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SIMGE VE KISALTMALAR

CAB : Chitosan Acetate Bandage
NaCl : Sodyum kloriir

HE : Hemotoksilen-Eozin



GIRIS VE AMAC

Trafik kazalari, darp, yiiksekten diisme, atesli silah yaralanmasi, spor yaralanmalar1 ve
is kazalar ile olusan kas iskelet sistemi yaralanmalari, sebep olduklar1 morbidite ve mortalite
ile dinyanin pek ¢ok yerinde toplumsal bir saglik sorunu haline gelmistir (1,2). Bu
travmalarin tamamina yakininda kemik kiriklart olusmaktadir. Kirigi olusturan zorlama
damar, sinir, kirik uglari ¢evresindeki yumusak doku veya organlara zarar verebilir (3). Bu da
kiriga en kisa zamanda ve en etkin yolla miidahale etme gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Distan veya igten gelen zorlamalarla kemik ve ilgili yumusak dokunun biitiinltigiiniin
tam veya kismen bozulmasina kirik denir (3-5). Kirik iyilesmesi yumusak doku iyilesmesine
oranla daha yavas ilerler. Bu da tedavi sirasinda olusabilecek sorunlar1 beraberinde
getirmektedir. Kaynama gecikmesi veya kaynamamanin hastalarda yaptigi kronik,
fonksiyonel ve fizyolojik bozukluk, artan hasta morbiditesi ve stres gibi sorunlarin yaninda,
neden oldugu ekonomik zararlar arastirmalari kirik iyilesmesine yoneltmistir (3,6). Ozellikle
geng niifusu etkilemesi is giicii kaybi, sakatlik ve erken yasta 6liime neden olabilmesi
bakimindan 6nemlidir (2,7,8). Hipokrat’in eserlerinde de kirik ve yumusak doku travmalari ve
tedavileri ile ilgili bilgilere sik¢a rastlanmaktadir (9). Kirik iyilesmesini hizlandirmada etkili,
diisiik maliyetli ve giivenilir ajanlarin gelistirilmesi hem hastanin giinliik yasantisina daha
cabuk donmesini saglayacak hem de ekonomik bir tedavi secenegi sunacaktir (3).

Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler ile ilgili giiniimiize kadar bir¢cok calisma
yapilmig ve bunlarin bir kismi klinikte kullanim alani bulmustur (3,9,10).

Chitin yengeg, karides gibi kabuklu deniz canlilarinin dis iskeletlerinde, kelebek
kanatlarinda, bazi bakteri ve mantarlarin hiicre duvarlarinda bulunan ve dogada seliilozdan

sonra ikinci siklikta bulunan biyopolimerdir (11). Chitin’in deasetilasyonu ile elde edilen,
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reaktif fonksiyonel amino gruplari sayesinde ¢esitli fonksiyonlar kazanan Chitosan’in tip ve
eczacilik alanlarinda cerrahi siitiir materyalleri, kontrollii ilag salinimi, kontakt lens, yapay
kan damarlar1 olarak kullanimi arastirilmaktadir (12).

Son yillarda, dokular iizerine hemostatik ve antimikrobiyal etkileri goz Onilinde
bulundurularak bandaj formlart firetilen ve insan viicuduna toksik olmadigi yapilan
caligmalarla gosterilen Chitosan klinik kullanimda yerini almigtir.

Kirik iyilesmesi bir ¢ok disiplini ilgilendirdiginden yapilan literatiir taramasinda bir
¢ok calisma goriilmektedir. Literatiirde Chitosan’in doku rejenerasyonunda etkili olduguna
dair ¢aligmalar mevcuttur ancak kemik iyilesmesi {izerinde etkisini gosteren kisith sayida
calisma tespit edilmistir. Biz bu ¢alismamizda; kemik defekti olusturulan ratlarda Chitosan

Acetate Bandage’in (CAB) erken kemik iyilesmesi tizerine etkisini inceledik.



GENEL BIiLGILER

KEMIK DOKUSUNUN GENEL OZELLIKLERI

Kemik canlida dengeyi saglayan, iyi kanlanmasi ve innervasyonu olan, ekstraseliiler
matriksin kalsiyum ve fosfat tuzlariyla minerallesmesini tamamladigi dayanikli bir destek
dokudur (13). Uygulanan strese gore degisebilen, uyum saglayabilen dinamik bir yapidir.
Biitiinlesmis bircok hiicreden olusur, metabolik ve biyolojik olarak aktif bir dokudur.
Viicudumuzun yapitast olan temel iyon ve minerallerin viicutta konsantrasyonunun
saglanmasinda dnemli rol oynar. Yasamsal organlar1 destekleyen en sert dokulardan biridir.
Beyni, gégiis ve batin i¢i organlar1 korur. Kan yapiminda ve rezervuarinda gorev alir (14,15).
Kemik, degisen fonksiyonel ihtiyaglara ve mekanik streslere adapte olup yapisini
degistirebilen bir dokudur. Kemik dokusu degisen vaskiiler, endokrin ve beslenme

diizeylerine adapte olabilmektedir.

Kemik Olusumu ve Gelisme

Kemiklerde gelisim ve biiylime embriyolojik donemde baslar ve eriskin hayata kadar
devam eder. Biyokimyasal, hormonal, hiicresel ve patolojik olaylarin birbirini izlemesiyle
gelisir. Iki tip gelisme paterni gosterir:

Intramembranéz kemiklesme: Mezenkimal bag dokusundan olusan yeni kemik
gelisimidir. Viicudumuzda yassi kemiklerde (kafatasi, sternum gibi), yiliz kemiklerinde
(mandibulanin processus coronoideus ve simfizisi disgindaki boélgeler), kisa ve uzun
kemiklerin kompakt kisimlarinda bulunur (13). Dogumdan sonra, kemik defektlerinin

yenilenmesi ve kirik iyilegsmesi sirasinda reaktive olur (16,17).


https://www.google.com.tr/search?q=processus+coronoideus&espv=210&es_sm=93&tbm=isch&tbo=u&source=univ&sa=X&ei=qFC3Uq7TEez2yAPR0oGAAg&ved=0CC4QsAQ

Enkondral kemiklesme: Hiyalin kikirdak modelde, osteoprogenitor hiicrelerin
invazyonu sonrasinda primer kemiklesme merkezi ortaya c¢ikar. Uzun kemiklerdeki epifiz
sekonder kemiklesme merkezidir. Bu iki merkezin arasinda biiylimeyi saglayan fizis bolgesi
bulunur. Fiziste kondrosit gelisimi ve doniisiimii gergeklesir. Ug alandan olusur:

Rezerv alani: Istirahattaki hiicrelerin gelisimleri igin gerekli {iriinlerin depo yeridir.

Proliferatif alan: Hiicre proliferasyonu ve matriks olusumu alanidir. Yiksek oksijen
basinci ve yiiksek proteoglikan konsantrasyonu ile uzunlamasina biiyiime gerceklesir.

Hipertrofik alan: Olgunlagma, dejenerasyon ve gegcici kalsifikasyon alanlarindan
olusur, hiicreler boyut olarak biiyiir, icerdikleri kalsiyum miktari artar, apopitoz gergeklesir
(13,18). Osteoblastlarin aktif oldugu bu bélgede diisiik oksijen basinci ve diislik proteoglikan
diizeyi ile kikirdak kalsifikasyonu gerceklesir. Viicuttaki kemiklesmenin en Onemli
yontemidir (16,19). Fizislerdeki biiyiime sirasinda ve kirik sonrasinda olusan sekonder
iyilesme enkondral kemiklesme 6rnekleridir (17).

