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SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

ALP Alkalen fosfataz

BMP Kemik morfojenik proteini

Cat2 Kalsiyum

CAMP Siklik adenozin monofosfat
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ECDGF Endoteliyal hiicre kaynakli biiylime faktori
ECGF Epidermal hiicre kaynakli biiyiime faktorii
EGF Epidermal biiytime faktorii

FGF Fibroblast biiyiime faktorii

IGF Insiilin benzeri biiyiime faktorii
IL-1 Interlokin-1

IL-6 Interlokin-6

KOAH Kronik obstriiktif akciger hastaligi
MDGF Makrofaj kaynakli biiytime faktorii
Mg Miligram

NSAI Nonsteroid antiinflamatuar

FDE Fosfodiesteraz

PDGF Trombosit kaynakli biiyiime faktorii
PG Prostoglandin
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PTH Paratiroid hormonu

TGF-a Dontistiiriicli biiyiime faktorii-alfa
TGF-p Déniistiiriicti bitylime faktorii-beta
TNF-a Timor nekrozis faktor-alfa
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1.GIRIS

Kirik; kemigin anatomik biitiinliigiiniin tamamen veya kismen bozulmasi ve ¢evre
yumusak dokular1 da etkileyen bir durum olarak ifade edilebilir. insanlar var oldukca ve
teknoloji ilerledik¢e kazalar da ayni oranda artmakta yikimlar katlanarak biiyiimektedir.
Binalarin siirekli yiikselmesi, otomobillerin giivenlik Onlemlerinin giderek artmasi
neticesinde Oliimcilil olmayan ancak travmasi fazla olan yaralanmalarin sayisin1 da
artmaktadir. Ayn1 zamanda insan Omriiniin uzamasi da kirik insidansinin artmasina yol
agmaktadir. Iste bu etkenlerden dolayr hayatimizda “kwrtk riski” her zaman vardur.
Dolayisiyla kirigin tedavisi giin gectikce “daha ¢abuk™ ve “daha gii¢lii” olmalidir. Kirigin
kaynamasi i¢in beklenen siire ne kadar azalirsa maliyetler o kadar diisiik olacak, hastanede
yatis siiresi azalacak , kullanilan pahali implantlarin 6nii kesilecek, ise doniis ¢abuk olacak
ve toplam is giicii kaybi1 azalacaktir. Bu nedenle kirik, ortopedik cerrahinin en fazla

ugrasilan konularindan biridir (1).

Kirik iyilesmesi kirigin oldugu anda baslar ve kirik uglar1 tamamen biitiinlesinceye
kadar devam eder. Olduke¢a diizenli bir sekilde ilerleyen bu siire¢ bir o kadar da i¢ ige
geemis evreleri takiben gerceklesir. Bu evreleri etkileyen birgok faktér bulunmaktadir.
Kisinin genel durumu, yasi, kullandigr ilaglar, travmanin siddeti ve karakteri gibi faktorler
kirik iyilegsmesini olumlu ya da olumsuz etkileyebilir. Kirik iyilesmesi, inflamasyonla
baslayan ii¢ asamali bir siirectir. Inflamasyonu takiben onarim (reperasyon) ve yeniden
yapilanma(remodeling)  evreleri ile tamamlanir (2). Bu evrelerden herhangi birinde
aksaklik olursa kirik 1yilesmesi bu durumdan etkilenecektir.Uzun siire antienflamatuar ilag
kullanimi karik 1yilesmesinin inflamatuar evresini etkileyerek iyilesmeyi geciktirebilir veya
kaynamay bozabilir. Ote yandan astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi
kronik inflamatuar hastaliklarda giiclii antienflamatuar etkiye sahip olan kortikosteroidlerin

kemik metabolizmasini bozarak osteoporoza yol agtigi bilinmektedir (3).

Teofilin metilksantin tiirevi olup, bronkodilatér ve antienflamatuar etkilere sahip
bir ilagtir. Bu 6zelliklerinden dolay1 basta bronsiyal astma olmak iizere bronkospazma yol

acan anaflaksi, allerjen, toksik gaz, duman solunmasi sonucu olusan solunum zorlugunun


PRV
Metin Kutusu


tedavisinde kronik bronsit, kronik obstriiktif akciger hastaliginin(KOAH) akut ataklarinda

reversibl bronkospazmi ¢ozmek i¢in kullanilmaktadir (4).

Teofilinin bronkodilatér ve antienflamatuar etkilerinde fosfodiesteraz enzimlerini
inhibisyonu rol oynar. Bununla birlikte teofilin adenozin reseptorlerini de antagonize eder.
Adenozin kirigin iyilesmesine katkida bulunan prostoglandinler, kemik uyarici faktorler (
TGF-B, BMP, FGF, Interlokinler ) gibi bir takim inflamatuar maddelerin salgilanmas1 ve
saliverilmesini saglayan bir endojen mediatordiir(4). Dolayisiyla teofilinin inflamatuar
hiicre gociinii  engelleyebilecegi ve boylelikle kirik 1yilesmesini etkileyebilecegi

disiinilmiistir.

Kemik iyilesmesinin biyolojisi iizerine teofilinin yukarida bahsedilen farmakolojik
ozelliklerinden kaynaklanabilecek bir etkisi ongoriilebilir. Ancak konuyla ilgili literatiirde

deneysel veya klinik herhangi bir kanit bulunmamaktir.

Yapilan ¢aligmalarda ¢ay yapraklarinda “teofilin” izole edilmis ve ¢ay tiikketiminin
fazla oldugu iilkemizde bu durumun kirik iyilesmesi {izerine etkisinin arastirilmasinin

anlaml1 olabilecegi diistiniilmiistiir (5).

Bu calismada, siganlarda teofilinin kirik iyilesmesi iizerine etkisinin radyolojik ve

histolojik olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. KEMIiK DOKUSU VE HiSTOLOJISi

Insan viicudunun en sert dokularindan biri olan kemik dokusu; canli, oldukca iyi
kanlanma gosteren, yapim ve yikimin es zamanli oldugu, mineralize bir bag dokusudur (6).
Viicudun denge ve hareket etmesini saglamasinin yani sira hayati organlar1 korumak ta en
onemli gorevlerindendir. Kemik dokusu ayni zamanda igerisinde barindirdigi kemik iligi
sayesinde kan hiicrelerinin yapimini saglar ve metabolik olarakta viicudun gereksinimi
olan (Ca*?) ve fosfat (PO,) gibi minerallerin depolanip gerektiginde salinmasi kemik doku
sayesinde olur (6,7).

Kemik, hiicreler aras1 kalsifiye matriks ve bu matriks icinde dizilim gosteren
hiicrelerden olusmustur. Bunlar; osteositler, osteoblastlar, osteoklastlar ve osteoprogenitor
hiicrelerdir (6) . Osteositler kemik dokunun devamliligindan sorumludurlar. Olgun
kemikteki hiicrelerin %90’1n1 osteositler olusturur. Osteoblastlar, matriksin organik
kisimlarinin  sentezini yaparlar. Osteoklastlar ise ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler olup
lizozomal enzimler igerirler. Kemik dokusunun yikimi ve yeniden sekillenmesini

gergeklestirirler (6).

Kemik dista sik1 bag dokusu ve igte osteoprogenitor hiicreleri igeren periosteum ile
kapliyken, kemigin santral kavitesi ise 0zel ince bir bag dokusu olan endosteum ile

ortiiliidiir. Endosteum, tek tabakalidir. Osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastlardan olusur
(6).
2.1.1. Kemik Hiicreleri

Osteoprogenitor hiicreler:

Osteoprogenitor hiicreler, periosteumun i¢ tabakasinda ve Havers kanallarii
cevreleyen endosteumda bulunurlar (7) . Embriyonik mezankimal hiicrelerden kdken alan
cogalma ve farklilagma 6zelliklerine sahip olan hiicrelerdirler. Mitoza girme yeteneklerini
devam ettirerek osteoblastlara farklilasabilirler. Bu hiicreler, yasam boyunca canli kalarak;

eriskinde kemik kiriklarinin onarimi sirasinda ve diger hasarlarda yeniden aktive olurlar

(7,8).
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Osteoblastlar:

Osteoprogenitor hiicrelerden koken alan; kemik matriksinin organik kisimlarinda
Tip I kollajen ve nonkollajen proteinlerin sentezinden sorumludurlar(6,7). Diger yandan
kemige inorganik kisimlarin ¢okebilmesi igin de osteoblastlarin varhigr gereklidir(8).
Osteoblastlar, kemik yiizeylerinde tek katli epiteli andiracak sekilde yan yana bulunurlar.
Matriks sentezlemeye basladiklarinda Alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi artar ve
sitoplazmalar1 bazofilik hale gelir. Sentez islemleri azaldik¢a ALP aktivitesi azalir,
sitoplazmalarinin bazofilik 6zellikleri kaybolur ve yassilasirlar. Osteoblastlar matriks ile

sarildiklarinda osteosit olarak adlandirilirlar (6,7).
Osteositler:

Insan iskeletindeki hiicrelerin %90’mndan fazlasin1 osteositler olusturmaktadir.
Osteoblastlardan koken alirlan bu hiicreler matriks igindeki lakuna isimli bosluklarda
bulunurlar. Her bir lakunada bir adet osteosit ve uzantilar1 bulunur. Osteositler kemigin
canliligi i¢in gerekli maddeleri salgilarlar (7). Bu hiicreler aktif olarak kemik matriksinin

bakimindan sorumlu olup, oliimlerini takiben matriks rezorbsiyonu goriiliir (9).
Osteoklastlar:

Osteoklastlar; diger kemik hiicrelerinin aksine kemik iligindeki monosit-makrofaj
progenitdr hiicrelerden koken alan, ¢cok ¢ekirdekli, biiyiik ve hareket edebilen hiicreler olup
asit, kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilayarak kemigin rezorbsiyonunu
saglarlar (6,7). Bu hiicreler kemik rezorbsiyonun basladigi bolgelerde, enzimatik olarak

acilmig ve Howship lakunasi ad1 verilen yuvalarda bulunurlar (6).
2.1.2. Kemik Matriksi

