceren alasimlar (% 97,6
cinko ve % 2,4 bakir) 1982'den bu yana Amerika’da bir cent (peni) lik para
yapimindakullaniimaktadir (Barceloux, D. G. 1999). Cinko tuzlari i¢cinde en genis
uygulama alanina sahip olan ¢inko oksittir ve vulkanizasyon (kukurtle sertlestirme)
etkinlestiricisi ve hizlandiricisi olarak kauguk endustrisinde kullaniimaktadir. Cinko
oksit endustriyel koruyucu (bakteriyel ve fungal bozulmalari engellemek icin hal
elyaflarina eklenir) olarak da kullaniimaktadir (U.S. EPA. 1992). Cinko klorur, ¢inko
sulfat, ¢inko oksit ve cinko silfit; kozmetik, dis, medikal ve evsel uygulama
alanlarina sahiptir (ATSDR. 2005).

2.4.1. CINKONUN FiZiKSEL VE KIMYASAL OZELLIKLERI

Cinko mavi-beyaz 6zgul agirhgr 714 g/cm3 erime noktasi 419° C ve
kaynama noktasi 906° C olan bir metaldir. Cinko buharlari tek atomludur. Havada
ince koruyucu bir oksit veya bazik karbonat tabakasi ile kaplanarak geri kalan kitle

korozyona karsi korunur. Oda sicakliginda cinko kirilgan olup 100° C de tel ve
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levha durumuna getirilebilir. Havada kaynama noktasina kadar isitildigi zaman 11k
yayarak yanabilir.

Cinko gerilim sirasindaki yerine uygun olmak u(zere asitlerle hidrojen
ayristirarak ¢ozunur. Cok saf cinko asitlerle bu reaksiyonu vermez. Cinko suda
ylzeyinde koruyucu hidroksit olusturdugundan ¢oéziinmez. Fakat bazlarda cinkat
vererek ¢ozundr. Nitrat asidinde artan konsantrasyona bagl olarak NH3 N20O NO
ve NO2 gibi trunler olusturmak Uzere ¢ozunur. Derisik sllfat asidinde ise SO2

cikisi olur. Cinko bilesikleri arasinda en énemlileri ZnO ZnS0O4 ZnCI2 dir.

2.4.2. CINKONUN BIYOLOJIK OZELLIKLERI

Gunumuzde c¢inko icerdigi bilinen enzim sayisi, 300'Un Uzerindedir. Pek ¢ok
enzim sisteminin de ¢inko ile aktive oldugu bilinmektedir. Memelilerde bulunan
baslica c¢inko metalloenzimleri, karbonik anhidraz, alkalen fosfataz, alkol
dehidrogenaz, laktik dehidrogenaz, karboksipeptitaz, DNA'ya bagimh RNA
polimeraz, DNA polimeraz olup, ¢inko bu enzimlerin yapisal komponenti olarak rol
oynamaktadir. Bu enzimler karbonhidrat, lipit, protein ve nukleik asit
metabolizmasinda énemli rol alirlar. Son yillarda, ¢ok genis bir protein ailesi olarak
ortaya cikan cinko parmak proteinlerinin islevleri arastiricilarin yogun ilgisini
cekmektedir (Berg JM. 1996).

Doku yaralanmasi veya inflamasyon sonucu acgiga ¢ikan interlokin-1-f3 (IL-I-
B), kismen akut-faz yanitini uyaracak sekilde etki gdsterir. Akut-faz yaniti,
karmasik bir biyolojik olaylar zincirini kapsar. Bunlarin arasinda hormon Uretimi
(kortizon, glukagon, insdlin), depo ve tasima havuzlari arasinda minerallerin
dagihminda degisiklikler, T ve B hicre aktivasyonu, nétrofillerin Gretimi ve
serbestlesmesi ile bircok hepatik proteinin sentezi bulunur (Lothar R. 2000).

Yarayl korumak ve yara iyilesmesini hizlandirmak igin ¢inko oksit ve diger
cinko tdrevlerinin eski caglardan beri kullanildigi bilinmektedir. Cinkonun yara
lyilesmesindeki etkileri Lavy (1972) ile Pories ve ark (1967) nin calismalariyla
gosterilmistir. Yara iyilesme-sinde, ¢inkonun kollajen metabolizmasini ilgilendiren
cesitli basamaklarda énemli rolleri vardir. Cinko eksikliginde epitelizasyon hizi ve
yara gerilim kuvveti azalir, kollajenin sentez hizi ve fiziksel 6zellikleri (i¢ boyutlu
yapisi) olumsuz yonde etkilenir. Yara iyilesmesinde sentezlenen kollajen miktari ile
birlikte kollajenin intra ve intermolekller baglanmalarinin (cross linking) artmasi da

onemlidir. Bu kovalent baglarin olusumundan bakir bagiml bir enzim olan lizil
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oksidaz sorumludur. Bu enzimin aktivasyonunda c¢inkonun 6nemli roli oldugu
gosterilmistir. Cinko eksikliginden en dnce zarar goren, hiicre proliferasyonundan
sorumlu olan ¢inko-bagimlhi DNA polimeraz ve transkriptaz enzimleridir. Sonucta,
epitel ve fibroblast proliferasyonu oldukca yavaslar.

Blylme ve gelisme geriligi, ¢cinko eksikliginin en dnemli bulgularidir. Hicre
bolinmesi ve proliferasyonu igin gerekli olan ¢inko, hiicre bélinmesinin hormonal
regilasyonunu da etkilemektedir. Ozellikle bilyiime hormonu ve IGF-I (insiilin-like
growth factor 1) c¢inko dizeyinden oncelikle etkilenmektedir. Cinko eksikliginde,
IGF-1’ e cevap olarak hucre proliferasyonunu koordine eden membran sinyal iletim
sistemi ve ikincil haberciler olumsuz etkilenmektedir. Hipofiz bezi diger organlara
gore daha yuksek konsantrasyonda cinko icermektedir ve ¢inko, hipofiz bezinin
hormonal fonksiyonlari icin gereklidir. Cinko eksikliginde biyume hormonunun
hipofiz bezinden sekresyonu ve dolasimdaki konsantrasyonu azalmaktadir (Roth
HP. 1997).