Periost kemik yiizeyinde bulunan osteoblastlar kemiklerin enine biliylimesi ve kirik
iyilesmesi sirasinda apozisyonel kemiklesme gosterir ve lameller kemik olusur.

Kemikler enkondral kemiklesmeyle boyuna biiylime gosterirken, intramembrandz

kemiklesmeyle enine biiylime gosterir (16).

Kemik Histolojisi

Hiicresel elemanlar ve matriks: Kemik iki kisitmdan olusur; hiicreler ve matriks.
Kemigin hiicresel elemanlari; osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar, mezenkimal
osteoprogenitdr hiicreler, kemik iligi hiicreleri ve kemigin biiyiime ile gelisimini diizenleyen
immiin sistem hiicrelerinden olusur (15,16).

Matriks ise, organik ve inorganik matriks olmak iizere incelenir. Inorganik matriks,
kalsiyum hidroksiapatit ve osteokalsiyum fosfattan olusur. Organik matriks, kollajen,
proteoglikanlar, glikoproteinler, biiylime faktorleri, sitokinler, fosfolipidler ve
fosfolipoproteinlerden olugmaktadir. Kemigin yapisal biitiinliiglinii saglayan matriksin
tiretilmesi ve yenilenmesi kemigin hiicresel elemanlar tarafindan saglanir (20).

Osteoprogenitdr hiicrelerin kaynagr mezenkimal kok hiicrelerdir. Mitozla biiyiiyebilen
ve osteoblastlara farklilagabilme 6zelligindeki bu hiicreler kemik yapimi i¢in 6nemlidir (16).
Kemik biiyltimesi ve kirik iyilesmesi durumlarinda aktifleserek osteoblastlara farklilagirlar.

Periostun derin tabakasinda ve Havers kanallarinda bulunurlar.



Osteoblastlar, matiir hiicrelerdir. Tip 1 kollajen ve kemik organik matriks yapimininda
gorevlidir. Sinyal proteinlerini salgilayarak kemik gelisimini hormonal olarak yonetirler
(13,21).

Osteositler, lakiinalar igine yerlesmis matrikste yer alan matiir hiicrelerdir. Kemik
dokusunun  beslenmesinden sorumludur. Kalsiyum ve fosfor konsantrasyonunun
diizenlenmesinde 6nemlidir (13,21).

Osteoklastlar, monosit 6nciilerinden olusan ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerdir. Kollajenaz,
asit fosfataz ve diger proteolitik enzimleri igerirler. Kemik yiizeyine bu enzimleri salgilayarak
kemigin erimesini saglarlar. Bu bélgelerde olusan gukurluklara Howship lakiinleri denir.
Kemik yapimi, sekillenmesi ve rezorbsiyonunda aktif rol oynarlar (13,16,20,21).

Paratiroid hormon, osteositleri inhibe ederken osteoklastlar1 uyarir. Kalsitonin ise tam
z1t etkiye sahiptir (15,16).

Kemik zarlar: Kemik dis ve i¢ ylizeylerini Orten periosteum ve endosteum adli
zarlarla gevrilidir. Periosteum, eklem yiizleri hari¢ tim kemigi saran vaskiiler konnektif bag
dokusu tabakasidir. Kemigin beslenmesini, tamirini, gelisimini ve destegini saglamada
onemlidir. Yapisinda temel olarak kollajen ve elastik lifler vardir ve ligaman, tendon ve
eklem kapsiillerinin yapigsmasina olanak verir (16). Periosteum kanlanmasi iyi, iki tabakali bir
zardir. Dis tabaka kalindir; diizensiz yogun bag dokudan olusan bu tabaka fibroz tabaka
olarak adlandirilir. Metabolizma i¢in gerekli olan damarlar1 ve lenfatikleri igerir. Buradan
uzanan kollajen fibriller periostu kemige baglar ve bu fibrillere Sharpey fibrilleri denir. Daha
ince ve zayif i¢ tabaka ise; hiicreden zengin, osteojenik tabaka, cambium olarak bilinen,
gevsek bag dokusundan olusan tabakadir. Bu hiicreler pluripotent hiicre 6zelliginde olup kirik
iyilesmesinde ve kemigin enine biiyiimesinde Onemlidir (13). Endosteum tabakasi kemik
icindeki biitiin kaviteleri kaplayan ve tek katli osteojenik hiicreden olusan ince bir tabakadir.
Osteojenik 0zelligi olmasinin yaninda hematopoetik hiicre yapabilme o6zelligi de vardir.
Kemigi saran bu zarlar kemigin beslenmesi, biiylimesi ve onarimi icin gerekli olan osteoblast

yapiminda gorevlidir.

Kemik kan akim: Kemik, viicutta dakika kan akiminin yaklasik %35-10’unu alir. Iyi
kanlanma kirik iyilesmesinde kesinlikle gereklidir. Anjiogenezi azaltan maddeler kaynamay1
olumsuz etkilerken, kan akimini artiran maddeler kirik iyilesmesini hizlandirir (5,22).

Kemigin beslenmesi ii¢ yolla olur:

1- Metafizo-epifiziel sistem



2- Periosteal sistem
3- Besleyici arter sistemi

Kemigin Yapis1

Kemik dokusu makroskopik olarak kortikal (kompakt) ve spongioz (trabekiiler) kemik
olarak iki gruba ayrilir:

Kortikal (kompakt) kemik: Iskeletin % 80’ini olusturur. Iyi bir sekilde organize
olmus merkezinde Havers kanalinin seyrettigi Havers sistemlerinden (osteon) olusur. Bu
sistem arteriol, veniil, kapiller, sinir ve lenfatik kanali i¢erir. Havers kanallar1 birbirleri ile
Volkman kanallart araciligiyla iliski halindedir. Volkman kanallar1 periosteumdan
endosteuma kadar uzanir. Havers sistemlerinin bir pargasi olan dairesel kemik kanallari
arasinda lakiinalar bulunur ve bu lakiinalar 1s1nsal tarzda her yonde seyreden kanalikuller
igerir. Tiim bu baglantilar kemik hiicresinin beslenmesi i¢in sarttir. Kortikal kemikteki hiicre
dongiisli yavastir ve osteoblast ve osteoklastlarin aktif oldugu osteonun u¢ kisminda meydana
gelir (14,15).

Spongioz (trabekiiler) kemik: Kompakt kemige gore yogunlugu daha azdir ancak
daha yiiksek remodelizasyon hizina sahiptir. Trabekiiller arasinda bulunan kii¢iik bosluklarda
da kemik iligi bulunur. Havers ve Volkman kanallari bulunmayan bu kemik endosteumdan
beslenir. Trabekiiler kemik uzun kemiklerin uglarinda ve vertebralarda bulunur. Trabekiiler
kemik plaklar halinde birbiri ile baglantili oldugundan, yliksek metabolik aktivite gostermesi
yaninda, kemige yansiyan c¢esitli basing yiiklerine karsi kemigin dayanma giiciinii arttirmasi
nedeniyle 6nemlidir (15). Kemik tiizerindeki yiikk ve strese gore remodelizasyon ve sekil
degisiklikleri meydana gelmektedir (Wolff yasasi) (18,23).

Kemikler mikroskopik yapilarina gbére immatiir (woven) ve matiir (lamellar) kemik
olarak iki guruba ayrilir:

Primer (woven) kemik: Yiiksek hiicre dongiisii ve igerigi olan, daha az organize
olmus katmanlar ile daha yiiksek su iceren, lamellar kemikten daha zayif, deforme olabilen
bir yapiya sahip olan bu kemik, embriyolojik iskelet yapisinda, tendon ve ligaman yapisma
yerlerinde, biiylime plaklarinda, kirik iyilesmesi esnasinda olusan kallus yapisinda, kemik
yapimint uyaran medikal tedavilerde ve bazi metabolik hastaliklarda (Paget hastaligi,

Osteogenezis Imperfekta) olusur (13,14).