Kemik matriksi organik ve inorganik bilesiklerden olusur. Kollajenden olusan
organik madde kemige seklini verirken inorganik madde ise kompresyon gii¢lerine kars1
direnci saglar. Kemik matriksinin kuru agirhigimin % 60-70’1 inorganik maddelerden
olusturur (8). Organik maddeler kemigin kuru agirliginin % 30-40’mn1 olusturur. Tip I
kollajen liflerinden zengin olmasi kemige gii¢ ve dayaniklilik saglar ayn1 zamanda degisik

oranlarda kondroitin siilfat, keratan siilfat, hyaluronik asitten zengin proteoglikanlar1 ve



kollajen olmayan proteinleri de igerir (6,8). Kollajen ile hidroksiapatit kristallerinin
arasindaki iligki kemigin giiciinii ve sertligini belirler. Dekalsifiye kemik normal seklini
korur, fakat ¢ok biikiilebilir olur. Aksine organik boliim kemikten uzaklastirilirsa kemik

yine asil seklini korur ancak kirilganlagir.
2.1.3. Periosteum ve Endosteum

Kemigin i¢ ve dis yiizeyleri; kemik yapan hiicreler ve bag dokusundan olusan
zarlarla oOrtiiliidiir, bu zarlardan igtekine endosteum, distakine ise periosteum adi verilir .
Periosteum, fibroz bir dis ile katman ve hiicre ve damarlardan zengin olan i¢ katman olmak
tizere iki katmana sahiptir. Periosteum kemik yiizeyini distan sararak kirik iylesmesinde
onemli katkida bulunur. Ozellikle cocuklarda periostun kanlanmasi kirik iyilesmesinde

Oonem arzeder (6,8,12).

Endosteum; kemigin i¢indeki bosluklari oOrter periosteuma gore daha incedir.
Periosteum ve endosteumun temel gorevleri; kemik dokusunun beslenebilmesi,
biiyliyebilmesi ve onarimi ig¢in gerekli olan osteoblastlar1 saglamaktir. Bu nedenlerle

periosteum ve endosteumun korunmasi kirik kaynamasi agisindan 6nem tasir (6,8).
2.2. KEMIK TIiPLERI
Kemikler, anatomik sekillerine gore;
1.Kisa kemikler (omurlar, karpal ve tarsal kemikler)
2.Uzun kemikler (femur, tibia, humerus)
3.Yass1 kemikler (kafatas1 kemikleri, pelvis kemikleri, skapula) 3’ e ayrilir.

Kemige makroskopik olarak bakildiginda kortikal ve kanselloz olmak iizere iki tip
kemik gortliir (6,7).

Kortikal ve kanselloz kemigin matriks dizilisi ve yapis1 aynidir, ancak birim hacme
diisen kemik matriks miktar1 kortikal kemikte daha yogundur. Bundan dolay1 kortikal
kemik daha az bosluklu bir yap1 olusurken kanselloz kemik ¢ok sayida birbirine agilan

bosluklardan olusur. Ayrica dayaniklilik ve esneklik acisindan kortikal kemik kanselloz



kemige gore on kat daha giicliidiir (9).

Kanselloz kemik, kemik iligi tarafindan doldurulan boslugu sinirlayan bir ag
orgilistinden meydana gelir (6). Birim hacme diisen yiizey alan1 kortikal kemige gore yirmi
kat daha fazladir. Kortikal kemikte hiicreler kemik matriksi ile kusatilmis durumda iken,
kansell6z kemikteki hiicreler lamellalar arasinda veya trabekiillerin yiizeyinde yerlesmis

durumdadir (9).
2.3. KEMIiGIN OLUSUMU

Kemik intramembrandz kemiklesme ve enkodral kemiklesme olmak iizere iki yolla
sekillenir.intramebrandz kemiklesme osteoblastlarin salgiladiklart matriksin dogrudan
mineralizasyonu ile olurken, enkondral kemiklesme daha 6nce var olan kikirdak matriks

izerine kemik matriksinin ¢okmesi ile meydana gelir.
2.3.1. Intramembranéz Kemiklesme

Yass1 kemiklerin embriyolojik gelisiminde rol alir. Intramembrandz kemiklesme
kisa kemiklerin biiyiimesinde ve uzun kemiklerin kalinlagmasinda rol oynar (9,10).
Dogumdan sonra, kemik defektlerinin rejenerasyonu ve kirik onariminda yeniden aktive

olur (10).
2.3.2. Enkondral Kemiklesme

Direk bir mekanizma olmaksizin mineralize kikirdagin, taslak olarak kullanilip
kemik dokuya cevrilmesiyle olusan bir siire¢ s6z konusudur (9). Temelde bir hyalin
kikirdak matriksi baz almir. Oncelikle kikirdak matriks mineralize olurken, kondrositler
genisler, damarlardan kikirdaga dogru invazyon olur ve kan yoluyla gelen hiicreler

kikirdagin merkezini rezorbe ederek mediiller boslugu olustururlar (10).
2.4. KIRIK TANIMI

Sebebi ne olursa olsun igeriden veya disaridan etki eden kuvvetlerle kemigin
anatomik biitiinliigliniin bozulmasiyla birlikte ¢evre yumusak dokularinda olumsuz yonde

etkilenmesine kirik denir (11).



Kirikla birlikte etraftaki diger yapilar (deri, kaslar, tendonlar, ligamentler, damarlar,
sinirler) ve hatta komsulugundaki organlari da hasara ugratabilir. Kiriga 6zgii belirti ve
bulgular ise; hastanin durusunda bozukluk, deformite, krepitasyon, etkilenen ekstremite

kisalik ve anormal harekettir (11).
2.5. KIRIK IYILESMESI
2.5.1. Kirik Iyilesmesinin Evreleri

Kemik dokusu skar doku olusturmaksizin rejenerasyonla aslina en yakin sekilde
tyilesir bu 6zeligi diger bir ¢ok dokuya gore kemik dokusunun farkliligidir (11). Bu siireg
oldukga karmagik ve ayn1 zamanda oldukga diizenli basamaklardan meydana gelmektedir.
Kirik iyilesmesi, kirigin olustugu andan itibaren baslar ve kirik uglari diizenli kemik

dokusu ile birlesip kemik eski halini alana kadar devam eder (13,14).
Iki tip kirik iyilesmesi vardir;
I.  Primer (direkt) kirik iyilesmesi
Il.  Sekonder (indirekt) kirik iyilesmesi

Primer kirik iyilesmesi, genellikle ayrilmamis veya anatomik olarak rediikte edilmis
ve siki tespit uygulanmis durumlarda goriiliirken belirli bir dis kallus olusmaz sadece bir i¢
kallus ile iyilesme goriiliir. Grafilerde kallus formasyonu yoktur. Bir nevi intramembrandz

kemiklesmeye ornektir (15,16).

Sekonder kirik iyilesmesi, dogal kirik iyilesmesidir. Siki olmayan tespit sonrasi
kendiliginden olugmakta olup radyolojik olarak kallusun goriildiigi iyilesmedir. Hem

enkondral hem de intramembrandz kemik iyilesmesini igerir (15,16).
Radyolojik ve histolojik olarak 3 evrede incelenebilir (17,18).
I.  Inflamasyon (yangi) dénemi
Il.  Reperasyon (onarim) donemi

1. Remodeling (yeniden yapilanma) dénemi



INFLAMATUVAR TAMIR REMODEL IZASYON
DONEM DONEMI DONEMI

FAZIN

GELISimMi

<10%-» - 70% -

Sekil 1. Kirik iyilesmesi evreleri (Travmatoloji, 1989)
Bu ii¢ evre birbirinden net sinirlarla ayrilamazlar hepsi bir biitiin seklinde incelenir.
1-Yangi (Inflamasyon,hematom) evresi (1-4 giin):

Kemigin kirilmasiyla kemikle birlikte kan damarlari, kas ve periosteum gibi
yumusak dokular da zarar goriir ve kirik bolgesinde bir kanama meydana gelir. Bu bolgede
kan, lenf ve eksuda birikir. Bu birikintiye kirtk hematomu denir. Kirik uglar1 arasinda,
periosteum altinda ve eger periosteum yirtilmigsa etrafinda hematomu olusturan kanama
bir slire sonra durur. Olusan hematomun basinci kirik uglarmin bir arada tutulmasina
kismen yardimet olur (19,20). Kirigin diizgiin bir sekilde iyilesmesi i¢in oldukca onemli
olan bu hematom igerisinde bir¢ok faktor ihtiva edeceginden dolayr agik kiriklarda kirik

hematomunun disar1 bosalmasiyla kirik iyilesmesi gecikir veya hi¢ olmaz.

[lk 24 saat icinde kirik bdlgesinde mast hiicrelerinden kaynaklanan histaminin
neden oldugu vazodilasyon ve bunun sonunca doku permabilitesinin artistyla ilerleyen kan
akiminda artis meydana gelir. Serbestlesen doku faktorleriyle birlikte pihtilasma
mekanizmasida aktive olarak kanamay1 durdurur. Kirik bolgeside olusan ddem ve iskemi
beslenmeyi bozarak kirik bolgesinde bir miktar nekroza yol agar,bdylece iyilesme igin
gereken kalsiyumda ac¢iga c¢ikmis olur ayrica kirik uglarindaki nekroza karst bunun

cevresinde inflamatuar tepki gelisir boylece kirik uglar1 rezorbe olurlar (21).



Fibrin pihtisinin olugmasiyla onarim fazi i¢in gereken hiicrelerin tutunmasini
kolaylastiracak bir ag tesekkiil eder. Akut donemdeki bu gelismeler sayesinde bolgeye
hizlica kemik yapici hiicre proliferasyonu baglar (22,23). Akut inflamatuar hiicrelerden
ozellikle polimorf l6kositler kirik yerindeki ddemli bolgeye yayilirlar bu nedenle bu
doneme inflamatuar donem denilmistir. Bu hiicreler ayrica bir takim sitokinleri de serbest
birakarak anjiyogenezi uyarir. Inflamatuar donem temelde giinlerce devam eden bir
stirectir, ve belkide kirik iyilesmesinin temelini olusturur. Bu silirede hematom organize

olur fagositler ve lizozomal mekanizmalar ile nekrotik dokular debride edilir (24).