Blyume hormonunun en 6nemli hedef organlarindan biri de kemiklerdir.
Blyume hormonu, karacigerden IGF-1 salinimini uyarir ve IGF-I de blyime
hormonunun kemiklerdeki somatojenik etkilerine kismen aracilik yapar (Ohlsson C.
1998). Cinko eksikligi olan ratlarda biyime hormonu verildiginde, IGF-1
konsantrasyonunun degismedigi gosterilmistir (Dicks D. 1993). Cinkonun, kemik
hicre kilttrlerinde IGF-1'in hem etkisini potansiyalize ettigi (Matsui T. 1995), hem
de sentezini artirdi§i (Yamaguchi M. 1994) go6sterilmistir. Bu nedenle biyime
hormonunun kemiklerde etkisini tam olarak gosterebilmesi igin kemik ¢inko
dizeyinin disuk olmamasi gerekir. Buytime hormonunda ¢inkonun baglandigi bir
bdlge bulunmaktadir (Cunningham BC. 1991). Yiksek cinko dizeylerinde buyime
hormonu dimer yapi olusturur ve olusan bu dimerler parcalanmaya direnclidir.

Blyume hormonu, karacigerde spesifik reseptérlerine baglanarak IGF-1' in
sentez ve sekresyonunu uyarmaktadir. Hepatik IGF-I sekresyonundaki azalmanin,
blyime hormonunun reseptér veya post-reseptor sinyal iletimindeki bir
anomaliden kaynaklandigi dasunulebilir. Cinko eksikligi olan ratlarda, karaciger
bliylime hormon reseptérl, biyime hormonu baglayici protein ve IGF-1 mRNA
dizeylerinin disik oldugu goésterilmistir (McNall AD. 1995).

Cinko  hucrenin  c¢ekirdek, cekirdekcik ve kromozomlarinda da
bulunmaktadir. Cinko DNA, RNA ve ribozomlarin stabilizasyonunu saglamaktadir .

RNA polimeraz, revers transkriptaz ve transkripsiyon faktor IlIA (Wu FY. 1992)
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dahilDNA ve RNA senteziyle ilgili bircok enzim ¢inko metalloenzimleridir. Cinko
ilyonu, polipeptid zinciri iginde sistein ve histidin kalintilari arasinda kopraler
kurarak yumaklari meydana getirir. Buyime ve farklilasma ile ilgili niikleer hormon
reseptorleri, ¢cinko parmaklar iceren proteinler tarafindan diizenlendiginden, cinko
eksikligi durumunda buyime ve farklilasma defektleri gorilecektir (Bunce GE.
1994).

Cinko eksikligi olusturulan ratlarda biyume geriligi gozlenmistir. Buyime
geriligi, tum tdrlerde cinko eksikliginin temel 6zelliklerinden biri olarak cesitli
calismalarda saptanmistir. Timidin kinaz aktivitesi, hiucre siklusunun G1 fazi
boyunca ve S fazinin erken déneminde hizl bir sekilde artmaktadir. Bu nedenle
timidin kinaz aktivitesi, hticre proliferasyonunun bir belirteci olarak kabul
edilmektedir. Timidin kinaz bir ¢inko metalloenzimi degildir fakat transkripsiyonu
cinkonun varhgiyla duzenlenmektedir (Chesters JK. 1990). Timidin kinaz
aktivitesinin azalmasi sonucu DNA sentezi ve hicre bolinmesi yavaslar. Ayrica
cinko eksikliginin blyumeyi inhibe etmesi, kismen istahin kesilmesine, yani
azalmis gida alimina, kismen de azalmis gida kullanimina baghdir. Cinkonun
kemik olusumundaki etkisinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir, ancak
insanlarda c¢inko eksikliklerinde iskelet anomalileri gelistigi bilinmektedir. Cinko
eksikliginde kemik alkalen fosfataz aktivitesi azalmistir. Cinko eksikliginin derecesi
ile orantilh olarak uzun kemikler kisalmakta ve kalinlasmaktadir; bununla birlikte
magnezyum eksikligine benzer histolojik degisikliklere yol acacak sekilde diger
kemiklerde de dedgisiklikler ve orantisizliklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalara ¢inko
verilmesi, hem ekstremite bozukluklarini, hem de eksikligin diger bulgularini

engellemektedir.

24



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi Deney Etik Kurul Bagkanligrnin 2011/57 sayih izni ile
Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde
gerceklestirildi. Calismada, agirliklari 2300+200 gram, toplam 41 adet 9+1 aylik
Yeni Zelenda tavsani kullanildi. Tavsanlarin agirlik ve yaslari agisindan gruplar
arasinda fark yoktu. Dokuz denek postoperatif donemde 6ldigunden calismaya
tekrar eklendi. Hayvanlar calisma sonrasinda standart laboratuar sartlarinda,
ikiserli gruplar halinde kafeslerde, 20-22° C sicaklikta, 12 saat karanlik - 12 saat
aydinlik ortamin saglandigi kosullarda ve uzman veteriner kontrollinde izlendi.
Batun gruplardaki hayvanlarin yem ve su ihtiyaglari dizenli olarak ve esit miktarda
karsilandi.

3.1. CALISMA GRUPLARI

Bu calismada 32 adet Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Bu tavsanlar her bir
grupta sekiz tane olacak sekilde rastgele dort gruba ayrildi(Tablo 3.1). Kontrol
grubu olan birinci grupta, kirik hatlar titanyum mikroplaklarla fikse edilerek ilag
uygulamas! yapilmadi. ikinci gruba ise cinko kaplamali titanyum mikroplaklarla
fiksasyon yapildi. Uclincii gruba titanyum mikroplakla fiksasyonu takiben tek doz
intraperitoneal olarak 3 mg/kg c¢inko verildi. DOrdunctu gruba ¢inko kaplamali
titanyum mikroplakla fiksasyonu takiben tek doz intraperitoneal olarak 3 mg/kg
cinko verildi. Calisilan 4 gruptaki tavsanlarin hepsi 6. Hafta sonunda sakrifiye
edilerek kirnk hattinin histolojik degerlendirmesi amaciyla cerrahi saha spesmeni
alindi.

Sadece titanyum mikroplakla fiksasyon yapilan grup

Cinko kaplamali titanyum mikroplaklarla fiksasyon yapilan grup

Grup 3 Titanyum mikroplakla fiksasyonu takiben tek doz intraperitoneal
- ¢inko verilen grup

Grup 4 Cinko kaplamal titanyum mikroplakla fiksasyonu takiben tek doz
intraperitoneal cinko verilen grup

Tablo 3.1: Hayvan calismasini gruplarinin gosterilmesi
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3.2 CINKO KAPLI TITANYUM PLAKLARIN HAZIRLANMASI

Calismada kullanilan titanyum mikroplaklar 5 delikli diz mikroplaklardi.
Plaklarin boyutlari delik capi olarak 2.0mm eni 3.0 mm ve kalinhigi 0,5 mm idi.
Kullanilan mikrovidalar ise 1.6 mm c¢apinda ve 5.0 mm boyundaydi. Plaklar saf
titanyumdan yapilimislardi (Trimed®Ti6Al4V).