Sekonder (lamellar) kemik: Dogumdan sonra immatiir kemigin yerini alir. Havers
sistemi bulunan lameller kemikte bu sistemler arasinda diizensiz sekilli ve degisik biiytikliikte
kemik alanlar1 vardir. Bu alan ara lameller sistemi adin1 alir (13). Ara lameller sistemi ile
Havers sistemi “Cement line” adi verilen keskin bir hat ile ayrilir. Uzerine etkiyen yiik
dagilimina gore karmasik bicimde diizenlenmis, kortikal veya spongioz yapida izlenen, olgun
kemik dokusudur (20).

Kemiklerin Simiflandirilmasi

Kemikler boyut ve sekillerine gore siniflandirilir:

Kisa kemikler: Yaklasik olarak ayni boyutlara sahiptirler (tarsal kemikler, karpal
kemikler, vertebra) (14,15).

Uzun kemikler: Femur, tibia ve humerusta oldugu gibi kalin duvarl tiibiiler yapida
olan diafiz ve diafizin her iki tarafinda bulunan genis yapida metafiz ve epifizden olusur.
Diafizin kalin kortikal duvari metafize dogru incelir ve genisler.

Yass1 kemikler: Digerlerinden daha kisa olup tek boyuta sahiptirler (skapula, iliak
kanatlar) (14,16).

KIRIK TANIMI

Kirik, kemik dokusundaki devamliligin veya bagka bir deyisle, kemigin anatomik
biitiinliiglinliin bozulmasidir. Kemiklerde skar dokusu birakmadan sekil ve fonksiyon olarak
orjinaline en yakin sekilde iyilesme olmaktadir. Kirik tam veya kismi, basit ya da pargali, acik
veya kapali olabilir. Pargali kirik ikiden fazla kemik fragmaninin oldugu kiriklari, acgik kirtk
ise derinin biitiinliigiiniin de bozuldugu kiriklart igerir (3,6). Bir kemik kirildiginda kirik
kemik ucglarinda deplasmana neden olabilir. Bu da matriks hasarina, hiicre Oliimiine,

periosteum ve endosteumda yirtiklara yol agabilir (19,24).

KIRIK iYILESMESI

Primer ve sekonder olarak iki tipte kirik iyilesmesi goriiliir:

Primer Kemik iyilesmesi
Kallus olusumunun goriilmedigi, direkt kemik olusumu ile sonuglanan rijit osteosentez
uygulanan ayrilmamis kiriklardaki iyilesme tipidir. Kikirdak siire¢ olmadigindan

intramembrandz kemiklesmeye benzetilir (25).
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Sekonder Kemik Iyilesmesi

Kirik iyilesmesinde daha sik goriilen ve kallus olusumunun goriildiigii dogal iyilesme
durumudur. Enkondral kemiklesmeye benzer olusum gosterir (25).

Kemik iyilesmesi, skar dokusu gelismeden doku rejenerasyonun olmasi bakimindan,
benzersiz dinamik bir mekanizmadir. Kirik olusumundan diizenli kemik doku ile kirik uglar
birlesinceye kadar devam eder. Histolojik olarak iyilesme siiresindeki evreleri birbirinden
tamamen ayirmak miimkiin degildir ve her evre kendinden bir 6nceki veya bir sonraki evre
icerisinde yer alir. Histolojik goriinlime gore yapilan siniflamalarda bazi farkliliklar harig,
genel olarak ayn1 bulgular kabul edilmistir (3,23).

De Palma’ya gore kirik iyilesmesi dort fazda incelenir (26):

1-Birincil hiicresel kallusun olusum fazi

a-Hematom fazi
b-Birincil hiicresel kallusun olusumu

2-Birincil hiicresel kallusun damarlanma fazi

3-Hiicresel kallusun kemiklesme fazi

4-Kemigin yeniden sekillenme fazi

Cruess ve Dumont’a gore kirik iyilesmesi ii¢ evreden olusur (27):

1- Yangi (inflamasyon) evresi

2- Onarim(reperasyon) evresi

3- Yeniden sekillenme(remodeling) evresi

Kirik olusumunu takiben kemik biitiinliigiiniin yeniden saglanabilmesi amaciyla
organizmada bir¢ok degisiklik sekillenir. Kirik iyilesmesi oldukca karmasik bir olaydir ve 3
evreye ayrilir (28). Bu evreler yangi, onarim, yeniden sekillenme (remodeling) olarak
siralanabilir.  Sekil 1’de kirik iyilesmesinin evreleri gosterilmistir (28). Tim doku

travmalarinda oldugu gibi kiriklarda da, ilk verilen cevap inflamasyondur.

YENIDEN SEKILLENME
DONEMI

'ANGI DONEMI . .
YANGIDONEM] TAMIR DONEMI

OLAYIN
GELISIMI

<10%+~ 10%

40%
ZAMAN

Sekil 1. Kirik iyilesmesinin evreleri (28)
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Inflamasyon donemi: Kirik iyilesmesi igin gerekli temel Ogeleri igeren kirik
hematomunun ilk olusumu ve organizasyonunun baslangic donemidir (19,23). Kirik
sonrasinda, kirik hematomu sekillenmeye baslar, kikirdak ve kemik olusumunun baslangig¢
donemine kadar devam eder (1-7 giin). Olusan hematom sayesinde kirik uglar1 bir arada
tutulur (16). Sekillenen fibrin, kirik uglar arasinda ince bir ag olusturur. Fibroblastlar kirtk
bolgesine ulasir ve kirik uglarini birbirine baglayan kollajen salgilarlar. Kirik bolgesinde geng
graniilasyon dokusu olugsmaya baglar. Bu hematomlu bolgeye osteoblast ve kondroblastlara
dontisecek olan prekiirsor hiicreler gelir ve matriks olusumu baglamis olur (16,23,29).

Kirik bolgesinde ilk 24 saat i¢inde damarlarda vazodilatasyon ve plazma
ekstravazasyonuna bagli olarak 6dem olusur. Akut yangi hiicreleri olan polimorf ¢ekirdekli
16kositler, lenfosit ve monositler 6demli bolgeye gelir ve nekrotik dokular1 fagosite ederler,
kallus olusumuna da katkida bulunurlar (19,24). Kilcal damar tomurcuklanmasinda erken
donemde periosteal damarlar, ge¢ donemdeyse besleyici damarlar rol alir. Normal periostal
arterlerden farkli olan bu damarlar, kallus dokusunu beslerler. Fibrin agindan yeni kemik
olusumu i¢in hiicre ¢cogalmasi baslar. Fibrin i¢indeki oncii hiicreler, farkli dokular1 olugturmak
i¢in farklilagmaya hazirdir. Inflamatuar donemin iki ya da {igiincii giiniinde kirik bélgesinde
periosteum ve endosteum kaynakli osteoblast ve kondroblast sayilarinda artis gozlenir.
Gelisen bu olaylardan sonra osteogenezis baglar (24).