Kanama
Osteoblastlar
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Sekil 2 : Inflamasyon evresi: Travma sonrasi kemik ve g¢evresindeki kan
damarlarinin ~ zedelenmesi  sonucu  hematom  olusur.  Kirk
kenarlarindaki kemik olir. Lokositler, makrofajlar, mast hiicreleri
sayesinde Olii kemik uzaklastirilir. (The Netter Collection of Medical
Illustrations, 1999)

2- Onarim (Reperasyon) evresi (2-40 giin):

Kirik uglan arasinda gelisen hematomun ilk saatlerden itibaren 48 saat igerisinde
organize olmasiyla baslar. Inflamasyon déneminde olusan fibrin yap1 hiicrelerin onarim

fazin1 gergeklestirebilmesi i¢in oldukc¢a dnemlidir.
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Bu evrede; mezengimal pluripotent hiicreler, periosteumun i¢ tabakasindaki
osteoprogenitdr hiicreler ve endosteumdaki osteoblastlar  6nemli  rol  oynarlar.
Mezensimal hiicreler cogalip farklilasarak fibréz doku, kikirdak ve birincil kemikten
olusan kemik (sert) veya fibrokartilaj (yumusak) kallusu olusturur. Onarim dokusu
genellikle 7-12 giin icerisinde sekillenirken, hayvan deneylerinde bu siirenin 2-7 giin kadar
oldugu gosterilmistir. Onarim olayinda yer alan hiicreler ¢cok yonlii ve degisim giicii olan
hiicrelerdir. Mezankimal hiicreler cogalip farklilasarak fibr6z doku, kikirdak ve birincil

kemikten ibaret olan kirik kallusunu olusturur ve bu da kirik uglarini ¢evreleyip sabitler
(20).

Yumusak kallusun biiytikliigi fibroz kikirdak ve kemik elementlerine yansiyan
etkilerle ilgilidir. Kirik uclarinda ne kadar hareket olursa o kadar genis kallus olur. Sert
kallusun gelisimi i¢in ise osteoid mineralizasyonu gerekir. Baslangigta, kirik periferinde
intramembrandz olarak sekillenen kallus sert kallustur. Yumusak kallus ise oksijen
basincinin diisiik oldugu santral bolgelerde meydana gelir. Yumusak kallus igindeki
kikirdak dokular da zamanla endokondral ossifikasyon yoluyla kemiklesir ve kirik

uclarinin stabilitesi artar (20,25).

Kirik bolgesine ulasan mediatorlerle birlikte damarlanmanin artmasi, inflamasyon

bolgesine daha fazla hiicre gogiinii tetikler, boylece osteoblastlarin da etkinligi artmis olur.

Kallus birtakim hiicresel aktiviteler sonucunda mineralize olur. Hiicreler once
yiiksek konsantrasyonda Tip I kollajen fibrilleri igeren matriksi sentezler ve sonrasinda
hidroksiapatit kristallerinin depolanmasi i¢in uygun ortam hazirlarlar. Mineralizasyonla
beraber, olusan internal ve eksternal kallusun etkisiyle kirik fragmanlarmin stabilitesi
giderek artar ve kaynama gergeklesir ancak kaynama heniiz bitmis degildir. Onarim
evresinin ortasinda, kallusun gereksiz kisimlarinin rezorpsiyonu ve trabekiiler kemigin
stres cizgileri boyunca uzanmasi ile yeniden sekillenme evresi (remodelizasyon) baslar

(20,25).
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Sekil 3: Yumusak kallus olusma evresi: Pihti; kollajen lifleri ve damarsal
elemanlarca organize edilir. Yeni damarlar olusur. Osteoprogenitor
hiicreler preosteositler ve periost kaynakli osteoblastlar ile endosteum
gelisir. Mezenkimal orjinli osteoblastlar ve kondroblastlar da pihtida
goriilmeye baglar. Yumusak kallusu osteoid, kikirdak ve kollajen

karisimi olusturur. (The Netter Collection of Medical Illustrations,
1999)

Sert kallus

Sekil 4 . Sert kallus olusma evresi: Eksternal, periostal ve mediiller yumusak

kallus, sert kallusa doniisiirken mineralize olur. (The Netter Collection

of Medical Illustrations, 1999)
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3- Yeniden yapilanma (Remodelizasyon) evresi (25-100 giin):

Kirik iyilesmesinin en uzun evresidir. Bu evre diizensiz ve sert kallusun normal
veya normale yakin giigteki kemige doniisiimii olarak ozetlenebilir. Kirik g¢evresinde
olusan fazlaliklar rezorbe olur, mediiller kanal tekrar agilir. Bir taraftan osteoklastlar

calisirken diger yandan da osteoblastlar yeni kemik yaparlar.
Kemigin remodelizasyonunda kabul goren ii¢ temel teori vardir.

Ilk olarak 1892 de Wolff kendi adiyla amlan bir kanunla remodelizasyonu
tanimlamistir. Buna gore; mekanik yliklenmenin arttirilmasi kemik kiitlesinde artisa neden
olurken; yiikiin ortadan kaldirilmasi belirgin kemik yikimina neden olur. Bu siire¢ boyunca

onarim evresinde olusan birincil kemik lameller kemikle yer degistirir (17).

Ikincisi; kemigin elektrik yiiklere gore yeniden sekillenmesi esasina dayanan
Piezoelektrik Yiikler Teorisi’dir. Bu teoriye gore, kemigin kompresyon yiizli
elektronegatif olup osteoblastlar1 yani kemik yapimini uyarirken; gerilme yiizii
elektropozitif olup osteoklastlar1 yani kemik yikimmi uyarir. Uglincii teori ise; yeniden
sekillenmeyi sistemik hormonlar ve lokal sitokinler tarafindan diizenlenen temel g¢ok

hiicreli birimlere dayandiran Hueter-Volkmann Kanunu’dur (17) .

Osteoklastlar
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Sekil 5: Yeniden yapilanma evresi: Osteoklastik ve osteoblastik aktivite sert kallusu
lamellar kemige donistiirii. Normal kemik sinirlart belirir, hatta
angulasyonun kismi veya tam olarak diizeldigi goriiliir. (The Netter
Collection of Medical Illustrations, 1999)
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2.5.2. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Lokal ve genel etkenler olarak ya da kirik iyilesmesini olumlu veya olumsuz

etkileyen etkenler olarak incelenebilirler.
1) Lokal faktorler:
1. Kirik u¢larin biribirinden uzaklagsmasi

Inkomplet veya kompresyon ydntemleriyle rijid fikse edilmis kiriklarda fragmanlar
arasida primer kemik iyilesmesi ¢ok iyi olur. Fragmanlar biribirinden ne kadar ayrilirlarsa

arada gelisecek biiylik hematom igine go¢ eden hiicre farklilagmalar1 o kadar az ve zayif

olur (10).
a) Kirik uglarin ayrilmasi:

Fragmanlarin yana kaymalarina displasman, kas kontraksiyonu ve baglarin ¢ekmesi
nedeniyle uglarin birbiri lizerine kaymasina overriding, uclarin ters yonde birinden
uzaklagmasina distraksiyon denilir. Bu ii¢ durumda da fragmanlar birbirinden uzaklagsmis

olur.
b) Interpozisyon:

Kirik uclar arasina kas, fasya, tendon benzeri yumusak dokularin girmesi halidir.

Boylelikle kirik hattinda hematom ve kallus gelisimi engellenir.
2. Travmanin siddeti:

Kingin tek, parcali veya segmenter olusu ve beraberindeki yumusak dokunun

yaralanmasi kirigin beslenmesini etkilemektedir (10,28).
3. Kirik yerinin dolasgimi:

Kan akiminin bozulmasi kirik iyilesmesini etkileyen en 6nemli nedenlerdendir.
Bolgeye hiicre gogiiniin olabilmesi yeterli kanlanma oldugu siirece miimkiindiir (17). Bir
kemik fragmanin kayb1 sonucu kanlanma bozulabildigi gibi, besleyici damarlarin kirik ile

birlikte zarar gérmesi de kan akiminin bozulmasina yol acabilir (21).
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Kirillan kemigin damarlanmasinin bozulmast sonucu kirik kaynamasinin 6nemli
derecede etkilendigi baz1 bolgeler vardir. Ozellikle femur boynu, tibia orta ve alt 1/3

birlesme yeri, humerus, radius ve ulna orta 1/3, scaphoid ve talus 6rnek olarak verilebilir.

Femur bas ve boynu daha ¢ok arka kapsiildeki arterlerden beslendiginden femur
boyun kiriklart ve travmatik kalga ¢ikiklarinda avaskiiler nekroz ve kaynamama siklikla
goriilmektedir. Talus boyun kiriklarinda tibia Onilinden gelen arterler talus arkasina

gecemez ve boylelikle kirik fragmanin nekrozu veya kaynama gecikmesi meydana gelir.
4. Kirik karakteri:

Kirik uglarinin birbirine yakinligi kirik iyilesmesine olumlu yonde etki eder.
Transvers kiriklar daha zor kaynarken ayrilmamis spiral oblik kiriklar daha cabuk
kaynarlar. Bunun nedeni spiral oblik kiriklarda temas ylizeyi daha fazla oldugundan
damarlanmada fazla olacaktir. Kelebek fragmani iceren parcali kiriklarda yalniz periosteal
damarlar kalmis, besleyici damarlar hasarlandigindan kanlanma kesintiye ugrar ve

kaynama gecikir (10).

Kirilan kemigin yapist da kaynamanimn seyrini etkilemektedir. Ornegin spongioz
(kanselloz) yapidaki kemik kiriklar1 ¢abuk kaynar, aradaki defekt hemen dolar |,
damarlanma hizla gelistigi icin yeni kemik dokusu cabuk gelisir. Kortikal yapisi zengin
olan kemiklerde kirik uglar ancak yeterli kompresyon sayesinde siki temas varliginda
kaynama imkani1 bulur. Ancak tespitin yetersiz, temasin az oldugu durumlarda eksternal

kallusla uzun siirede iyilesme saglanir (13).