Titanyum mikroplaklarda c¢inko kaplama islemi PVD (Physical Vapour
Deposition) teknigiyle yapildi. Bu teknikte titanyum mikroplaklar Termal evapulator
(Leybold PVD systems) cihazina(Sekil 3.1) yerlestirildi. Ardindan plagin alt
kismindaki tungsten potasina c¢inko parcalari (Ted Pella Zinc Pieces 1-3 mm)
(Sekil 3.2) yerlestirildi (Sekil 3.4). Termal evapulator cihazinda 10° milibar basing
altinda tungsten potasina akim uygulanarak c¢inko metali buharlastirildi ve

titanyum mikroplaklar ginko ile kaplandi($Sekil 3.3).

Sekil 3.1: Termal evapulator (Leybold PVD systems) cihazi
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Sekil 3.2: Cinko parcalari (Ted Pella Zinc Pieces 1-3 mm)
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Sekil 3.3 : Cinko kaplanmis ve ¢inko kaplanmamis titanyum mikroplak
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Sekil 3.4: Termal evapulator cihazina mikroplaklarin ve ginkonun yerlestiriimesi




3.2. HAYVAN MODELI VE CERRAHI ISLEM

Gerekli takip ve hazirliklari yapilan hayvanlar ameliyathaneye alindi. Her bir
tavsanin agirligi elektronik tarti ile tartilarak anestezik ilagc dozu hesaplandi.
Anestezik olarak Ketamin (Ketalar®, Pfizer, Turkiye) 25 mg/kg ve Xylazine
(Rompun®, Bayer, Tiurkiye) 2 mg/kg kombinasyonu kullanildi. Anestezik
kombinasyonu intramuskuler olarak uygulandi.Tavsanlarin nazal bdlgeleri tiras
edildikten sonra povidoniodir (Batticon®, ADEKA, Turkiye) ile boyandi (Sekil 3.5).
Frontonazal olarak iki santimetrelik longitidinal insizyonla cilt cilt alti gegildi. Nazal
kemik periostuna insizyon yapilarak periost kemikten elevator yardimiyla lateralize
edilerek nazal kemik ortaya kondu. Ardindan 0,1mm kesici mikrotur(Sekil 3.6)
kullanilarak yaklasik 1 cm? lik kemik pencere cikartildi(Sekil 3.7). Ardindan
cikarilan kemik pencere tekrar yerine yerlestirilerek bes delikli diiz mikroplak ve ¢
adet 5 mm mikrovida ile sabitlendi(Sekil 3.8). Ardindan 5.0 vicryl ile periost ve 5.0
prolen ile cilt suture edilerek operasyona son verildi. Operasyon sonrasi Ug¢unci ve
dérdincu gruba tek doz intraperitoneal olarak 3 mg/kg cinko verildi. Opere edilen
tavsanlar her kafeste 2 hayvan olacak sekilde postoperatif 6 hafta boyunca takip
edildi.

Sekil 3.5: Tavsanin nazal bélgesinin ameliyat icin hazirlanmasi
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Sekil 3.7: Nazal kemigin ortaya konmasi ve kemikte olusturulan pencere
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Sekil 3.8: Cinko kapli titanyum mikroplak ile sabitlendikten sonraki gérinim

3.3 HISTOLOJIK INCELEME

Altinci haftada deneklerin sakrifiye edilmesinden sonra alinan tek parca
kemik oOrnekleri tespit amaciyla, %210’luk formaldehit solisyonunda, oda
sicakhginda bekletildi. Tespit sonrasinda, demineralizasyon amaciyla %15’luk
formik asite kondu. Dokular her gun kontrol edilerek 96 saat sonunda yumusadig!
go6zlendi. Boylece dekalsifikasyon saglanmis oldu. Her bir defekt ¢cevre saglam
doku ile birlikte 3—-4 mm’ lik kesilerek tek bir parafin bloga sigacak sekilde
ayarlandi, doku takip cihazina konmak Uzere kasetlere yerlestirildi. Kasetler %
10’'luk formaldehit solisyonu iginde doku takip cihazina (Leica ASP 300, Germany)
kondu. Alkol ve ksilen soliisyonlarindan gecirilen dokular daha sonra parafinde
bekletildi (Dehidratasyon-Seffaflastirma-Parafinizasyon). Takiben bu dokular
alinarak parafin blok makinesinde (Leica EG 1140 C, Germany) bloklandi. Her bir
bloktan 4-5 mikrometre kalinhginda parafin kesitler 2 normal ve 3 lizinli lama
(immdanohistokimya i¢in) alindi. Normal lamdaki kesitler Hematoksilen Eozin ile
boyandi. Ornekler bilgisayar ortamina veri aktarimini saglayan dijital 1Sk
mikroskobu (Olmypus BX-51,0lympus Corporation, Japan) ile gérintulendi.

lyilesme bolgesi histolojik olarak incelendikten sonra, iyilesme durumu
tecrubeli bir patolog tarafindan degerlendirildi. Hematoksilen Eozin ile boyanan her

preparatta iyilesme hattinda kallus olusumu, osteoblastik aktivite ve osteoblast
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sayisi, kemik olusumu ve intersitisyel alandaki 6dem ve yag dokusu
degerlendirildi.

Immiinohistokimyasal Boyalar ve Kullanimi

Immunohistokimya icin Transforming Growth Factor Beta (TGFBeta) Ab-1 (Clone
TGFB17) Mouse Mab IgG2b (Abcam plc, Cambridge, UK) ve IGF-I Ab-1 (Clone
M23) kullaniidi.

1. Kemik kesitleri immunohistokimyasal boyama icin 1 gece (16 saat) 60 C°lik
etlivde tutuldu.

2. 30 dakika ksilen uygulanarak seffaflastirma geceklestirildi.

3. 15 dakika absoll alkol (%99),15 dakika etil alkol (96%) olmak lGizere azalan alkol
serilerinden gecirildi.

4. 15 dakika distile suda ve ardindan bir baska distile suda 15 dakika bekletildi.

5. ph=6 olan sitrat i¢cinde basing altinda (basincli tencere) 20 dakika kaynatildi.

6. 20 dakika oda sicakliginda bekletildi.

7. Tekrar distile suya alinarak 5 dakika bekletildi.

8. Dokularin etrafi hidrofibik kalemle cizildi.

9. 5 dakika PBS (Phosphat Buffered Solution)’de bekletildi.

10. %3 ‘luk hidrojen peroksit (H202) damlatilarak 20 dakika bekletildi.

11. 5 dakika PBS (Phosphat Buffered Solution)’de bekletildi.