Onarim donemi: Kirik olustuktan hemen sonra baslayan onarim dénemi, 7-12 giin
ierisinde belirgin hale gelir. ilk basamaginda hematom organize olur ve lokal olarak uyarilan
mezenkimal kaynakli, ¢ok yonlii gelisim giiciine sahip Oncii hiicrelerin; yeni damar,
fibroblast, matriks ve destek hiicreleri olusturmak {izere farklilagsmasiyla devam eder. Bu 6ncii
hiicreler periostta bulunan osteojenik tabakadan, graniilasyon dokusu i¢inden ve daha az
olarak da endosteumdan koken almaktadir (29). Ilk olarak kilcal damarlardan hematom icine
giren kollajen salgilayan fibroblastlar degisiklige ugrar. Kondroblastlar da kollajen sentezine
katilir. Yeniden olusan bu yeni kemigin gerilmeye karsi dayanmikliligi, icerdigi kollajen
miktart ile iliskilidir. ilk olusan kikirdak kallus ilerleyen evrelerde kemik kallusa doniisiir
(19,23,24).

Yumusak kallus: Agrt ve sisligin gerilemesi damarlanmadaki artis ve hiicre sayisinin
artistyla karakterizedir. Subperiostal yeni kemik olusumu ve kirik uglarinda kondroblastlar
go6zlenir (30).

Sert kallus: Yumusak kallusun kirik uclariin birbirine tutunmasini sagladiktan sonra

sert kallus sekillenmeye baslar ve tam kaynama gerceklesene dek devam eder (3-4 ay).
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Yumusak kallus enkondral kemiklesme ve intramembrandz kemiklesme ile kalsifiye olarak
sert doku haline gelir. Kondroblastlar osteoblastlara doniigiir ve osteoid liretilmeye baslar.
Periosteum ve endosteum kaynakli osteoblastlar da osteoid yapimina katkida bulunur.
Kalsiyum tuzlarinin da (hidroksiapatit) ortama ¢okmesi ile sert kallus sekillenmis olur. 4-6
hafta sonunda kirik kaynamasi gergeklesmis olur (31).

Yeniden sekillenme (remodeling) donemi: Onarim déneminin ortalarinda baslayan,
aylar hatta yillar siirebilen, kirik iyilesmesinin en uzun dénemidir. Onarim déneminde olusan
immatiir kemik yerini matiir kemige birakir ve gereksiz kallus rezorbsiyona ugrar.

Yeniden sekillenme evresinde dort olay gergeklesir (3,24,32):

1-Kalsifiye kikirdak yerini osteoid dokuya birakir ve birincil trabekiiler doku olusur.

2-Olusan trabekiiler doku lameller kemik dokuya degisir.

3-Kompakt kemik uglarindaki kallus dokusu, lameller kemikten yapilmis ikincil
osteonlara degisir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel diizenlenen
osteonlarla gli¢lii kemik haline doniisr.

4-Kemik medullasi yeniden sekillenir. Kanal icindeki kallus, osteoklastlar tarafindan

fagosite edilir ve bosluklar yeniden diizenlenir.

Kaynamayi Etkileyen Faktorler

Hastaya bagh faktorler:

Yas: Iskelet gelisimi tamamlanmamis olan cocuklarda kemigin remodeling ve
rejenerasyon yetenegi fazla oldugundan kirik iyilesmesi belirgin derecede hizhidir
(3,23,28,33,34).

Beslenme: Kemik iyilesmesi metabolik ihtiyaglar1 % 20-25 oraninda artirmaktadir. Bu
oran, ¢oklu kirik ve enfeksiyon varliginda daha da artmaktadir (23,33,34).

Metabolizma: Kortikosteroidler iyilesmeyi baskilarken, tiroid hormonu, kalsitonin ve
anabolik steroidler iyilesmeyi uyarmaktadir (35).

Hastanin saglik durumu: Hastada mevcut olan hastaliklar ve ila¢ kullanimi kirik
iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (34).

Nikotin: Nikotinin kirik iyilesmesi iizerinde olumsuz etkileri yapilan g¢alismalarda

gosterilmistir (33,34).
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Travmaya bagh faktorler:

Travma siddeti: Yaygin doku hasar1 ve enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu a¢ik kiriklar
ile yiiksek enerjili travmalar sonucunda meydana gelen kiriklarda iyilesme olumsuz etkilenir.
Kirik boélgesine olan yumusak doku interpozisyonu da kirik iyilesmesini olumsuz
etkilemektedir (23,33).

Eklem igi kiriklar: Eklemin hareketleri ve eklem sivisinin kirik hattina girmesi
nedeniyle kirik iyilesmesi olumsuz etkilenir (23,34).

Segmente kiriklar: Dolasim bozuldugu i¢in kirik iyilesmesi olumsuz ydnde
etkilenmektedir (23,33-35).

Dokuya bagh faktorler: Kortikal kemikte osteoprogenitér hiicrelerin daha az
prolifere olmasi ve kanlanmasinin trabekiiler kemige oranla daha zayif olmasi kemik
iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Kirik bolgesindeki nekrotik dokular iyilesmeyi olumsuz
etkilemektedir. Patolojik kiriklarin iyilesmesi de primer hastalik nedeniyle olumsuz
etkilenmektedir. Kemikteki enfeksiyonun da kaynamayi olumsuz etkiledigi bilinmektedir
(3,33,34).

Tedaviye bagh faktorler: Kirik uglari arasindaki mesafenin fazla birakildig: ya da

kirik uglarinin hareketli kaldig: yetersiz rediiksiyon durumlarinda kaynama gecikir (3,34,35).

LOKAL KANAMA DURDURUCU AJANLAR

Teknolojinin ilerlemesiyle hiicresel ve molekiiler olaylar zinciri daha ayrintilh
incelenmistir. Bu da travma ve yaralanma durumlarinda yeni tedavi ajanlarinin
gelistirilmesine olanak saglamustir. Insan kaynakli fibrin veya trombinden elde edilen gesitli
hemostatik ajanlar ile Urtica dioica, Vitis vinifera, Glycrrhiza glabra, Alpinia officinarum,
Thymus vulgaris bitkilerinin karisimu ile elde edilen Ankaferd Blood Stopper”™, yara yerinde
trombosit ve koagiilasyon faktorleri konsantrasyonunu sivi absorbsiyonu yaparak arttiran,
QuickClot®, dolasimdaki hiicreleri toplayarak dokuya yapisma gosteren HemCon Bandage®
lokal kanama durdurucu ajan olarak kullanim alani bulmustur. Farkli 6zellikleri ve etki

mekanizmalari ile bu hemostatik ajanlar hala bir¢ok ¢aligmaya konu olmaktadir (2,36-38).

CHITOSAN
Chitosan molekiil agirligi 300-1000 kD arasinda degisen molekiiler formiilii poli-1,4
D-glikozamin ~ (aminopolissakkarit,  poli-N-Asetil  glikosaminoglikan) olan, deniz

kabuklularinin sert kabuklarinda dogal olarak bulunan Chitin’in deasetilasyonu ile olusan bir
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biyopolimerdir (39-41). Sekil 2°de Chitin ve Chitosan’in kimyasal goriiniimii gosterilmistir
(41).

OH OH
v
OH 0
0

NH NH

6=0 ¢=0

CH3 CH3
OH OH OH

A
0 0
% Hmﬂi:&
NH3 NHz

Sekil 2. Chitin ve Chitosan’in kimyasal goriiniimii (41)

Chitosan’in, toksik Ozellikte olmamasi, ¢evreye zarar vermeden biyolojik olarak
parcalanabilir 6zellikte olmasi ve viicut igerisinde tamamen zararsiz Uriinlere (amino sekeri)
parcalanmasi nedeniyle yan etkisi de bulunmamaktadir (42).