Cilt, mukoza ve yumusak dokunun zedelendigi agik kirik durumlarinda hem kirik
hematomunun disariya ¢ikmasi hemde digsardan gelen yabanci cisim ve mikroorganizmalar

sayesinde kirik 1yilesmesi olumsuz yonde etkilenir (10,28).
5. Kusurlu tedavi:

Kiriklardaki genel tedavi ilkeleri, iyi bir rediiksiyon ve sonrasinda kirik yerinin
giivenli tespiti yani hareketsizligi ile saglanmaktadir. Tedavide esas ama¢ anatomik ve
fonksiyonel onarimi gergeklestirmektir. Bu tedavi yontemini bozan her tiirlii kusurlu tedavi

kirik iyilesmesini bozar (1,10,13,28).
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a) Yetersiz rediiksiyon:

Kirik uglart arasindaki boslugun fazla olmasi biiylik kirtk hematomu ve kallus

kopriisiine neden olur ki bu da kaynamanin uzamasina yol agar.
b) Tekrarlayan manipulasyon ve rediiksiyonlar:

Degisik aralarla yapilan rediiksiyon denemelerinin her tekrarlanisinda yeni bir

kanama ve asir1 bir kallus gelisimi ile birlikte kaynamanin bozulmasina yol agar.
C) Kusurlu tespit:

Kapali yontemlerle tedavi edilen kiriklarda kirik bolgenin distali ve proksimal
eklemleri icine alacak tespit yapmak genel kuraldir. Bu kurala uyulmazsa kirik bolgesi
hareket eder ve kirik hattinda olusan damarlar parcalanir veya tikanir sonug olarak kemik

onarimi gergeklesmez.
d) Tespit stiresi:

Kisa siirede tespit yapilmasi durumunda kuvvetli internal kallus yerine zayif
eksternal kallus olusur. Ortalama kaynama siiresinden 6nce kirik kemige hareket verilmesi
heniiz saglam olmayan onarim bolgesinde yeni kanamalar olugmasina ve fibr6z dokuda
parcalanma ve kirik u¢larin arasinda hareketli bir aralik ( yalanci eklem) olugmasina neden

olmaktadir.
e) Cerrahi rediiksiyon:

Rediiksiyon sirasinda yumusak dokular ve periost kesilece§inden kemige ulasan
arterler siyrilir ve kopar bunun kaginilmaz sonucu tabi ki yetersiz kanlanma demektir.
Fazlaca internal tespit materyali kullanimi da kaynamayi olumsuz yonde etkiler. Ayni
zamanda cerrahi yapilarak kapali olan kirik acik kirik halini almis ve enfeksiyona agik hale

gelmis olacagi unutulmamalidir.
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6. Enfeksiyon

Kirik yerinde enfeksiyon gelismesi veya enfeksiyon olan yerde kirik olugmasi
kaynamay1 zorlastirir. Enfeksiyon bir yandan olusan graniilasyon ve kemik dokuyu

bozarken diger yandan fibréz doku ve nedbe dokusu gelistirerek kirik iyilesmesini bozar
(28).

7. Lokal patolojik kosullar:

Dejeneratif, metabolik veya tlimdral nedenler ile azalan kemik direncinin kiiciik bir
travma ile kirilmasi halidir. Patolojik kirik denilen bu durumun tedavisinde Oncelikle
mevcut durum diizeltilmelidir. Radyoterapi yapilmis kemiklerde kirillganlik artar iyilesme

goriilmeyebilir. Kemiklesme i¢in gerekli olan kapiller olusamaz (6).
II) Genel faktorler:

1. Yas: Artan yasla orantili olarak mezankimal hiicre farklilagsmasi, yeni kemik

dokusu gelismesi ve kirigin yeniden sekillenmesi yavaslar (10,28).

2. Genel durum: Diyabet, anemi, tiiberkiiloz, rasitizm gibi kronik hastaliklar ve
beslenme bozukluklar1 kirik iyilesmesini geciktirir. Artan 16kositlerin proteolitik enzimleri,

matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid olusumunu engeller (13).

3. Hormonlar: Parathormon (PTH), kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda 6nemli
bir diizenleyicidir. PTH, kemik mineral dansitesini arttirir, kirik riskini azaltir ve kirik
iyilesmesini arttirir (30). Kalsitonin ve insiilin de kirik iyilesmesini arttirir (6,20,21,28).
Kalsitonin, PTH’nun antagonistidir. Hem kompakt, hemde trabekiiler kemik yapimini
arttirir. Bliylime hormonu gibi anabolizan hormonlar kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir.
Tiroid hormonu da PTH gibi kemigin yeniden sekillenmesine yardim eder (28). Kortizon
kirik 1yilesmesini yavaslatir. Kortizon, aynit zamanda kallus olusumunu azaltir. FGF, EGF

ve PDGF lizerine antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (6).

4. Vitaminler: A vitamini normal dozda mezankimal hiicre farklilasmasini
uyararak kirik iyilesmesine olumlu yonde etkiler. Eksikliginde osteoblast ve osteoklast
aktivitesinde bozulma olur ve kemik olusumu engellenir (21). A vitamini fazlaliginda ise

hiicre ¢cogalmasmin olmamasiyla birlikte kikirdakta asinma meydana gelir. Osteoklastlara
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doniistim fazla uyarilir ve kirik iyilesmesi gecikir. C Vitamini, dolayli yoldan kemik
iyilesmesini olumlu etkiler (21). D Vitamini, normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir.
D Vitamini eksikliginde Ca*? diizeyi diiser ve kemik kalsifikasyonu azalir. Aynca kemigin
yeniden sekillenme evresinde rol oynar. Sonug¢ olarak; D Vitamini normal dozda kirik
iyilesmesini hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etkiler (29). B6 Vitamini eksikligi ve K

Vitamini antagonistleri (warfarin) kirik iyilesmesine olumsuz yonde etki ederler (29).

5. Ilaglar: Kondroitin siilfat, hiyaliironidaz ve dikumaral kirik iyilesmesine yardim
eder. L-Dopa ve klonidinin biliyiime hormonunu arttirarak kirik iyilesmesini olumlu
etkiledigi gosterilmistir. Indometazinin yiiksek dozlarda kirik iyilesmesini durdurdugu

gosterilmistir (28,29).

6. Hiperbarik oksijen: Giinde iki saat kadar 2-3 atmosfer basincinda uygulanan
oksijen uygulamasmin kirik iyilesmesine yardim ettigi gozlenirken, 6 saat/giin dozda

uygulamalarin kirik iyilesmesini geciktirdigi izlenmistir (29).

7. Kirik bélgesi egzersiz ve stresleri: lyi rediiksiyon yapildiktan sonra siki bir
tespit uygulanan kiriklara erken hareket ve kontrollii yiik verilirse kemik gelisimi

uyarilarak iyi sonug¢ alinmaktadir (6,10,21).

8. Elektriksel uyar1 ve ultrason: Gecikmis kaynama ve kaynamama tedavisinde
elektromanyetik uyar1 1970’li yillarin basindan beri kullanilmakta ve %64 ile %85
arasinda degisen basar1 oranlari bildirilmektedir, ancak hala taze kiriklarin tedavisinde

etkili oldugu ispatlanamamustir (30).
2.5.3. Kirik Iyilesmesinin Kontrolii

Kirik olustugu anda ortamdaki osteoblast ve osteoklast yogunlugu iyilesme i¢in
yeterli miktarlarda degildir. Tyilesmenin olmas1 i¢in gerekli olan kirik iyilesmesi dncii ve
destek hiicreleri, kilcal damar, lenf ve sinir sistemi ile yerel aracili mekanizmalar tarafindan
saglanir. Kirik sahasinda bolgesel olarak iiretilen ya da kan dolagimiyla gelen, kemik
dengesini koruyabilen kenetleyici faktorlere ihtiya¢ vardir. Bu faktorler arasinda

prostoglandinler ve kemik uyarici faktorler sayilabilir (17,20,26).
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Prostoglandinler (PG): Hiicre membraninda bulunan arasidonik asitten meydana
gelen yag asitleridir. Inflamatuar hiicrelere kemotaktik etkiye sahiptirler ve akut
inflamasyonun onemli aracilarindandirlar. Giiglii vazodilatatordiirler ve hiicre ¢cogalmasini
uyarirlar. Lenfositlerin antikor yapimini diizenlerler. Hiicre i¢ine ve disina Ca*? hareketini
kolaylastirirlar. PGE; ve PGly’nin kemik geri emilim giicti fazladir. PGE; ve PGE; yeni
kemik yapimim arttirir. PGF,,, kondrogenezis ve kondroliziste etkilidir. Kemik geri
emiliminde yer alan ajanlardan; EGF, TGF, , PDGF , bradikinin ve trombin etkilerini

PGE2 araciligiyla gostermektedir (20).

Kemik uyaric1 faktorler: Farklilagmamis mezankimal hiicrelerin mitozunu
desteklerler ve yeni kemik hiicrelerinin olusumuna yol acarlar. Bu faktorlerin baslicalar

sunlardir (20,21) :

a. Déniistiiriicii Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-p): Inflamasyon ve doku
tamirinden sorumludur. En 6nemli kaynagi kemigin hiicre dig1 matriksi ve trombositlerdir.
TGF-B kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve enkondral kemiklesme sirasinda hiicre

dis1t matrikste birikir. Makrofajlardan salinan en gii¢lii kemotaktik ajandir.

b. Kemik Morfojenik Proteini (BMP): Yaralanan kemik kaynakli morfogenetik
proteindir. Mitojenik ve doniistiiriicii bir faktordiir. Mezankimal hiicrelerin kikirdak ve
kemik hiicrelerine farklilasmasina, ektopik kemik uyariminin artmasina neden oldugu ileri
stirilmiistiir. BMP’nin 1-10 aras1 on alt grubu vardir. BMP-7 osteojenik protein 1, BMP-8

ise osteojenik protein 2 olarak bilinir.

c. Fibroblast Kaynakh Biiyiime Faktorii (FGF): Kikirdak ve fibroblastlar i¢in

mitojeniktir. Kikirdak olusumu asamasinda kallusu genisletir (31).

d. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF): Fibroblast ve kemik hiicreleri
icin mitojeniktir. Kirik sahasinda yerel olarak bulunabildigi gibi kan dolagiminda da
bulunmaktadir. Bag dokusunda kollajen sentezini arttirir. Fibroblast ¢ogalmasini,
mezankimal hiicre mitozunu, monosit ve makrofajlarin kirik bolgesine gociinii arttirir.

PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi artmistir.
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e. Interlokinler (IL): Makrofaj ve monosit kokenlidir. IL-1 fibroblast ¢ogalmast,
kollajenaz ve PGE-2 iiretimiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar {izerine etkiyle kemik geri

emilimini de etkiler.
f. Plazma Fibronektini: Yeni damar olusumu igin mitojeniktir.

g. Somatomedin C: Iskelet sistemi iizerinde biiyiime hormonuna benzer etkisi
vardir. Kondroblastlarin boliinme ve farklilasmalarini, ayrica kemik matriksi olusumunu

hizlandirir.
h. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF): Kemik geri emilimini hizlandirir.

i. Kondroblast Kokenli Biiyiime Faktorii (CDGF): iki tipi vardir ve Tip 1I

kollajen ve hiyaluronik asit i¢in diizenleyicidir.

j- Makrofaj Kaynakh Biiyiime Faktorii (MDGF): Sicanlarda osteoblast benzeri

hiicreler ve kondrositler i¢in mitojeniktir.

k. Epidermal Hiicre Kaynakh Biiyiime Faktorii (ECGF): Kikirdak ve kemik

icin mitojeniktir.

|. Endoteliyal Hiicre Kaynakh Biiyiime Faktorleri (ECDGF): Yeni damar

olusumu i¢in mitojeniktir.
2.6. TEOFILIN

Kokusuz, ac1 beyaz toz seklinde bir madde olan teofilin ilk olarak 1888 yilinda
Alman biyolog Albrecht Kossel tarafindan ¢ay yapraklarindan izole edilmistir (5).
Klinikte ilk kullanim1 1907’ de diiirez etkisinden dolay1 kardiak ve renal kaynakli 6demin
¢Oziilmesi amaciyla olurken, 1970 lerde bronkodilator etkisi ile ilgili arastirmalar

yapilmistir (32).

Metilksantin tiirevi olan teofilin, etkili ve ucuz olmasinin yaninda diger
bronkodilatdrlere gbre uzun siire kullanma sonucu tolerans gelismemesi nedeniyle astim ve

KOAH tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir (4).
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Teofilinin brong diiz kaslarinda gevsemeye yol agmasinin mekanizmasi tam olarak
acik degildir. Tedavi edici dozlarda ise mast hiicreleri, bazofil, 16kositler, eozinofiller gibi
diger iltihap hiicrelerinin sentez ve saliverilmesini Onleyerek gii¢lii bir antiinflamatuar

madde gorevi gortr (33).

Teofilin temel olarak hiicre i¢inde gorevli olan fosfodiesteraz(FDE) enzimini
hedef alarak bu enzimi inhibe eder. FDE enzimi bir¢ok ¢esidi bulunan bir siiper enzim
ailesidir. Teofilin brons diiz kaslarinda baskin olan FDE3 ve FDE4 ve proinflamatuar
hiicrelerde baskin olan FDE4 ve FDE6 y1 inhibe eder. Boylelikle brons diiz kaslarinda

gevseme ve inflamatuar hiicre konsantrasyonunda azalma olur (4).

Bagka bir mekanizma ile teofilin brons diiz kaslarinda ve proinflamatuar hiicrelerde
adenozin reseptorlerini kompetetif sekilde antagonize eder. Adenozin dokularda olusan
lokal bir hormon ve piirinerjik sinir u¢larindan salinan bir néromediatordiir. Akcigerde
bronkokonstriiksiyon yaparken iltihap hiicrelerinden mediatorlerin salinmasini saglar.
[ltihap hiicrelerinin membranlarinda bulunan adenozin A2B reseptorlerini teofilin giiclii bir

sekilde antagonize eder (4).

e -Teofilinin etkileri kisaca su sekilde siralanabilir (33):

o -Nonselektif fosfodiesteraz enzim inhibisyonu

e -Adenozin reseptdr antagonizmasi( Al, A2A, A2B, P2Y15)
v' -Interlokin-10 saliniminda artis
v’ -Katekolamin (epinefrin) salinimi stimiilasyonu
v -Mediator inhibisyonu (prostoglandinler, tiimor nekroz edici faktor a)
v' -Hiicre i¢i kalsiyum saliniminin azaltmasi
v' -Baskilanmig apoptozun indiiklenmesi

v’ -Histon deasetilaz aktivitesinin arttirilmasi (kortikosteroidlerinin etkisinin

artmast)
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Teofilinin solunum sistemi hastaliklar1 disinda diger kullanim alanlarina bakacak
olursak; diiz kaslarinda gevsemeye neden olmasi ile oddi sfinkteri spazmina karsi
kullanilabilir. Teofilin santral sinir sistemini stimiile eder; ancak bu etkisi kafeine gore
zayiftir. Teofilin obstriiktif uyku apnesi tedavisinde kullanilir, apne sayis1 azalir ancak
uykuyu bozar. Teofilin kalpte pozitif inotrop ve pozitif kronotrop etkilidir, zayif ditiretik

etkisi vardir. Kafein kadar olmasa da mide asit salgisin1 artirabilir.

Teofilin ag1z yoluyla ve ¢ozelti seklinde alindiginda biyoyararlanimi tama yakindir.
Kronik astim ve akut astim ataginda kullanilan bir ilag olan teofilinin terapdtik araliginin
dar olmasi toksisite gelismesine zemin hazirlamaktadir. En sik goriilen yan etkisi bulant1 ve
kusmadir. Toksisite durumunda bunlara ek olarak konviilziyon, epilepsi benzeri nobetler

kardiak aritmi ve sonunda 6liim goriilebilir (33).

Teofilinin tim bu o6zellikleri ile daha once kirik iyilesmesi {lizerine etkisinin ne
yonde oldugu ile ilgili kontrolli deneysel bir ¢alisma yapilmamis olmasi, bizi bu

calismay1 yapmaya sevketmistir.



3. MATERYAL VE METOD
3.1. CALISMA PLANI

Bu deneysel calismada , ortalama agirliklar1 232 gr (194-255 gr) olan, 20 haftalik
Spraque Dawley cinsi disi sigcanlar kullanildi. Caligma 6ncesinde Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr alindi. Calisma,
Mayis 2013 ve Agustos 2013 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Cerrahi Arastirma ve Uygulama Merkezi Laboratuari ile Histoloji ve Embriyoloji

Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi.

Bu calismada toplam 42 adet sican kullanildi. Calismada kullanilan sicanlar
rastgele 2 gruba ayrildi, Teofilin verilen grup T, verilmeyen grup K olarak isimlendirildi.
Daha sonra T grubuna TEOFILIN 40mg/kg orogastrik yolla giinde 1 kez verildi, diger K
grubuna ise verilmeyerek kontrol grubu olmasi saglandi. Kirik iyilesmesinin zamansal
stirecini incelemek i¢in her grup kendi iginde 7. giin, 21. giin ve 35. giin olmak iizere 3 ayr1
alt grup olusturuldu (T1,T2,T3 ve K1,K2,K3) ve bu alt gruplarda 7 ser adet sican
kullanildi. Sicanlar 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik siklusu uygulanarak 20-24°C’de
tek tek olacak sekilde kafeslere yerlestirildi. Siganlar, istedikleri kadar standart sican yemi
ve su ile beslendi. Operasyon dncesi veya sonrasinda antibiotik proflaksisi yapilmadi. T1
grubuna 7 giin, T2 grubuna 21 giin ve T3 grubuna 35 giin boyunca teofilin verildikten
sonra sag femurlar1 kalgadan dezartikiile edildi. Kontrol grubundaki siganlarin da kirik

uygulanan femurlarina ayn1 giinlerde kalgadan dezartikiilasyon yapildi.

Tablo 1: Deney gruplari ve sayilari

Deney ve kontrol bulgular Grup basma hayvan adedi
T1 7

T2 7

T3 7

K1 7
7

7

2

K2
K3

Kullanilan toplam hayvan sayis1 4

rat
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3.2. CERRAHI TEKNIiK

Cerrahi 6ncesinde sicanlar 4 saat a¢ birakildi. Anestezi i¢in; intraperitoneal olarak 5
mg/kg xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare, Leverkusen, Almanya) ve 50
mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) kullanildi. Gerekli
durumlarda ameliyat esnasinda ilave doz olarak 15 mg/kg ketamin hidroklorid yapildu.
Cerrahi alan tras edildi. Sag uyluk cildi ameliyat o6ncesi %10’luk povidone iodine
(Batticon; Adeka, Samsun, Tiirkiye) soliisyonu ile temizlendi ve uygun ortiinme saglanarak

steril alan olusturuldu (Sekil 6).

Sekil 6. Sicanin uylugunun ameliyat i¢in hazirlanmasi.

Sag uyluk cildi lateralden longitudinal insizyonla yaklasik 2 cm. kadar acildr (sekil
7) . Fasia gecildi ve adeleye ulagildi. Adele femurun tam ortasina denk gelecek sekilde bir
ekartor yardimi ile kemikten siyrildi (Sekil 8 ).

Sekil 7: Femur lateralinden yapilan cilt insizyonu.
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Sekil 8 . Ekartasyon sonrasinda femurun goriintiisii.

Femura ulagildiktan sonra kemik bir kirschner ile zayiflatildiktan sonra nazik bir

manipiilasyon ile femur transvers olarak kirildi(34). (Sekil 9).

Sekil 9. Femur cisminde transvers kirik olugturulmasi.

Kirik hattindan distale dogru anterograd olarak 0,8 mm’lik Kirschner teli (
Hipokrat®, Izmir, Tiirkiye) pilli matkap kullanilarak diz hiperfleksiyondayken ilerletildi ve
patellar ligamentin medialinden c¢ikmasi1 saglandi (Cilt esnek oldugu i¢in dizin

goriilmesinde sorun yasanmadi) (Sekil 10 ).
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Sekil 10 . Kirschner telinin intramediiller olarak diz bolgesinden disar1 ¢ikarilmasi.

Tel distale dogru cekildi ve kirik hatti rediikte edildikten sonra retrograd olarak
proksimale dogru ilerletildi (Sekil 11 ).

Sekil 11 . Kirik hattinin rediikte edilerek telin ilerletilmesi.