12. Thermo Scientific marka Large volume Ultra V Block damlatilarak 7 dakika
bekletildi.

13. Hizli bir sekilde iki ayri PBS salesine batirihp c¢ikarildi. Antikor asamasina
gecildi.

14. 1 saat primer antikorlar (TGFBeta Ab-1, IGF-I Ab-1) damlatilarak nemli
ortamda bekletildi.

15. Distile su ile yikandi ve 5 dakika PBS’de bekletildi.

16. Sekonder antikorlardan Thermo Scientific marka Biotinylated Goat Anti-
Polyvalent (sari link) damlatilarak nemli ortamda 20 dakika bekletildi.

17. Distile su ile yikandi ve 5 dakika PBS’de bekletildi.

18. Sekonder antikorlardan Thermo Scientific marka Streptavidin Peroxidase
(kirmizi link) damlatilarak 20 dakika nemli ortamda bekletildi.

19. Distile su ile yikandi ve 5 dakika PBS’de bekletildi.

20. Daha sonra Thermo Scientific marka DAB (Diaminobenzidine) kromojen [DAB
subtrate system (RTU)] damlatildi ve 10 dakika bekletildi.
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21. 2 ayrni distile su salesinde yikandi ve Harris Hematoksilen boyasi damlatildi. 2
dakika bekletildi.

22. 5 dakika cesme suyunda yikandi.

23. %1’lik Amonyakli sudan gegcirilerek boyanin parlaklhigi saglandi.

24. Distile suyla yikandi ve Thermo Scientific marka su bazli kapama malzemesi
(Vision Mount) ile kapatilarak boyama isleri sonlandirildi.

3.4. VERILERIN iISTATISTIKSEL ANALIZi

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 21
programi kullanildi. Kantitatif verilerin analizi icin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi, Shapiro-Wilk testi ve Degiskenlik katsayilar dikkate
alinarak incelenmis olup; normal dagilim sahip degiskenlerin analizinde parametrik
yontemler, normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin analizinde nonparametric
yontemler kullanildi.Bagimsiz coklu gruplarin bir biriyle karsilastriimasinda One-
Way Anova, Post Hoc analizler icin LSD testleri kullanildi. Kantitatif verilerin ana
faktorleri  kontrol altina alindiktan sonra degiskenlerin  birbiriyle  olan
korelasyonlarini incelemek icin ise Partial Correlation test kullanildi. Kantitatif
veriler tablolarda ortalama = std.(standart sapma) dedgerleri seklinde ifade edildi.
Kategorik veriler ise n(sayi) ve yuzdelerle(%) ifade edildi. Veriler %95 given

dizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiguk anlamh kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 GENEL BULGULAR

Calismaya herbir grupta 8 adet tavsan olacak sekilde 32 tavsanla baslandi.
Calismada agirliklari 2300+200 gram, yaslari 9+1 ay arasinda degisen, Yeni
Zelenda tavsani kullanildi. Tavsanlarin agirlik ve yaslar acisindan gruplar
arasinda fark yoktu. Calismanin ilk haftasinda kontrol grubundan (Grup—1) 3 adet,
Cinko kaplamali titanyum mikroplaklarla fiksasyon yapilan gruptan (Grup-2) 3
adet, Titanyum mikroplakla fiksasyonu takiben tek doz intraperitoneal ¢inko verilen
gruptan (Grup-3) 3 adet hayvan postoperatif donemde 6ldi. Bu deneklerin her
birinin yerine yeni bir denek opere edilerek idamesi saglandi. Diger deneklerde

ameliyata bagl lokal yada sistemik komplikasyonlar gorilmedi.

4.2 HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Calismaya katilan 32 denegin hepsinde histopatolojik degerlendirme
yapildi. Kirik hattinin iyilesmesini degerlendirme amaciyla kirik hattindaki kallus
olusumu, osteoblast sayisi, woven kemik yapisi ve tum kemik alanina yuzdesi
degerlendirildi. Osteoblast sayilari hesaplanirken x40 biyutmede bir alandaki yeni
olusmus kemik etrafindaki osteoblastlar sayilarak toplam alan sayisi olan 5 ile
carpildi ve ¢ikan sonuclar degerlendirmeye alindi.

Grup-1(kontrol grubunda)’ de kallus olusumu ve osteoblastik aktivite
mevcuttu. Woven kemik yapisi ¢cok az miktarda gortlmekte olup tim kemige orani
%5-10 olarak izlendi. intersitisyel alanda yag dokusu belirgin, gen¢ bad dokusu

olusumu ve ddem, konjesyone vaskiiler yapilar mevcuttu (Sekil 4.1).
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1,Hematoksilen-Eozin x100)

Cinko kaplamal titanyum mikroplaklarla fiksasyon yapilan grup olan grup-
2'de kallus olusumu grup-1'e gére daha belirgin olmakla birlikte woven kemik
yapisi daha on plandaydi ve tim kemik dokusuna orani %60-70 olarak gozlendi.
intersitisyel alanda yad dokusu grup 1'den daha az belirgin ve édem belirgindi
(Sekil 4.2).

Sekil 4.2: Osteoblastik aktivite ve woven kemik yapisinin goranimi (Grup-—
2,Hematoksilen-Eozin x100)
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Sekil 4.3: Yer yer kalsifiye yapidaki kallus dokusuyla birlikte woven kemik yapisi
gorilmekte (Grup—3,Hematoksilen-Eozin x100)

Titanyum mikroplakla fiksasyonu takiben tek doz intraperitoneal cinko
verilen grup olan grup-3’ te kallus dokusu yer yer kalsifiyeydi ve woven kemik
yapisinin tim kemik yapisina orani %50-60 olarak izlendi. intersitisyel yag dokusu
az miktarda hala mevcut, 6dem ve konjesyon da gorulmekteydi (Sekil 4.3).