Nontoksik ve biyolojik pargalanabilirligi olan Chitosan ¢6zelti, toz pudra, graniiller ve
fibriller halinde ticari preparat olarak elde edilebilmektedir (43-45). Chitosan, kullanim
amacina gore formiile edilip, veterinerlik, dis¢ilik, kozmetik, biyomedikal alanlarda
kullanilmaktadir (46). Yapisindaki amino ve hidroksil gruplari sayesinde biiyiime faktorleri,
antibiyotikler ve anti-inflamatuar ilaglar Chitosan yiiklenebilir.

Chitosan kisisel bakim {iriinlerinde, yiyeceklerde koruyucu iiriin olarak, ¢op aritma
sektoriinde, tohumlarin kaplanmasinda, pestisit ve herbisitlerin kontrollii salinimi ile zirai
ilaglamada, enzim ve hiicrelerin immobilizasyonu ile kimyasal ajanlarin kontrollii saliminda
kullanilmaktadir (40,47).

Chitosan mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasini hizlandirirken kemik
olusumunu azaltan fibroblastlarin fonksiyonlarii da azaltarak kemik olusumunu artiric
yonde etki gosterir (48). Invitro ve invivo Chitosan’in ¢esitli formulasyon ve farkli molekiil
agirliklariyla yapilan bir ¢cok arastirmada kemik defektlerinde osteogenik aktiviteyi arttirdigi
ve herhangi bir yan etkiye sebep olmadig1 gosterilmistir (47).

Rat kafatasinda kemik defekti olusturularak yapilan bir c¢alismada Chitosan
uygulanmayan deneklerde 4. haftada defektin fibroz bag doku ile doldugu ve ¢ok az kemik
dokusu olustugu goriilmiistiir (49). Klokkevold ve ark. (48), Chitosan’in kemik olusumunda

osteoblast farklilasmasini artirdigini ileri stirmiislerdir. Greene ve ark. (50), kirik sabitlenmesi
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amaciyla kullanilan ve infeksiyon i¢in odak olusturabilen paslanmaz gelik vidalari Chitosan
ile kaplayarak yaptiklar1 ¢alismada biiyiik oranda S. aureus infeksiyonunun engellendigini ve
antibiyotik kapli Chitosan’in tedavide kullanilabilecegini 6nermislerdir.

Chitosan’in patojen mikroorganizmalar tizerine bakterisidal 6zellikleri bulunmaktadir.
Farkli deasetilasyon derecelerinde ve ortam sartlart degistirilerek; Chitosan’in farkl
molekiiler agirliga sahip formlariin antimikrobiyal 6zelliklerinin farkli oldugu gozlenmistir.
Jeon ve ark. (51), Chitosan’in molekiil agirliginin bakterilerin inhibisyonunda 6nemli bir
faktor oldugunu, Tsai ve ark. (52) da pH degeri 6.0 olan bir ortamda yaptiklar1 ¢alismada
Chitosan’in deasetilasyon derecesi arttikca antimikrobiyal aktivitenin de arttigint ileri
stirmiiglerdir. Gerasimenko ve ark. (53), diisitk molekiil agirligina sahip %85 deasetilasyon
dereceli Chitosan’in S. aureus ve E. coli gibi hem gram pozitif hem de gram negatif
bakterilerin tiremelerini baskiladiklarini saptamislardir.

Chitosan’in  antibakteriyel Ozellikleri yaninda antifungostatik oOzellikleri de
bulunmaktadir. Tsai ve ark. (52), yaptiklari arastirmada Chitosan’in mantarlar iizerine
etkisinin bakterilerden daha disiik oldugunu ileri stirmiislerdir. Cuero ve ark. (54) ise
Chitosan’in (N-carboxymethyl) A. flavus ve A. parasiticus tiremesini yar1 yariya; bu kiiflerin
toksin tiretimini ise % 90'1n tizerinde bir oranda azalttiklarini rapor etmislerdir.

Hemostatik ajan olarak kullanima girmis olan Chitosan klasik pihtilagma yolundan
bagimsiz sekilde, eritrosit hiicre membrani ile etkileserek hemostaz saglamaktadir (55).
Egitim gerektirmeden kolay kullanilabilir olmasi ile aym1 anda bir¢ok yaralinin oldugu
durumlarda eksternal kanamalara miidahale etmede bagarili sekilde kullanilmistir (37,56-58).

Yara iyilesmesinde Chitosan ve tiirevleri inflamatuar hiicre fonksiyonlarini artirarak
olumlu etki gostermektedir (59-61). Yanik iyilesmesinde ve infekte yaralarda Chitosan
kullanilmis ve elde edilen olumlu sonuglarla tedavide kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Cakmak ve ark. (62), S.aureus enjekte ettikleri cerrahi alanda Chitosan’in etkilerini arastirmig
ve infeksiyona karsi Chitosan’in koruyucu etki yapabilecegini raporlamislardir.
Burkatovskaya ve ark. (63) ve Dai ve ark. (64) yaptiklar1 benzer iki ¢calismada P. aeruginosa
ve P. mirabilis ile enfekte edilen 3. derece yanikta Chitosan kullanmislar ve basarili sonuglar
elde etmislerdir.

Chitosan ile yapilan invitro ve invivo c¢aligmalarda analjezik etkisinin de olabilecegi
iddia edilmektedir (65). HemCon Bandage® GuardaCare™ (HemCon Medical Technologies,
Inc. Portland, U.S.A) ise sikistirilmig chitosan acetate iceren bir malzemedir. Hemostatik ajan

olarak gelistirilmis ve kullanima girmistir (57,66).
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 07/12/2012 tarih ve 2012.09.01 sayili Etik Kurulu
onay1 alindiktan sonra rastgele secimle belirlenen onarli 2 gruptan olusan, agirliklari 180-200
gram arasinda degisen toplam 20 adet Sprague-Dawley tipi rat caligmaya alindi. Deney
hayvanlar1 laboratuarindan temin edilen hayvanlar; deney boyunca uygun 1s1, 151k ve karanlik
kosullardaki kafeslerde barindilar. Kafeslerinde stirekli rahatca ulasabildikleri gida ve su
bulunduruldu. Saglik Arastirmalart Ulusal Toplulugu’nun “Laboratuar Hayvanlari Bakim
Prensipleri” ve Laboratuar Hayvan Kaynaklar1 Enstitiisii ile Ulusal Saglik Enstitiisiiniin
yayinladigi, “Laboratuar Hayvanlarinin Bakim Ve Kullanim Kilavuzu” dogrultusunda deney
hayvanlar1 calismas1 yapildi (67). Calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlart Birimi ve Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda

gerceklestirildi.

CALISMA GRUPLARI

Grup NaCl (n= 10): Kemik defekti olusturulmasi sonrasinda defektin serum fizyolojik
ile irrige edilmesi seklinde islem yapilan ve 7. giinde kemik segmenti alinan grup.

Grup CAB (Chitosan Acetate Bandage) (n= 10): Kemik defekti olusturulmasi
sonrasinda defekte CAB emdirilmesi seklinde islem yapilan ve 7. giinde anestezi uygulanmasi

sonrast kemik segmenti alinan grup.
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DENEKLERIN HAZIRLANMASI

Deneklerin, 50 mg/kg dozda ketamine hydrochloride (Ketalar flk; Pfizer Ilaglari
Ltd.Sti, Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazine hydrochloride (Rompun; Bayer, Tiirk Kimya
San. Ltd. Sti. istanbul, Tiirkiye) intramuskuler enjeksiyonu ile anestezisi saglandi (Sekil 3).
Ratlar 1sitic1 lamba altinda masaya yatirildi (Sekil 4). Lokal saha temizligi Polividon Iyot
(Batticona Soliisyon, Adeka, Samsun, Tiirkiye) ile yapildi.