Sertlestigi yerde yaklasik 2-3 mm ilerletilip tekrar 2-3 mm geri ¢ekildi ve tel

makastyla diz bolgesinden kesildi.

Cilt 3/0 ipek (Sterisilk®, Tiirkiye) ile kapatildi. Takiben yara yeri povidon iyodiir ile

silinerek sigan ameliyat masasindan alind1 (Sekil 12).
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Sekil 12. Uylugun cilt kapatildiktan sonraki goriintiisii.

Operasyon sonrasi si¢anlar normal beslenme ve yasam kosullarina birakildi. Iki
gruba da postoperatif analjezi uygulanmadi, Teofilin grubuna operasyon giiniinden itibaren
orogastrik yolla teofilin 40 mg/kg giinde bir kez ayni1 saatlerde olmak iizere uygulandi.T1
grubuna 7 giin, T2 grubuna 21 giin, T3 grubundakilere ise 35 giin siire ile verildi.
Operasyon Oncesi veya sonrasinda antibiotik proflaksisi yapilmadi. Yara yeri kapanana
kadar giin asir1 pansumanlarla izlenen si¢anlarin takiplerde yara yeri enfeksiyonu

gozlenmedi.

7. giinde T 1 ve K 1 grubundaki, 21. giinde T 2 ve K 2 grubundaki, 35.giinde ise T 3
ve K 3 grubundaki siganlar anestezi uygulandiktan sonra servikal dislokasyon ile
oldiiriildi. Sicanlarin sag femurlarina kalgadan ve dizden dezartikiilasyon uygulandi.
Rontgen grafileri ¢ekildikten sonra, yumusak dokulart kal dokusuna zarar vermeden
dikkatli bir sekilde diseke edildikten sonra, ornekler histolojik degerlendirme igin

hazirlanmak tizere % 10’luk formaldehitin i¢ine koyuldu.
3.3. RADYOLOJIK INCELEME

Siganlar oldiirtildiikten sonra kalga ve diz eklemlerinden dezartikiile edilen sag
femurlar yumusak dokularindan siyrildiktan sonra rontgen kasetlerine yerlestirilerek 2
yonlii  direkt radyografileri alindi. Radyografiler Lane-Sandhu radyolojik puanlama
sistemine gore skorlandi (Tablo 2) (35). Skorlama, ¢alismadan bagimsiz iki ayr1 ortopedist
tarafindan yapildi.
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Tablo 2: Lane-Sandhu puanlama sistemi (35)

Puan

Kemik olusumu

Kemik olusumunun olmamasi 0

Kemik olusumunun defektin %25°ni doldurmasi 1

Kemik olusumunun defektin % 50°ni doldurmasi 2

Kemik olusumunun defektin % 75°ni1 doldurmasi 3

Kemik olusumunun defektin tamamini1 doldurmasi 4
Kaynama

Bariz kirik goriilmesi 0

Kismi kirik goriilmesi 2

Kirik hattinin goriillmemesi 4
Yeniden yapilanma

Yeniden yapilanmanin gériilmemesi 0

Mediiller kanalin yeniden yapilanmasi 2

Korteksin tamamen yeniden yapilanmasi 4

3.4. HISTOLOJIK INCELEME

Aliman ornekler kirik hattina zarar verilmeyecek sekilde diseke edilerek, yumusak
dokular kemiklerden ayirildi. Kalan kemik kisimlari ayr1 ayr1 %10°luk nétral formaldehid
sollisyonu igeren numaralandirilmis kaplara konuldu. Kanlanan soliisyon tekrar %10’luk
noétral formaldehid soliisyonu ile degistirildi. Dokular 48 saat siireyle bu soliisyon i¢inde
fikse edildi (36).

Fiksasyonu tamamlanan dokularin dekalsifikasyonu igin %10’luk formaldehit
soliisyonu kullanildi. Dekalsifikasyon iglemi siiresince soliisyon iki giinde bir degistirildi
(37). Kesilebilecek duruma gelen kemikler kirik hatti goriinecek sekilde her iki ugtan
kisaltildi. Yirmi giin oda sicakliginda bu sekilde dekalsifiye edilen dokular, akarsuda
yikandiktan sonra, dehidratasyon i¢in dereceli alkol serilerinden gecirildi ve ksilen ile

seffaflagtirilmanin ardindan parafine gomiildii (38).

Hazirlanan parafin bloklar tam otomatik mikrotom (Leica RM2255, Germany) ile 5
pum (mikrometre) kalinliginda kesildi. Numaralandirilmig lamlar iizerine alindi. Etiivde
50°C’de 30 dakika bekletilip parafini eritildikten sonra ksilen ve alkol serilerinden gecirildi
ve Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi.
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Preparatlar 151k mikroskop (Olympus BX51-Japan) altinda gruplar1 bilmeyen bu
konuda deneyimli bir histolog tarafindan degerlendirildi. Gruplara ait preparatlar 151k
mikroskobu altinda dijital kamera (Olympus DP71-Japan) ile fotograflandi. Preparatlarin
histolojik degerlendirilmesinde Huo ve arkadaslarimin histolojik puanlama sistemi

kullanild: (Tablo 3) (39).

Tablo 3: Huo histolojik puanlama sistemi (39)

Kirik bolgesi bulgular: Puan
Fibréz doku

Agirlikli fibroz doku ve az miktarda kikirdak doku

Esit miktarda fibr6z doku ve kikirdak doku

Agirlikl kikirdak doku ve az miktarda fibréz doku

Kikirdak doku

Agirlikli kikirdak doku ve az miktarda olgunlasmamis kemik doku
Esit miktarda kikirdak ve olgunlasmamis kemik doku

Agirlikli olgunlagsmamig kemik ve az miktarda kikirdak doku
Kirigin olgunlagsmamis kemikle kaynamasi

Kirik uglarinin olgun kemikle kaynamasi

QOWoO~NOoO Uk~ WN P

[

3.5. ISTATISTIKSEL INCELEME

Radyolojik olarak elde edilen tiim degerlerin (kemik olusumu, kaynama, yeniden
yapilanma ve toplam degerler) ve histolojik degerlendirme sonuclarinin, yedinci,
yirmibirinci ve otuzbesinci gilinlerdeki T grubu ile K grubunun karsilastirilmasinda Mann

Whitney U testi kullanildi.

Veriler ortanca degerler (minimum-maksimum) olarak sunuldu. Sonuglarda

anlamlilik, p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.



4. BULGULAR
4.1. KLINiK BULGULAR

Anestezi ve ila¢ verilmesine ait herhangi bir komplikasyon gézlenmedi. Ameliyat
sonrasinda 4-5 giin siire ile sicanlarda topallama gozlendi. Bu siireden sonra sicanlar sag alt
ekstremitelerini normale yakin bir sekilde kullanmaya basladilar. Cerrahi bolgesinde
herhangi bir enfeksiyon bulgusuna rastlanmazken sadece bir sicanin yara yerinde agilma
saptand1 giin asir1 yara pansumani ile yaranin kapandigi goriildii. Calisma siiresince higbir

si¢an O0lmedi.
4.2. RADYOLOJIK BULGULAR

Iki farkli  ortopedist gruplardan habersiz olarak, radyografileri Lane-Sandhu

puanlama sistemine (35) gore asagidaki cizelgelerde belirtildigi gibi puanladilar.

Tablo 4 : T 1 grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 1. ve 2. ortopediste

ait degerlendirme sonuglari (7. Giin deney grubu)

Hayvan | Kemik Kaynama Yeniden Toplam
Olusumu Yapilanma
l.ort 2.ort l.ort 2.ort 1.ort 2.0rt l.ort 2.ort
1 1 1 0 2 0 0 1 3
2 1 1 2 2 0 0 3 3
3 2 2 2 2 0 0 4 4
4 0 2 0 0 0 0 0 2
5 1 2 0 0 0 0 1 2
6 0 1 0 0 0 0 0 1
7 2 2 2 2 0 0 4 4
Toplam/ortalama(1.Ortopedist) 12/1,71
Toplam/ortalama(2.Ortopedist) 19/ 2,71
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Tablo 5: T 2 grubundaki sicanlara ait femur radyografilerinin 1. ve 2.

ait degerlendirme sonuglar1 (21. Giin deney grubu)

30

ortopediste

Hayvan | Kemik Olusumu | Kaynama Yeniden Toplam
Yapilanma
l.ort 2.0rt l.ort 2.0rt l.ort 2.0rt 1.ort 2.0rt

1 3 0 2 0 2 0 7 0

2 3 1 2 2 2 0 7 3

3 3 0 2 0 2 0 7 0

4 2 2 2 2 2 0 6 4

5 2 2 2 2 0 0 4 4

6 3 2 2 2 2 0 7 4

7 3 2 2 2 2 0 7 4
Toplam/ortalama(1.Ortopedist) 45/6,42
Toplam/ortalama(2.Ortopedist) 19/2,71

Tablo 6 : T 3 grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 1. ve 2. ortopediste

ait degerlendirme sonuglar1 (35. Giin deney grubu)
Hayvan | Kemik Olusumu | Kaynama Yeniden Toplam
Yapilanma
l.ort 2.0rt l.ort 2.0rt l.ort 2.0rt l.ort 2.0rt

1 3 2 2 2 2 0 7 4

2 3 3 2 2 4 2 9 7

3 4 3 2 2 4 0 10 5

4 3 3 2 4 2 0 7 7

5 2 3 2 4 2 0 6 7

6 2 2 2 0 0 0 4 2

7 3 2 2 2 4 2 9 6
Toplam/ortalama(1.Ortopedist) 52/7,42
Toplam/ortalama(2.Ortopedist) 38/5,42

Tablo 7: K 1 grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 1. ve 2. ortopediste

ait degerlendirme sonuglar1 (7. Giin kontrol grubu)

Hayvan | Kemik Olusumu | Kaynama Yeniden Toplam
Yapilanma
l.ort 2.0rt 1.ort 2.0rt l.ort 2.0rt l.ort 2.0rt
1 1 2 2 2 0 0 3 4
2 1 1 2 0 0 0 3 1
3 0 2 0 0 0 0 0 2
4 0 2 0 0 0 0 0 2
5 0 2 0 0 0 0 0 2
6 0 3 0 4 0 0 0 7
7 1 2 2 2 0 0 3 4
Toplam/ortalama(1.Ortopedist) 9/ 1,28
Toplam/ortalama(2.Ortopedist) 22/ 3,14