Sekil 4.4: Yer yer lameller kemik olusumu mevcut olup osteoblastik aktivitenin en
belirgin oldugu gorinim (Grup—4,Hematoksilen-Eozin x4)
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Cinko kaplamali titanyum mikroplakla fiksasyonu takiben

intraperitoneal ¢inko verilen grup olan grup-4’te kallus dokusu yer yer kalsifiye

yapida ve woven kemik yapisi en yogun olan gruptu ve tim kemik yapisina orani

%80-85 olarak gozlendi. intersitisyel alanda ise hala yag dokusu goriulmekte ancak

grup 1 ve 2 den daha azdi ve prolifere fibroblastlar daha belirgin gérinmekteydi

(Sekil 4.4).

|

2 375 410 550 700

3 360 325 340 330

4 375 460 475 460

5 370 410 355 540

6 355 475 410 650

7 360 385 325 410

8 350 420 310 330
OrtalamatSs 366,3+11,8 | 415,6+46,7 |390,6+83,2 | 508,8+148
Minimum-maximum | 350-385 325-475 310-550 330-700

e

GRUP-1 - P<0,01 P=0,341 P<0,01
GRUP-2 - - P=0,124 P<0,01
GRUP-3 - - - P<0,01

Tablo 4.1: Gruplarin osteoblast sayilari ve istatististiksel verileri

600.0
M Osteoblast sayisi

500.0 -

300.0 -
200.0
100.0

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Ortalama

Ortalama
Y
(e}
D
D
l

Sekil 4.5: Gruplarin ortalama osteoblast sayilarinin dagilimi



Osteoblast sayisi agisindan gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda en disik
osteoblast sayisinin Grup-1 de (366,3+11,8) oldugu goruldi. Grup-1 ile Grup-2 ve
Grup-4 arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vardi (p<0,05). Grup-1 ile Grup-
3 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark elde edilemedi (p>0,05).

Grup-2 nin osteoblast sayisi (415,6£46,7), Grup-1 ve Grup-3 ten fazla
Grup-4 ten azdi. Grup-2 ile Grup-1 ve Grup-4 arasindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark mevcuttu (p<0,05). Grup-2 ile Grup-3 arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark elde edilemedi (p>0,05).

Grup-3 Un osteoblast sayisi (390,6+83,2) Grup-1 den fazla Grup-2 ve Grup-
4 ten daha azdi. Grup-3 ile sadece Grup-4 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark mevcut olup (p<0,05); diger gruplarla arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0,05).

Grup-4 osteoblast sayisi (508,8+148) en yiksek olan gruptu. Grup-4 ile
diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardi (p<0,05).

4.3 IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR:

Kink hattindaki iyilsmenin imminohistokimyasal olarak degerlendiriimesi
amaclyla IGF-1 ve TGF-[3 aktivasyonuna bakildi. Degerlendirme Kkriteri olarak
Immunreaktivite skoru kullanildi. Bunun icin boyama yogunluju ve boyama
yayginhgr ayri ayri skorlanarak sonuglar birbiriyle ¢arpildi. Sonucglarda 0-6 arasi,
dusuk skor 8-12 arasi, yuksek skor olarak belirlendi.

Immunreaktivite skoru (IRS): Boyanma yogunlugu X Boyanma yayginhgi

Boyanma Yayginhgi: Boyanma Yogunlugu:
%0-25: (+ skor:1) (+) skor:1

%25-50: (++ skor:2) (++) skor: 2

%50-75: (+++ skor:3) (+++) skor:3

%75-100: (++++ skor:4)
Igf-1 antikor ile boyanan gruplar incelendiginde en yiksek boyanmanin
Grup-4 te (Sekil 4.6), en disuk boyanmanin Grup-1 de (Sekil 4.7) oldugu g6zlendi.
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Sekil 4.6: Osteoblastik farklilagsmanin oldugu ve IGF-1 icin yuksek IRS’a sahip
Grup-4’e ait bir kesit gorulmektedir. (Anti-Igf-1, x400).

Sekil 4.7: Osteoblastik farkllasmanin daha az oldugu ve IGF-1 i¢in disuk IRS’a
sahip Grup-1'e ait bir kesit gorulmektedir. (Anti-1gf-1, x400).
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‘ OLGULAR GRUP-1 ‘ GRUP-2| | GRUP-3 ‘ GRUP-4 ‘
8 6

1 1 9

2 4 12 9 9

3 4 12 4 8

4 6 6 12 9

5 6 9 6 12

6 4 12 4 12

7 2 6 8 6

8 2 9 8 12

OrtalamaxSs 3,7+1,9 9,3+2,8 7,1£2,9 9,642,2

Minimum-maximum 1-6 6-12 4-12 6-12
-

GRUP-1 - P<0,001 | P=0,024 | P<0,001

GRUP-2 - P=0,093 | P=0,791

GRUP-3 - - P=0,049

Tablo 4.2: IGF-1 igin gruplarin immiinreaktivite skoru verileri

Grup-1

12
10

Ortalama

(=T TR N = S« =]

Grup-2 Grup-3 Grup-4 Ortalama

IGF-1

Sekil 4.8: Igf-1 antikor ile boyanan gruplarin ortalama immunreaktivite skorlari
Igf-1 antikor ile boyanan gruplar incelendiginde diisiik iRS sayisinin kontrol
grubu olan Grup-1'de en fazla oldugu izlendi. Grup-2, Grup-3 ve Grup-4'te yuksek
IRS sayisinin %50’den fazla oldugu gorildii. En fazla yiiksek IRS sayisi %87,5 ile
Grup-4’ te (sekil 4.6) ve ikinci sirada %75 ile Grup-2’ de gorildi. Kontrol grubu
olan Grup-1’ de ise hig yiiksek IRS elde edilmedi (Sekil 4.7).
Grup-1(3,7£1,9) IRS ortalamasi en disuk olan gruptu. Grup-1 ile diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardi (p<0,05).
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Grup-2 nin IRS ortalamasi (9,3+2,8), Grup-1 ve Grup-3 ten fazla Grup-4 ten
azdi. Grup-2 ile sadece grup-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(p<0,05).

Grup-3 Un IRS ortalamasi (7,1£2,9), Grup-1 den fazla Grup-2 ve Grup-4 ten
azdi. Grup-3 ile Grup-1 ve Grup-4 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
mevcutken (p<0,05) Grup-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilemedi (p>0,05).

Grup-4 (9,6£2,2) IRS ortalamasi olarak en yiksek gruptu. Grup-4 ile Grup-1
ve Grup-3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,05). Grup-4 ile
Grup-2 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark elde edilemedi (p>0,05).

TGF-R antikor ile boyanan gruplar incelendiginde tim gruplarda genel

olarak dustik boyanmanin oldugu goéruld.