Sekil 3. Ketamine hydrochloride ve xylazine hydrochloride intramuskuler
enjeksiyonu ile anestezi saglanmasi

Sekil 4. Cerrahi islem oncesi ratlara pozisyon verilmesi
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DEFEKT OLUSTURMA

Tibia distalinde, anterior cilt lizerinde 5 mm uzunlugunda longitudinal cilt insizyonu
yapild1 (Sekil 5). Cilt, cilt alti bag dokusu gecildi ve tibialis anterior kasinin lateralize
edilmesinin ardindan, periost membran kemik yiizeyinden alindi. Tibia distalinde anterior
kisimda uzunlugu 5 mm, genisligi | mm, derinligi 1 mm olacak sekilde kemik defekti
elektrikli matkap kullanilarak olusturuldu (Sekil 6). Kemik defektinin uygunlugunun
saglanmasi i¢in matkap ucuna defekt boyutuna karsilik gelen boyutlara sahip 1 mm uzunlukta

isaretlenmis 1mm c¢apinda paslanmaz celik stent yerlestirildi.

Sekil 5. Tibia anteriorunda cilt insizyonu

(ol

Sekil 6. Matkap ile kemik defekti olusturulmasi
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Olusturulan defekt sonrasinda grup NaCl’de defekt sadece serum fizyolojik ile irrige
edildi ve herhangi bir ilag uygulanmadi. Grup CAB’de defekti kaplayacak sekilde, boyutta
CAB kesilerek defekt kaplandi (Sekil 7).

Sekil 7. Kemik defektine chitosan acetate bandaj uygulanmasi

Her iki grupta 5/0 propilen (polypropylene, Prolene®; Ethicon, USA) kullanilarak kas
ve cilt siitiirasyonu gergeklestirildi. Cerrahi sonrasinda tiim ratlar kendilerine ayrilmis olan
kafeslere alindi. Perioperatif ve postoperatif donemde higbir denek kaybedilmedi ve higbir
denekte komplikasyon saptanmadi. Ayni giin igerisinde rutin beslenmelerine devam eden
deneklere hareket kisitlayici hi¢bir uygulama yapilmadi. Deneklerin tiimiiniin postoperatif
birinci giiniin sonunda serbest bir sekilde mobilize olduklari gézlendi. Uzman veteriner
kontroliinde izlendi. 7 giin boyunca herhangi bir diyet kisitlamasi yapilmadan standart rat
yemi ve ¢esme suyu ile beslendi.

Deneyin 7. giliniinde ratlarin anestezisi sonrasi femur distalinden ayak bilegine kadar
anteriordan orta hat longitudinal cilt insizyonu yapildi. Cilt ve cilt alt1 bag dokular gegildi.
Tibialis anterior kasinin tendonu vertikal olarak kesildi ve diz eklemi kapsiiliine ulasild: (sekil
8). Diz eklemini stabilize eden anterior kapsiil, capraz baglar ve posterior kapsiil anteriordan

posteriora dogru ayrildr (Sekil 9).
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Sekil 8. Diz eklemi kapsiiliine ulagim

Sekil 9. Diz eklemi dezartikiilasyonu

Tibianin anteromedial yiiziinden tibialis anterior kasinin diseksiyonu gerceklestirildi.
Peroneal kaslar tibianin posterolateral yiiziinden diseke edildi extensor ve fleksor kaslar
anterior ve posterior tibiadan proksimalden distale diseke edilerek ayak bilegine ulasildi. Asil

tendonu ve ayak bilegi eklem kapsiilii kesilerek bacak segmenti yumusak dokudan arindirildi
(Sekil 10-11).
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Sekil 11. Yumusak dokudan arindirilmis kemik segmenti

Her denegin tibiasinin diz ve ayak bilegi dezartikiilasyonu uygulanmak suretiyle

alinmasinin ardindan servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi.

DOKU HAZIRLANMASI VE HiSTOPATOLOJIK INCELEMELER
Kemik doku 6rneklerindeki histopatolojik incelemeler Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Histopatolojik inceleme igin alinan her

bir kemik segmenti %10’luk formaldehid solusyonu igerisinde bir gece 4° C de fikse
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edilmesini takiben saline ile yikandi ve Ornekler yeterli dekalsifikasyon saglanana kadar
formik asitte bekletildi. Fiksasyon sonrasinda parafine gomiilen segmentler ince Kkesitler elde
edilecek sekilde mikrotom ile kesildi. Doku kesitleri Hematoksilen-Eozin ve Mason-Trikrom
boyasi ile boyanarak bir patolog tarafindan 1s1k mikroskobunda kantitatif olarak
degerlendirildi. Degerlendirme i¢in Olympus BX 51 modeli mikroskop kullanildi ve doku
kesitlerinin resimlerinin ¢ekilmesi igin Zeiss Axioplan 2 Imaging MC80 DX kamera
kullanildi.

Inflamatuar yanit, fibrozis ve yeni kemik olusumu (osteoblastik aktivite) skorlar1 bu
evrelerle iligkili hiicrelerin sayimi ve bunlarin toplam hiicre sayisina orani tespit edilerek
belirlendi. %0-25 yok (Evre 1), % 25-50 hafif (Evre 2), % 50-75 orta (Evre 3), % 75-100 ileri
(Evre 4) seklinde yorumlandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Istatistiksel degerlendirme, 10240642 seri numarali SPSS 20 istatistik programi
kullanilarak yapildi. Istatiksel analizler icin ki kare testi kullanildi. Tiim istatistikler igin

anlamlilik siir1 p<0.05 kabul edildi.
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BULGULAR

Histopatolojik degerlendirmede kemik defekti olusturulmasinin 7. giiniinde gruplar
aras1 inflamatuar yanit skorlari (Evre 4) karsilastirildiginda; chitosan uygulanan grupta
inflamatuar yanit skoru, normal salin uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek
tespit edildi (p=0.010).

Denek sayilariin inflamatuar yanit skoru evrelerine gére dagilimi Tablo 1°de ayrintilt

olarak verilmistir.

Tablo 1. Denek sayilarinin inflamatuar yanit skoru evrelerine gore dagilhim

Inflamatuvar Grup NacCl Grup CAB p*
Yamt Skoru (n=10) (n=10)
Evre | 4 0 0.043
Evre Il 4 0 0.043
Evre Il 1 3 0.291
Evre IV 1 7 0.010

NaCl: Sodyum Kloriir; CAB: Chitosan Acetate Bandage.
*Ki kare testi, *p<0.05.

Sodyum kloriir grubu ile CAB gruplarinin inflamatuar yanit skoruna (Evre 4) ait

histopatalojik goriintli 6rnekleri Sekil 12°de verilmistir.
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Sekil 12. Skor 4 inflamatuar yamt: A-NaCl grubu, B-CAB grubu (H&EX100)

Histopatolojik degerlendirmede kemik defekti olusturulmasinin 7. giiniinde gruplar
aras1 osteoblastik aktivite skorlar1 (Evre 4) karsilastirildiginda; chitosan uygulanan grupta
osteoblastik aktivite skoru, normal salin uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek tespit edildi (p=0.005).