Tablo 8: K 2 grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 1.ve 2. ortopediste ait

degerlendirme sonuglar1 (21. Giin kontrol grubu)

Hayvan | Kemik Kaynama Yeniden Toplam
Olusumu Yapilanma
l.ort 2.ort l.ort 2.ort l.ort 2.0rt l.ort 2.ort
1 3 2 2 4 2 0 7 6
2 2 0 2 2 0 0 4 2
3 2 1 2 2 2 0 6 3
4 1 1 0 0 0 0 1 1
5 2 2 2 2 0 0 4 4
6 2 1 2 4 2 0 6 5
7 2 2 2 2 2 0 6 4
Toplam/ortalama(1.Ortopedist) 34/ 4,85
Toplam/ortalama(2.Ortopedist) 25/ 3,57

Tablo 9: K 3 grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 1. ve 2. ortopediste

ait degerlendirme sonuglari (35. Giin kontrol grubu)

Hayvan | Kemik Kaynama Yeniden Toplam
Olusumu Yapilanma
l.ort 2.o0rt l.ort 2.ort l.ort 2.ort l.ort 2.0rt
1 4 4 2 2 4 2 10 8
2 3 3 2 4 2 0 7 7
3 3 1 2 2 2 0 7 3
4 3 2 2 2 4 2 9 6
5 2 2 0 0 2 0 4 2
6 4 2 4 4 4 0 12 6
7 2 2 2 2 2 0 6 4
Toplam/ortalama(1.Ortopedist) 55/7,85
Toplam/ortalama(2.Ortopedist) 36/5,14

Tablo 10: iki ayr1 ortopedist tarafindan degerlendirilen radyolojik bulgularin

toplam ve dagilimini gostermekte

GRUPLAR 1. ortopedist 2.ortopedist
T1 12/1,71 19/ 2,71
T2 45/ 6,42 19/ 2,71
T3 52/ 7,42 38/ 5,42
K1 9/ 1,28 22/ 3,14
K2 34/ 4,85 25/ 3,57
K3 55/ 7,85 36/ 5,14
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1. ORTOPEDIST 2. ORTOPEDIST
Sekil 13: 1. ve 2. ortopedist tarafindan yapilan radyolojik degerlendirme grafik
olarak gosterilmis. ki ortopedist arasinda sayisal olarak fark olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir(p>0,005).
Teofilin ve kontrol grubunun 7, 21 ve 35. giinlere ait radyografi oérnekleri asagida
gosterilmigtir.

Sekil 14 . T 1 grubunun Yedinci giine ait radyografilerinden 6rnekler.



Sekil 15 . T 2 grubunun yirmibirinci giine ait radyografilerinden 6rnekler.

Sekil 16. T 3 grubunun otuzbesinci giine ait radyografilerinden 6rnekler.
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Sekil 17. K 1 grubunun yedinci giine ait radyografilerinden 6rnekler.

Sekil 18. K 2 grubunun yirmibirinci giine ait radyografilerinden 6rnekler.

34



35

Sekil 19. K 3 grubunun otuzbesinci giline ait radyografilerinden 6rnekler.

4.3. HISTOLOJIiK BULGULAR

Preparatlar gruplardan habersiz ve bu konuda deneyimli bir histolog tarafindan
degerlendirildi. Preparatlarin histolojik degerlendirilmesinde Huo ve arkadaslarinin

histolojik puanlama sistemi kullanildi (39) (Tablo 11).

Tablo 11: Sicanlarin sag femurlarinin histolojik olarak puanlama sonuglari
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@ TEOFILIN
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Sekil 20: Yapilan histolojik degerlendirme grafik olarak gosterilmis.

Histolojik  degerlendirmede  kullanilan  preparatlardan  Ornekler asagida

gosterilmistir.

Sekil 21: Teofilin grubunun 7. giindeki goriintiisiinde yaygin fibroz doku yildiz
isaretiyle, yer yer kikirdak doku ok isaretiyle gosterildi(H&E X20).



37

Sekil 22: Teofilin grubunun 21. giindeki goriintiisiinde kikirdak doku ok isaretiyle,
olgunlagsmamis kemik tiggen semboliiyle gosterildi (H&E X20).

Sekil 23: Teofilin grubunun 35. giindeki goriintiisiinde yaygin olgunlasmamis
kemik dokusu iiggen semboliiyle, yer yer kikirdak dokusu ok isaretiyle
gosterildi (H&E X20).
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Sekil 24: Kontrol grubunun 7. glindeki boyama goriintiisiinde yaygin fibroz doku
yildiz semboliiyle, yer yer kikirdak doku ok isaretiyle gosterildi(H&E X
20).
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Kontrol grubunun 21. gilindeki boyama goriintiisiinde yaygin kikirdak

Sekil 25

,yer yer olgunlagmamis kemik dokusu {iggen

semboliiyle gosterildi(H&E X 20).

dokusu ok isaretiyle
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Sekil 26: Kontrol grubunun 35. giindeki boyama goriintiisiinde yaygin
olgunlagmamis kemik dokusu iiggen, yer yer kikirdak doku ok
isaretiyle gosterildi(H&E X 20).

4.4. ISTATIKSEL BULGULAR

Yapilan istatistiksel degerlendirmede kontrol grubu ve Teofilin grubu hem kendi
iglerinde ve hem de birbirleri ile karsilikli olarak incelendi. Karsilastirmada Mann-Whitney
U testi. Lane-Sandhu sistemine gore yapilan degerlendirme sonucunda elde edilen veriler

asagida gosterilmektedir (Tablo 12,13,14):
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Tablo 12: Radyolojik olarak kemik olusumu bakimindan elde edilen istatistiksel

verilerin dagilim1

7. giin | 21. giin | 35. giin [ p
1. Ortopedist
T 1(0-2) 3(2-3) 3(2-4) 0,002**
K 0(0-1) 2(1-3) 3(2-4) 0,001**
P 0,164 0,032* 0,728
2. Ortopedist
T 2(1-2) 2(0-2) 3(2-3) 0.011**
K 0(0-4) 2(0-4) 2(0-4) 0,080
P 0,174 0,890 0,363

*: Teofilin ve Kontrol gruplari arasinda 21. Giinde 1. Ortopedistin degerlerine gore

kemik olusumu bakimindan Mann-Whitney U testi ile istatistiksel

anlamlilik bulundu

(p=0,032).
Tablo 13: Radyolojik olarak kaynama bakimindan elde edilen istatistiksel verilerin

dagilimi
7. glin | 21. giin | 35. giin [ p

1. Ortopedist

T 0(0-2) 2(2-2) 2(2-2) 0,009**

K 0(0-2) 2(0-2) 2(0-4) 0,117

P 1,000 0.317 1,000

2. Ortopedist

T 2(0-2) 2(0-2) 2(0-4) 0,214

K 0(0-4) 2(0-4) 2(0-4) 0,239

P 0,830 0,202 1,000

Tablo 14: Radyolojik olarak yeniden yapilanma bakimindan elde edilen istatistiksel

verilerin dagilimi

7. gin | 21. giin | 35. giin [ p
1. Ortopedist
T 0(0-0) 2(0-2) 2(0-4) 0,002**
K 0(0-3) 2(0-2) 2(2-4) 0,069
P 0,060 0,254
2. Ortopedist
T 0(0-0) 0(0-0) 0(0-2) 0,122
K 0(0-0) 0(0-0) 0(0-2) 0,122
P 1,000 1,000 1,000

**Gruplarm kendi iclerinde

Kruskall Wallis

Varyans Analizi

sonucunda elde

edilen radyolojik degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,002) ,hem 1. ortopedist

hemde 2. ortopedistin radyolojik verileri 1s18inda kirigin radyolojik olarak

siirecinin aksamadan siirdiiglinii géstermektedir.

lyilesme
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Gruplarin karsilikli kiyaslamalarinda ise 1. Ortopedistin verileri 1518inda 21. giinde

T grubu ile K grubu arasinda T grubu lehine istatistiksel anlamlilik bulundu (p<0,032).

Histolojik bulgular incelendiginde; Teofilin ve kontrol gruplarimin kendi ig¢inde
Kruskall Wallis Varyans Analizi kullanilarak yapilan karsilastirmalarinda,  yedinci,
yirmibirinci ve otuzbesinci giinler arasinda kirtk kaynamasi agisindan anlamli diizeyde bir
artis saptandi(p<0,001) . Bu da bize histolojik olarak kirik iyilesmesinin, hem kontrol hem
de Teofilin gruplar1 i¢in, zaman icerisinde aksamaya ugramadan devam ettigini

gostermektedir.

Histolojik veriler 1s18inda T ve K gruplarimin karsilikli kiyaslanmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Buna gére T 1 ve K 1 gruplarinin (yedinci giin)
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,044). T 2 ve K 2
gruplarmin (yirmibirinci giin) karsilastirllmasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p=0,430). Yine T 3 ve K 3 gruplariin (otuzbesinci giin) karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,404).

Tablo 15 : Huo histolojik puanlama sistemine gore elde edilen istatistiksel verilerin

dagilimi

7. glin 21. giin 35. giin p
T 2(2-3) 7(6-9) 9(6-9) 0,001*
K 2(1-2) 7(4-8) 8(6-9) 0,001*
P 0,044* 0,430 0,404

Yukarida bahsedilen bulgular 15181nda radyolojik olarak Teofilin kullaniminin kirik
lyilesmesi iizerine istatistiksel olarak 21. giinde anlamli bir etkisi oldugu saptanmistir.
Histolojik bulgulara gore ise 21. ve 35.giin sonuglarinda Teofilin grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunamamistir. Ancak 7. giinde Teofilin  kullaniminin kirik

tyilesmesini anlamli derecede arttirdig1 gézlenmistir.



5. TARTISMA

Kirik iyilesmesinde bilinen ve bilinmeyen birgok mediator rol almaktadir. Birtakim
ilaglar olumlu yonde etkilerken, bazilar1 da olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Boylelikle

kirik iyilesmesinin erken ve yeterli olabilmesi degistirilebilir etkenleri akla getirmektedir.