T G BT

Sekil 4.9: Cok az boyanmanin oldugu Grup-4'e ait bir kesit izlenmektedir. (Anti-
TGF-R, x400)
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R
i 2

N

6 2
2 1 6 1 1
3 4 3 3 4
4 4 4 9 4
5 2 2 4 3
6 3 8 6 1
7 6 2 2 3
8 4 4 3 4
OrtalamatSs 3,2+1,7 4,4+2.3 3,8+2,8 2,8+1,3
Minimum-maximum 1-6 2-8 1-9 1-4

e

GRUP-1 - P>0,05 P>0,05 P>0,05
GRUP-2 - - P>0,05 P>0,05
GRUP-3 - - - P>0,05

Tablo 4.3: TGF- R icin gruplarin immiinreaktivite skoru verileri

A

Ortalama

[ 2]

[y

Grup-2

Grup-3 Grup-4

TGF-B

0 I I I I I

Grup-1 Ortalama

Sekil 4.10: TGF-R antikor ile boyanan gruplarin ortalama immunreaktivite skorlari

TGF-I3 antikor ile boyanan gruplar incelendiginde genel olarak gruplarin

hepsinin disidk immunreaktivite skoru ile boyandigi goruldi. Sadece Grup-2 ve
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Grup-3' te birer adet yiksek immdunreaktivite skoruyla boyanan olgu saptandi.
Gruplarin IRS ortalamalarina bakildiginda en yiiksek ortalama Grup-2 de (4,4+2,3)
en dusuk ortalama Grup-4 te (2,8t1,3)saptandi. Grup-1 in IRS ortalamasi
(3,2+1,7), Grup-3 Un IRS ortalamasi (3,8+2,8) idi.

TGF-B icin gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlaml degildi
(p>0,05).

Ayrica Igf-1 antikor icin IRS degerleri ve TGF-R antikor IRS degerleri
arasindaki iliski degerlendirildi ve IRS degerleri arasinda zayif korelasyon saptandi
(r=0,175). Bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

TGF-R * IGF-1 0,175 0,374

Tablo 4.4: 1gf-1 ve TGF-R3 icin Partial Correlation test sonuclari

Sekil 4.11 : Korelasyon icin scatterplot grafigi

43



5. TARTISMA:

Kemikte kirik iyilesmesi ve dolayisiyla yeni kemik olusumu oldukc¢a
karmasik bir sistemce kontrol edilmektedir. Sistemin bu denli detayh
organizasyonu dolayli olarak bir¢cok arastirmaya konu olmasina ragmen, heniz bir
fikir birligi saglanamamistir. Bu bir bakima normaldir, ¢inkt iki kirik ve arasinda
yeni bir kemik kopri olusmasinin, matriks olusumu, mineralizasyon ve remodeling
gibi evreleri birbirlerine karsi ¢alisiyormus gibi gortinen farkli hicrelerin ve farkli
hormonlardan olusan bir sistemin bitin halinde c¢alismasi sonucunda
gerceklesmektedir.

Travmatik ve patolojik nedenlere bagh olarak olusan maksillofasyal
kiriklarda, kemigin komplikasyonsuz ve kisa surede iyilesmesi, tedavinin
basarisinda blylik 6neme sahiptir. Kemik iyilesmesi sirasinda olusabilecek
komplikasyonlarin en sik goruldigu dénem, dolayisi ile en kritik iyilesme dénemi,
ilk ossifikasyonun olustugu operasyon sonrasi birinci aydir. Bu kritik dénemde
uygulanacak tedavi programinin olusturabilecegi olumlu ya da olumsuz etki,
cerrahi islemin basarisini dogrudan etkileyecektir. Bu nedenlerle kemik
iyilesmesini hizlandirmak ve travmatize olmus dokunun olabildigince normal haline
gelebilmesini saglamak icin c¢esitli calismalar yapilmaktadir.

Kirik iyilesmesine bagh yapilan calismalarin ¢ogu deney hayvanlar
Uzerinde yapilan ¢calismalarla sinirli kalmaktadir ve insanlarda yapilan ¢alismalar
yeterli dizeyde degildir. Bu konuda yapilan calismalarda calisilan bdlge ve
kullanilan materyale bagl olarak degisik boyutta hayvan modelleri kullaniimistir.
Literatirde kas-iskelet sistemi calismalarina bakildiginda yaklasik %35 oraninda
tavsan modeli kullanildi§i gortlmektedir (Pearce Al. 2007). Bizim calismamizda
tavsan modelini kullanmamizin sebebi tavsanlarin maksillofasyal kemik yapisinin
yerlestirilen mikroplak icin yeterli bayUklikte olmasidir.

Kirik uclarinin tespiti ve fiksasyonuna ilave olarak kirik iyilesmesini
hizlandirmak amaciyla cesitli yontemler kullaniimistir. D vitamini, kalsiyum,
ultrasonografi, pentoksifilin, propolis, a tokoferol uygulamalarinin kirik iyilesmesi
Uzerine etkileri arastiriimistir. Bu calismamizda kemik metabolizmasina etkileri
yeni yeni arastiriimaya baslanan ¢inko elementinin kirik iyilesmesindeki etkilerini
arastirmayi hedefledik.
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Cinko insan vicudunda en ¢ok bulunan ikinci eser elementtir ve gen
ekspresyonu, DNA sentezi, enzimatik kataliz, hormonlarin depolanmasi ve
salinimi, nérotransmisyon, hafiza ve gérme, blyume ve gelisme gibi pek ¢ok
metabolik olaya katilmaktadir. Cinkonun vicuttaki roli simdi daha iyi bilinmektedir.
Pek cok immiun ve hormonal olaylar ve 300’den fazla enzimin aktivitesi ¢inkoya
baghdir. Bu nedenle ¢inko eksikliginde, hiicre ¢ogalmasi, yara iyilesmesi, kemik
olusumu, membran stabilitesi, blyume ve gelisme, gebelik, fertilite, beyin
fonksiyonlari, tat ve istah gibi pek cok fizyolojik islevlerde aksamalar ortaya
ctkmaktadir.

Cinkonun insan iskeleti ve birgok hayvan iskeletinde normal buyime igin
gerekli oldugu gosterilmistir(Nakamura, T. 1993, Eberle, J. 1999). Calismalarda
cinkonun kemik formasyonunun aktivasyonunda ve kemik rezorbsiyonunun
inhibisyonunda gorev aldigi iddia edilmistir (MacCall K. 2000, Li Y. 2002).

Cinkonun hicresel mekanizmasina bakildiginda osteoblastik hicrelerin
proliferasyonunda ve degisiminde gorev aldigi bilinmektedir(Yamaguchi M. 1999).
Wang ve ark cinkonun osteoblastik aktiviteyi arttirdigini ve osteoklastik aktiviteyi
inhibe ettigini gostermiglerdir(Wang T. 2007). Abrisham ve ark tavsanlar Gizerinde
yaptiklari calismada oral ¢inko verilmesinin osteoblastik aktivite Gzerinde anlaml
degisiklige yol agcmadigini savunmuslardir (Abrisham S. 2010). Yamaguchi ve
arkadaslari ¢cinkonun hicresel dizeyde osteoblastik hicrelerin farklilagsmasini ve
proliferasyonunu stimule ettigi, bunun yaninda osteoklastik hiicre aktivitesini inhibe

ettigini géstermislerdir (Yamaguchi M. 2002).