Denek sayilarmin osteoblastik aktivite skoru evrelerine gore dagilimi Tablo 2’de

ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 2. Denek sayilarinin osteoblastik aktivite skoru evrelerine gore dagilimi

Osteoblastik Grup NaCl Grup CAB p*
Aktivite Skoru (n=10) (n=10)
Evre | 4 0 0.043
Evre Il 5 0 0.016
Evre 111 1 4 0.152
Evre IV 0 6 0.005

NaCl: Sodyum Kloriir; CAB: Chitosan Acetate Bandage.
*Ki kare testi, *p<0.05

Sodyum Kkloriir grubu ile CAB gruplarinin osteoblastik aktivite skorlarina (Evre 4) ait

histopatalojik goriintii 6rnekleri Sekil 13'de verilmistir.
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Sekil 13. Skor 4 osteoblastik aktivite: A-NaCl grubu, B-CAB grubu (H&EX100)

Histopatolojik degerlendirmede kemik defekti olusturulmasinin 7. giiniinde gruplar
arast fibrozis skorlar1 (Evre 3, 4) karsilastirildiginda; chitosan uygulanan grupta fibrozis
skoru, normal salin uygulanan gruba gore yiiksek olmasma ragmen, istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.175, p=0.105).

Denek sayilarinin fibrozis skoru evrelerine gore dagilimi Tablo 3°de ayrintili olarak
verilmigtir.

Tablo 3. Denek sayilariin fibrozis skoru evrelerine gore dagilim

Fibrozis Skoru Grup NacCl Grup CAB p*
(n=10) (n=10)
Evre | 4 0 0.043
Evre 11 4 2 0.314
Evre 111 2 5 0.175
Evre IV 0 3 0.105

NaCl: Sodyum Kloriir; CAB: Chitosan Acetate Bandage.
*Ki kare testi, *p<0.05.

Sodyum kloriir grubu ile CAB gruplarmin fibrozis skorlarma (Evre 3, 4) ait
histopatalojik goriintii 6rnekleri Sekil 14ve Sekil 15°de verilmistir.
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Sekil 15.CAB grubu Skor 4 fibrozis (Mason-TrikromX100)
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TARTISMA

Kirik i¢ veya dis kuvvetler sonrasi kemigin anatomik biitiinliigiiniin tam veya kismen
bozulmasi olarak agiklanabilir (3-5,68). Kirik iyilesmesi gliniimiizde dahi bazi yonleri ile tam
olarak anlagilamamais histolojik evrelerin bulundugu karmasik bir olaylar zinciridir. Histolojik
olarak evreler birbirlerinden net siirlarla ayrilmazlar, her donem kendinden bir 6nceki veya
bir sonraki donemi kapsamaktadir (21).

Tiim dokularin hasarinda oldugu gibi kemikte de hasara ilk yanit yangidir (68). Kemik
defekti olustugunda periost, ¢evre yumusak dokularda ve damarlarda yaralanma meydana
gelebilir. Defekt cevresinde lenf ve kan birikerek hematom olusturur. Trombosit ve trombotik
faktorler pihtilasmayr saglamak i¢in bu bolgeye toplanirlar. Olusan hematom kirik
iyilesmesinde 6nemli bir role sahiptir (21,68).

Hematomda bulunan trombosit ve kemik yapilardan ¢ok ¢esitli bliylime faktorleri ve
sinyal proteinleri (sitokinler) salgilanmaktadir. Bu biiylime faktorleri ve proteinler kirik
lyilesmesini saglayan hiicre go¢ii, periost kaynakli osteoblastlarin ¢ogalmasi ve fibrin onarim
dokusu matriks olusumu icin olduk¢a 6nemlidir. (26,31,69). Sinyal proteinleri ve biiyiime
faktorlerinin etkisiyle akut inflamasyon kaskadi daha da ilerler. Yaralanma bdlgesine gog
eden polimorf niiveli 16kosit, makrofaj ve fibroblastlar fibrin matriks yapili onarim dokusuna
katilirlar. Fibrin matriks i¢indeki Oncii hiicreler kemik yapimi i¢in ¢ogalmaya baslarlar.
Makrofajlardan salinan sitokinler yaralanma bdlgesine lenfosit gogiinii uyararak nekrotik
dokularin geri emilimini saglar ve kirik iyilesmesinde olumlu etkileri olan osteoklastik

aktiviteyi ve ¢ogalmay arttirarak ortamdaki olii kemik dokularinin temizlenmesinde gorev

alirlar (21).
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Kemikte hasar olusumunun ardindan kemik matriksten ve nekrotik alandan salgilanan
proteinler oncii hiicrelerin osteoblastlara ve osteoklastlara farklilagmasini saglayarak kemigin
olusumunu saglar (47).

Kirik iyilesmesi, olduk¢a karmasik patofizyolojik olaylar1 icermesi ve sagaltiminda
multidisipliner yaklasimlara gerek olmasindan dolay: arastirmacilarin iizerinde bir¢ok ¢aligma
yaptiklari bir alandir. Yapilan literatiir taramasinda bir ¢ok c¢alismaya rastlanilmaktadir
(21,26,31,68-80). Kirik iyilesmesini olumlu etkileyen ajanlarin bir kismi klinikte kullanim
alan1 bulmustur (3,9,10).

Kemik iyilesmesinde kullanilan ideal materyalin kemik onarimi {izerine etkili,
uygulanmasi kolay nitelikleri bulunmalidir. Dogada bulunan kaynaklardan bol miktarda elde
edilebilen bir biyopolimer olan Chitosan’in, viicuda toksik ozelliginin olmamasi, yiiksek
biyouyumu yaninda doku rejenerasyonunu uyarici etkileri de bulunmaktadir (40,73).

Chitosan’in toz, jel, sulandirilmis formu ve bandaj seklinde kullanim tiirleri
bulunmaktadir. Chitosan antimikrobial ajan olarak, kemik dokusunun yerini alarak ve
hemostatik aktivite gostererek yara iyilesmesini hizlandirmakta ve bu 6zellikleri sayesinde
doku mithendisligi alaninda yeni ufuklar agmaktadir (70).

Shin ve ark. (74) tibia hasarinda deri altt bag dokusuna nanofiber Chitosan
membranlarin1 implante ederek yaptiklar1 ¢alismada, Chitosan’in kemik iyilesmesi iizerine
olumlu etkilerinin oldugunu rapor etmislerdir. Ezoddini ve ark. (70) ise rat tibiasinda
Olusturduklar1 defekte Chitosan’1 toz halinde uygulamislar ve yeni kemik olusumlarini
degerlendirmislerdir. Benzer sekilde Chitosan’in kemik olusumunu anlamli derecede
arttirdigini gostermislerdir.

Literatiir taramalarinda; daha oOnceki kemik iyilesme modellerinde CAB
uygulanmasina iliskin bilgiye rastlanilmamigtir. Calismamizda Chitosan’t bandaj seklinde
kullanarak kemik defektlerine temasla birlikte (emdirerek) lokal absobsiyonu artirmayi
amagladik.

Li ve ark. (75) tavsanlarda eklem dis1 tendon-kemik iyilesme modelini kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada greftin kemige tutundugu yiizeyde Chitosan’in mikroskobik olarak
osteogenezi arttirdigini rapor etmislerdir. Bununla birlikte Spin Neto ve ark. (71,72) ratlarin
kalvariumunda olusturulan kemik defekti lizerine Chitosan’in etkisini inceledikleri farkli iki
calismada da yeni kemik olusumunun kontrol grubuna goére anlamli farklilik géstermedigini

tespit etmislerdir.

26



Onceki calismalarla kiyaslandiginda yeni kemik olusumu ve osteoblastik aktivite ile
ilgili olumlu sonuglarimiz bazi caligmalarla benzer iken, bazi calismalarla farkliliklar
gostermektedir. Bu durum uygulanan teknik, secilen denek ve kemiklerdeki farkliliklarla
iliskili olabilir (70-72,75).

Kemik defektindeki iyilesmenin daha iyi aydinlatilabilmesi amaciyla akut donemde
inflamasyonun gostergeleri olan inflamatuar hiicrelerin ve sinyal proteinlerinin durumunu
inceleyen ¢alismalar yapilmistir (61,76,77).