Calismamizda osteoblast sayisi titanyum mikroplak kullanilan grupta (366),
lokal ¢inko kullanilan grupta (415), lokal ve sistemik ¢inko kullanilan grupta (508)
bulundu. Cinko kullanilan ve c¢inko kullanilmayan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulundu.

Cinko bagh enzimler ve hormonlar kemik metabolizmasinda rol almaktadir.
Bunlardan biri olan ALP aktivitesi ¢inko ile arttiriimaktadir(Hill T. 2005, Heather J.
2004). Bununla birlikte ¢inkonun kemik doku kalttrlerindeki bir dizi etkisi sadece
ALP’ deki ¢inko varhigiyla aciklanamaz. (Moonga, B. 1995, Kirsch, T. 2000,). Onceki
calismalar vitaminlerin ¢inko dizenlemesi altinda kemik metabolizmasinda rol
oynadiklarini dusundirmektedir(Calhoun, N. 1974, Becker, W. 1996).
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Cinko desteginin kirik iyilesmesi icin uyarici bir faktor olarak yararh bir arag
olabilecegi 6ne surilmistir(lgarashi A. 1999). Yamaguchi ve ark. tarafindan
yapilan calismada cinko ve genisteinin ratlarda kemik olusumunu stimile ettigi ve
kemik gelisimi Uzerinde sinerjistik etki gdsterdigi gorulmustir (Yamaguchi M.
2002). Sadighi ve ark. travmatik kirigi olan 60 hastada yaptiklari ¢alismada oral
cinko takviyesinin 60 gun sonraki takiplerinde kallus formasyonunu kontrol
grubuna goére belirgin sekilde arttirdigini géstermislerdir (Sadighi A. 2008). Rosi ve
ark. Bayumekte olan ratlarda yaptiklari calismada cinko eksikligi sonucunda kemik
blylmesinin geriledigini ve fraktir olusturmak icin daha az kuvvet gerektigini
gostermislerdir(Rossi L. 2001).

Calismamizda kallus formasyonu sonucunda olusan woven kemik ylizdesi;
titanyum mikroplak kullanilan grupta (%5-10), lokal ¢inko kullanilan grupta (%60-
70), lokal ve sistemik cinko kullanilan grupta (%80-85) bulundu. Cinko kullanilan

ve ¢inko kullaniimayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vardi.

Hallbook ve Lammer oral ¢inko takviyesinin sadece serum c¢inko dizeyi
distk oldugunda kemik gelisimini etkileyecegini ileri sirmuslerdir (Hallbook T.
1972 ). Kishi ve ark B-Alanyl-L-Histidinat ¢inko verilmesinin ovaryektomiye bagli
kemik kaybini 6nleyebilecegini savunmuslardir(Kishi S. 1994).

Cinko acexematat'in invitro olarak ve ratlarin femoral diafizinde kemik
olusumunu ve Kkalsifikasyonu uyarici gucli etkisi oldugu go6sterilmistir. Hatta bu
calismada ilging olarak fraktur iyilesme doneminde femoral diafiz dokusunda ¢inko
konsantrasyonunun dustugunt  ve oral c¢inko takviyesiyle bu distsin

dizeltilecegini savunmuslardir (Yamaguchi M. 1998) .

Biiyiime hormonu (GH) bu konuda sikca calisilmis ajanlardan biridir. insiilin
benzeri biyume faktorii 1 (IGF-1), ise osteoblastlarin cogalmasini ve in vivo olarak
kemik matrisinin sentezini uyaran buyime hormonlarindan birisidir.Schindmaier ve
arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar bir calismada sistemik biyime hormonu ve
lokal olarak uygulanan IGF-1 ve TGF-B 1'in kirik iyilesmesi Uzerine etkilerini
incelenmistir. Kontrol gruplarina gbére verilen ajanlarin hepsinin iyilesmeyi
hizlandirdigi gosterilmistir. Kombine halde verilmektense ayri ayri kullanimlarin da
etkilerin daha olumlu oldugu bildiriimektedir (Schmidmaier G. 2002). Yapilan baska
bir calismada ise histolojik ve biyomekanik olarak GH’ un kemik iyilesmesini
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hizlandirdigi gosterilmistir (Kolbeck S. 2003). GH’ un ayrica kemik defektlerinin
iyilesmesinin hizlandiriimasinda da etkili oldugu belirtiimektedir (Theyse LF. 2006).

Kirik iyilesmesi sirasinda onemli etkiye sahip olan 66 kDa boyutunda
protein molekulleri olan parathormon, IGF-1 ve TGF-R cinko ile ayni etkiye
sahiptir. Igarashi ve ark. femoral fraktur olusturduklari ratlarda yaptiklan ¢alismada
fraktlrden 7 giin sonra femoral diafiz proteinleri incelendiginde 66kDa boyutundaki
proteinlerin (Parathormon, IGF-1 be TGF-R) dizeyinin arttigi gosterilmistir hatta
operasyon oncesi oral ¢inko takviyesi yapilan grupta ise bu proteinlerin daha ¢ok
arttigini savunmuslardir (Igarashi A. 2002).

Bizim calismamizda IGF-1 dizeyi IRS ile degerlendirildiginde; titanyum
mikroplak kullanilan grupta (3,7), lokal c¢inko kullanilan grupta (9,3), lokal ve
sistemik cinko kullanilan grupta (9,6) bulundu. Ozellikle lokal ve sistemik ¢inko
kullanilan gruplarda kontrol grubuna oranla yuksek ve istatistiksel olarak anlaml
bulundu.

TGFB-1 kemik iyilesmesinin erken safhalarinda gérev alan protein yapil bir
sinyal molekdludir. Bu nedenle, herhangi bir kemik defektinin bulundugu bir
bblgenin bu madde acisindan yiksek aktivite gostermesi dogaldir. Buna gore,
uzamis etki ve aktiviteyi indikleyen bir yavas salinim sisteminin iyilesme hizini
etkilemesi de beklenmelidir. Bu sayede yeni kemik olusumu ve yeniden yapilanma
daha hizli ve tam olacaktir. Bu fikir, biyolojik olarak yikilabilir bir sistem olarak
planlandiginda, materyalin erozyonu ve bdlgeden uzaklastiriimasi sirasinda yeni
olusan kemik ile yer degistirecek ve sonug¢ olarak defekt hizli bir sekilde
kapanacaktir. Transforming. Bliyume Faktori b-1 (TGFb-1), kemik morfojenik
protein ve insuline benzer blyume faktorleri (IGF), kemik iyilesmesini, yeniden
yapilandiriimasini ve rezorpsiyonunu arttiran lokal aktif mediatorlerdir (Lind M.
1993). Her ne kadar bu proteinlerin etki mekanizmalarn tam olarak
anlasilamamissa da, yarilanma omdurlerinin genellikle kisa oldugu ve etkilerinin
kemik iyilesmesi bdlgesine sinirli oldugu bilinmektedir. TGF- 3 in belli hiicre tipleri
ve tumor hicrelerinin blytmesini inhibe ettigi, buna karsilik yeni kikirdak ve kemik
yapimini uyardigi bildirilmistir (Baylink DJ. 1993). Blyume faktorii beta 1 (TGF-31)
dogrudan kemik sekillenmesini ve kirik iyilesmesinde yer alan farkli hiicre tiplerini
dizenler. Genel olarak, tedavi edilmemis bir defektin tamamen kapanmasi igin 6
hafta yeterli olamamaktadir. Bu yeni tedavi yaklasimi ile, eger yeterli miktarda ve

surede TGF-R1 saglanirsa, kapanmanin in vivo olarak gergceklesmesinin mimkun
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oldugu go6zlenmistir. TGF-R1'in, serbest olarak ve tekrarlayan uygulamalarda ve
¢cok daha vyiksek dozlarda, kemik iyilesmesine olan etkileri daha ©6nce
gosterilmistir (Joyce ME. 1990, Centrella M. 1991)

Kirik iyilesmesini hizlandirmak icin yapilan calismalarin bir kismi da
sitokinler ve buyume faktorleri tGzerinedir. Kaygusuz ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada Granulosit Stimule Edici Faktér (G-CSF) ve Naproksenin rat tibialarinda
olusturulan kirik modeli Gzerine etkilerini ve bunlarin serum TGF-f3 1 ile olan ilgisini
arastirmiglardir. Bu calismada kirik iyilesmesi ile serum TGF-f3 1'in korele oldugu
gosterilmistir. Tek basina Naproksen kullaniminin kirik iyilesmesini geciktirdigi,
GCSF kullaniminin kaynamay! hizlandirdigi ve G-CSF ile Napoksen kullaniminin
kontrol grubuna gore bir fark yaratmadigi bulunmustur (Kaygusuz MA. 2006).

Kirik iyilesmesinde TGF-B duzeyi ile yapilan bir ¢calismada total kalgca
artroplastisi uygulanan hastalarda serum TGF- duzeyinin en yiiksek 15. ginde
oldugunu ve 30. gine kadar ameliyat dncesi degerlerle istatistiksel olarak 6nemli
bir fark olmadigini iddia edilmistir.(Caki HC. 2008).

Bizim calismamizda lokal ve sistemik c¢inko tedavisinin kirik dokusundaki
TGF- degerlerini anlamli derecede degistirmedigi bulundu. Bu durum ayni
zamanda IGF-1 degerleriyle korele degildi. Bu konuyla ilgili literattir taramasinda
bir adet calisma bulundu (Caki HC. 2008). TGF- 3 degerlerinin anlamli derecede
degismemesinin, kirik iyilesmesi sonrasi takip ettigimiz 6 haftada TGF- 3

dizeyinin degismemesiyle ilgili olabilecegi disunuldu.

Bir kemik kinldigi zaman kirik boélgesinde arteriyel vazokonstriiksiyon
gelismektedir. Bunu takiben gecici bir iskemik periyot, arteriyel vazodilatasyon ve
kirik bdlgesinde reperflizyonda bir artis olmaktadir (Gurley AM.1992, Durak K.
1996, Gokturk E. 1997) serbest radikallerin osteoblastlar Gizerinde sitotoksik etki
gosterdigini  bildirmektedirler. Serbest oksijen radikallerinin olusumu ve etki
mekanizmalari kirik iyilesmesi Uzerine de olumsuz etkilerinin bulunabilecegini
dusundurmektedir (Koveshnikov VG:1993, Turek JJ: 2003).

Cinko ve bakir, hicre membrani butinluginde, bir antioksidan olarak
immunitede, immun sistem fonksiyonunda, hicresel solunum, redoks islemleri,

protein sentezi ve biyume faktorlerinin gen ekspresyonunda onemlidir. Bu
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elementler, antioksidan enzimlerin yapisina katilarak serbest radikal Uretim
zincirini kirar ve peroksidasyon oranini azaltarak serbest radikal olusumunu
baskilarlar. Béylece kanser ve diger kronik hastaliklarin 6nlenmesinde 6énemli rol
oynarlar (Dede S. 2003).

Cinko aspartat iceren metal aspartatlar serbest oksijen radikal
inhibitérudurler. Bu bilesikler ksantinoksidaz ve NADPH oksidaz aktivitelerinin
inhibisyonun ile serbest oksijen radikalleri Gizerinde etkili olmaktadirlar (Afanas'ev
IB. 1995). Ozkan ve ark.(Ozkan KU. 2004)parenteral ¢inko aspartatin, tek tarafli
testikiller torsiyonu sonrasi meydana gelen iskemi reperfizyon hasarini
antioksidan etkisi ile azalttigini gostermiglerdir. Bir ¢alismada da ¢inko aspartat
uygulamasinin ve belli bir sire devam edilmesinin doku iyilesme sirecini ilerlettigi

ve doku hasarlanmasinin ilerlemesini 6nledigi bildirilmistir (Boran C. 2004).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda tavsanlar Uzerinde maksillofasyal fraktlir modeli olusturarak

kirik tedavisinde stabilizasyon ve fiksasyona ilave olarak hastalarda lokal veya

sistemik cinko kullaniminin etkilerini osteoblast sayisi, kallus olusumu, woven

kemik olusumu, IGF-1 ve TGF-3 duzeyiyle degerlendirdik. Kirik iyilesmesinde lokal

ve sistemik ¢inko kullaniminin;

1.

Osteoblast sayisini ve buna bagli osteoblastik aktiviteyi arttidigi
Woven kemik olusumunu arttidigu,

Kirik bélgesindeki IGF-1 konsantrasyonunu arttirdigi

Kirik bolgesindeki TGF-R konsantrasyonunu degistirmedigi

Dolayisiyla kirik hattinin daha erken iyilesebilecegi ve iyilesmenin cinko

ile induklenebilecegi sonucuna variimigtir.

Bu calismaya gore Klinik pratikte halen kullanilan mikroplaklarin ¢inko ile
kaplanmasi veya plaklarin ¢inko iceriginin olmasi gundeme

getirilebilecektir.

Cinkonun kirnk iyilesmesindeki roli hakkinda deneysel, Kklinik ve

biyomekanik calismalara ihtiyac vardir.
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