Usami ve ark. (76) Chitosan’in inflamatuar hiicrelerin hasarli bolgeye goclerini
arttirdig1 ve iyilesmeyi aktive eden sinyal proteinlerinin salgilandigin1 géstermislerdir. Baska
calismalarda da benzer sekilde Chitosan’in erken donemde polimorf niiveli 16kositler ve
makrofajlar gibi inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu arttirarak kemik iyilesmesinin ilk
basamagi olan inflamasyonu hizlandirici 6zelliginin oldugu gésterilmistir (61,73,77,80).
Bizim g¢alismamizda da kemik iyilesmesinin erken doneminde Chitosan’in inflamasyonu
arttirdig tespit edildi.

Asikainen ve ark. (78) yaptiklar1 bir c¢alismalarinda, uzun siiren fibroblast
aktivasyonunun eslik ettigi kronik inflamasyonun kemik iyilesmesini geciktirdigini tespit
etmisglerdir. Chitosan kemik iyilesmesinin erken doneminde fibroblastlarin bu bolgeye gogiinii
artirarak kollajen sentezini arttirmaktadir ancak bu artan fibroblast aktivitesinin uzun siire
devam etmesi kemik iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir (79). Yine benzer bir bakis
acistyla degerlendirdigimizde; Ezoddini ve ark. (70) rat tibialarinda olusturduklar1 defekte
Chitosan uygulamasi sonrast yeni kemik olusumuna olumlu etkilerini gozlemledikleri
calismalarinda, ilk haftada gozlenen fibrozisin ikinci haftada azaldig1 ve dérdiincii haftada ise
tamamen kayboldugunu raporlamiglardir. Calismamizda CAB uygulanmasi sonrasi yedinci
giin incelenen orneklerde; degisen derecelerde fibrozis goriiliirken, ge¢ donemlere ait fibrozis
skorlarinin ¢alisiilmamis olmasi iyilesmenin ge¢ donemi hakkinda net bir kaniya ulasmamiza

engel teskil etmektedir. Bu durum ¢alismamiz i¢in kisitlilik olarak kabul edilebilir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda planlanan ¢alismamizda
kemik defekti olusturulan ratlarda Chitosan Acetate Bandage’nin kemik iyilesmesi {izerine
etkisini inceledik.

Calismamiz Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuari’nda
tiniversitemiz Acil Tip ve Patoloji Anabilim Dallar’’nin ortaklasa c¢alismast ile
gerceklestirilmistir. Deneysel olarak kemik defekti olusturulan ratlarda Chitosan Acetate
Bandage’nin kemik iyilesmesi iizerine etkisi; rat tibia kemigindeki histopatolojik degisiklikler

degerlendirilerek su sonuglara ulagildi:

1. Kemik defekti olusturulmasinin 7. giinlinde gruplar arasi osteoblastik aktivite
skorlar1 (Evre 4) karsilastirildiginda; Chitosan uygulanan grupta osteoblastik
aktivite skoru, normal salin uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek tespit edildi.

2. Kemik defekti olusturulmasinin 7. glinlinde gruplar arasi inflamatuar yanit skorlari
(Evre 4) karsilastirildiginda; Chitosan uygulanan grupta inflamatuar yanit skoru,
normal salin uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi.

3. Kemik defekti olusturulmasinin 7. giliniinde gruplar arasi fibrozis skorlar1 (Evre 3,
4) karsilastirildiginda; Chitosan uygulanan grupta fibrozis skoru, normal salin
uygulanan gruba gore yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli degildi.

4. Kemik defekti olusturulan ratlarda kullandigimiz Chitosan Acetate Bandage’nin
kemik iyilegsmesi {iizerine etkisinin, histopatolojik degerlendirmeler goéz Oniine

alindiginda olumlu olabilecegi sonucuna varilmstir.
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5. Caligmamizda tek basina histopatolojik degerlendirmeler goz Oniine alinmis olup,
gelecekte birlikte yapilacak olan histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmelerle

daha kapsamli olabilecek sonuglara ulagilabilir.
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OZET

Kirik iyilesmesi, olduk¢a karmasik patofizyolojik olaylari igermesi ve sagaltiminda
multidisipliner yaklasimlara gerek olmasindan dolay1 arastirmacilarin iizerinde bir¢ok calisma
yaptiklar1 bir alandir. Kirik iyilesmesini olumlu etkileyen ajanlarin bir kismi klinikte kullanim
alan1 bulmustur. Kemik iyilesmesinde kullanilan ideal materyalin kemik onarimi iizerine
etkili, uygulanmasi kolay nitelikleri bulunmalidir.

Béliimiimiizde planlanan ve Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuari’nda ve {iniversitemiz Acil Tip ve Patoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirilen
calismamizda kemik defekti olusturulan ratlarda Chitosan Acetate Bandage’nin kemik
lyilesmesi tizerine etkisini inceledik.

Tibiasinda kemik defekti olusturulan ve her biri on rat iceren iki caligma grubu
olusturuldu. Birinci grupta; defekt serum fizyolojik ile irrige edildi ve 7. giinde kemik
segmenti alind1. ikinci grupta; defekte Chitosan Acetate Bandage emdirildi ve 7. giinde kemik
segmenti alindi.

Ornekler osteoblastik aktivite, inflamatuar yamit ve fibrozis skorlart ydniinden
histopatolojik olarak degerlendirildi. Istatiksel analizler igin ki kare testi kullanildi. Tiim
istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0.05 kabul edildi.

Yedinci giin degerlendirilen osteoblastik aktivite (Evre 4), inflamatuar yanit (Evre 4)
skorlar1 Chitosan uygulanan grupta normal salin uygulanan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek tespit edilirken, fibrozis skorlar1 (Evre 3, 4) yoniinden gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi.
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Sonug olarak kemik defekti olusturulan ratlarda Chitosan Acetate Bandage nin kemik
iyilesmesi {izerine histopatolojik degerlendirmeler goz Oniine alindiginda olumlu olabilecegi

sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Chitosan Acetate, kemik iyilesmesi, travma
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EFFECTS OF CHITOSAN ACETATE ON EARLY BONE HEALING IN
THE RATS THAT CREATE BONE DEFECT

SUMMARY

Bone healing is a complex process which includes pathophisiologic events that need a
multidisciplinary aproach. Because of that most authors have studies on this process. The
agents which effect the bone healing positively, have a clinic usage. The best material to use
for bone healing have to be effected on bone repair, and easy to use.

In our study, which is planned in our department and carried out in Trakya University
Experimental Animal Studies Laboratory, we aimed to investigate the effects of Chitosan
Acetate Bandage on bone healing.

Two separate study groups were formed each one including ten rats that crate defects
on their tibias. In the first group, the defect had been irrigated by serum phisiologic and the
bone biopsies had taken form bone on the seventh day. In the second group, Chitosan Acetate
Bandage had applied to the defect and the bone biopsies had taken form bone on the seventh
day.

The samples evaluated histopathologically for osteoblastic activite, inflamatory
response and fibrosis scores. Ki kare test was employed to statistically analysis of the data and
the significance line accepted as p<0.05.

Osteoblastic activite (Stage 4) and inflamatory response (Stage 4) were statistically
significant high in Chitosan group according to normal salin group. However There were no
statistically significant results for fibrosis scores (Stage 3, 4) between two groups.

32



As a result; we determined positive effects of Chitosan Acetate on rats, that have bone
defects, by histopathologic evaluations.

Key words: Chitosan Acetate, bone healing, trauma
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