Bu calismada elde edilecek muhtemel olumlu sonuglar daha bagka deneysel ve
klinik calismalarla da destek bulursa, kirik iyilesmesini hizlandirmasi ile tedavi
maliyetlerini diisiirmesi, erken ise donlisiin saglanmasi, dolayisiyla toplam is giici
kaybinin azaltilmasi agisindan dikkate deger olabilecektir. Kirik kaynamasinin olumsuz
etkilenmesi halinde ise, teofilin ve tiirevi ilaglarin en azindan kirik olgularinda
kullaniminin sinirlandirilmast veya belli dozlarin altina cekilebilmesi agisindan 6nem

tagiyacaktir.

Kirik iyilesmesi hiicrelerin, bliylime faktorlerinin birbirleriyle isbirligini kapsayan,
iskelet biiylime ve gelismesini Ozetleyen bir siiregtir (15,40). Hiicresel diizeyde,
inflamatuar hiicreler, vaskiiler hiicreler, osteokondral progenitor hiicreler ve osteoklastlar
onarim siirecinde 6nemli rol oynarlar. Molekiiler diizeyde ise, proinflamatuar sitokinler,
bliylime faktorleri, proosteojenik faktorler ve anjiogenik faktorler kirik onariminda 6nemli

rol oynarlar (41).

Kirik 1yilesmesi kirigin oldugu anda baslar ve kirik uglari tamamen biitlinlesinceye
kadar devam eder. Kirik iyilesmesi inflamasyonla bagslayan {i¢ asamali bir siire¢ olup

inflamasyonu takiben onarim ve remodeling evreleri ile tamamlanir (2,42,43).

Osteoblastlar kirik hattinin proksimal ve distal tarafindaki periostal kenarlardan
intramembrandz ossifikasyonu baslatirken, ayni zamanda yumusak kallusu olusturacak
kikirdak depolanmasini ise, kirik bolgesindeki kondroblastlar baglatir. Daha sonra yumusak
kallus kondrositlerin hipertrofiye olmalar1 ve apoptozise gitmeleriyle endokondral

ossifikasyonu olusturur (40).

Bugiine kadar kirik iyilesmesini etkileyen bir ¢ok ilacin etkisi incelenmis ve halen

bu konu giincelligini korumaktadir. Ozellikle kirikla birlikte agrinin kontrol edilmesinin
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gerekliligi net olarak bilinmektedir. Bununla beraber travmanin sadece iskelet sistemini
degil, diger sistemleride etkilemesiyle beraber hastalarda kullanilan ilaglarin kirik

tyilesmesini etkilemesi kag¢inilmaz sonuglar dogurmaktadir.

Kronik inflamatuar hastaligi olan kirik olgularinda kullanilan antienflamatuar
ilaglarin kirik iyilegsmesine hangi diizeyde etki edecegi halen tartigma konusudur.
Nonsteroid Anti inflamatuar ilaglar (NSAI) ortopedi ve travmatoloji hastalarinda analjezik
ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle siklikla kullanilmaktadir. Bu ilaglar etkilerini
prostoglandin sentezini inhibe ederek ve viicudun immun-inflamatuar cevabini azaltarak
gosterirler(44,45,46,47,48). Bu ilaglarin olumlu etkilerinin yaninda kemik metabolizmasi
lizerine olan olumsuz etkilerini gosteren deneysel ve klinik calismalar mevcuttur

(43,44,45,49,50).

Ozellikle ibuprofen ve indometazin’in kaynama dokusu olusumunda yavaslamaya

neden oldugu deneysel ¢alismalarla ortaya konmustur (44,46,48,49).

NSAI ilaglar osteojenik aktiviteyi ve kirik iyilesmesini olumsuz etkilerler. Buna
nasil sebep olduklar1 tam aydinlatilamamis olsa da osteoblastik aktiviteyi azalttiklar
diisiiniilmektedir. Ozellikle cerrahi sonrasi agr1 kesici olarak 4 haftay1 gegen
kullanimlarinda, kaynamama oraninda artis oldugu c¢alismalarda gosterilmistir (45). Bir
baska calismada NSAII’lerin ge¢ dénemde kullanilmasi sonrasi (60 ve 90. giinler) geg
kaynama veya kaynamama ile ilgili bulgulara ulasilmistir (51).

Immiin sistem hastaliklarinda siklikla uzun siire kullanilan steroidlerin kirik
lyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi bilinmekle beraber yapilan deneysel bir ¢aligmada
ise kisa siireli sistemik steroid kullaniminin kirik iyilesmesi tizerine belirli bir etkisi

saptanmamustir (52).

Kirik iyilesmesi lizerine yapilan deneysel c¢alismalarda olusturulan kirik modeli
olduk¢a 6nemlidir(42,53,54). Kirik modeli; temelde kapali ve agik olmak {iizere 2 yolla
gerceklestirilebilir.  Birincisi; kapali basit kirik, ikincisi; agik osteotomi seklinde
olusturulan kirik,ayrica kaynamama modeli ve segmental kirik modelleride kullanilabilir.
Kapali kirik modeli, literatiirde bir¢cok c¢alismada kullanilmis olmasina ragmen; agik

osteotomi ile olusturulan kirik modelinde kaynamanin ge¢ olmasi ve kaynamamaya
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yatkinlik olusturmasi nedeniyle, kullanilacak tedavi yonteminin etkinligini gOstermede
daha basarili olabilecegi belirtilmistir (54). Bu nedenle yapmis oldugumuz c¢alismada

cerrahi diseksiyon sonrasi agik osteotomi ile kirik olusturduk.

Ortopedik cerrahinin en énemli sorunlarindan biri de enfeksiyonlardir. Ozellikle
acik kiriklar sonrasi ortaya ¢ikan enfeksiyon, hem kirik iyilesmesini engellemekte hem de
sistemik sorunlara yol agabilmektedir. Bu tiir yaralanmalarda antibiyotik kullanmak
gerekebilir. Kapali kiriklarin cerrahi tedavisi esnasinda da enfeksiyonu oOnlemek igin
antibiyotik profilaksisi yapilmaktadir. Ancak bu antibiyotiklerin de kirik iyilesmesi {izerine
olumsuz etkileri s6z konusudur. Ratlar iizerinde yapilan bir c¢alismada kirik sonrasi
uygulanan Sefazolin ve Siprofloksasin’in kirik iyilesmesi {izerine olan etkileri radyolojik,
histolojik ve biyomekanik olarak incelenmistir. Hi¢ ila¢ tedavisi almayan grupta kaynama
en hizli bulunmustur. Sefazolin alan gruptaki kaynama miktari konrol grubuna yakin olarak
tespit edilmistir. En ge¢ kaynama ise Siprofloksasin grubunda saptanmistir (55). Kinolon
grubunun diger antibiyotikleri olan Levofloksasin ve Trovofloksasin ile benzer bir
deneysel calisma yapilmis ve yine kirik iyilesmesinin geciktigi gozlenmistir (56). Ayn
sekilde Gentamisinin de kirik iyilesmesini engelledigine dair yayinlar mevcuttur (57).
Calisgmamizda antibiotik kullanimimin  kirik iyilesmesini etkileyecegi ve calismanin
sonuclarina tesir edebilecegini diislinerek operasyon Oncesi ve sonrasi antibioterapi

uygulamadik.

Teofilin’in daha 6nce yapilan calismalarda bir ¢ok etkisi gosterilmistir. Bu etkileri

sOyle siralanabilir;

Metilksantin  tiirevi olan teofilin asttm ve kronik obstriiktif akciger
hastaligi(KOAH) tedavisinde uzun yillardir kullanilmakta olan ucuz ve oldukea etkili bir
ilactir. Ancak terapotik araliginin dar olmasi ve birtakim faktorlerle etkinliginin degismesi

kullanimini sinirlandirmaktadir (4).

[lacin bronkodilator etkisi igin fosfodiesteraz enzim inhibisyonu ve adenozin
reseptOr antagonizmasina dayanan iki temel mekanizma ileri stiriilmiistiir. Antienflamatuar
etkisi ise fosfodiesteraz enzim ihhibisyonu dahil heniiz bilinmeyen birtakim yollarla etkili

oldugu sanilmaktadir (41).
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Teofilin fosfodiesteraz enzimini(FDE) non selektif olarak inhibe ederek hiicre igi
siklik AMP diizeyini yiikselterek brons diiz kaslarin1 gevsetir (41,58). Ayrica inflamasyon
hiicrelerindeki mediatdrlerin sentez ve saliverilmesini inhibe eder. FDE enzimleri bir siiper
gen ailesi olup, bu gen ailesinde toplam 21 izoenzim saptanmistir(59). Teofilin brons diiz
kaslarinda yogun olarak bulunuan FDE3 basta olmak iizere FDE izoenzimlerini inhibe

eder.

Sicanlarda yapilan deneysel bir ¢alismada teofilinin FDE’1 inhibe edip hiicre i¢i
cAMP diizeyini arttirdig1 gosterilmistir (60)

2005 yilinda Takami ve arkadaslari yayinladiklari bir makalede; fosfodiesteraz
inhibitorlerinin hiicre ici CAMP yikimini engellediklerini ve boylelikle osteoklast iiretimini
arttirdiklarint bildirmislerdir. Ayni makalede fosfodiesteraz inhibitérlerinin osteoklastlarin
osteoblastlara doniisiimiine neden olan faktor tretimini arttirdiklar:, osteoblastlardaki
cesitli reseptorleri uyararak osteoblast yapimini stimule ettikleri ve 6zelikle fosfodiesteraz
4(FDE4)’in regiilasyonda anahtar rol oynadigini belirtmislerdir (61).

Buna karsin Horiuchi ve arkadaslar: yaptiklari ¢alismada Parathormon (PTH) ve
tipki teofilin gibi bir metil ksantin tiirevi olan Pentoksifilin’in yeni kemik olusumu tizerine
etkilerini arastirmiglar ve Pentoksifilin’in, BMP-2’yi artirarak yeni kemik olusumunu
artirdigin1 gostermislerdir (62,63). Mekanizma olarak da hiicre i¢i fosfodiesterazlarin

inhibisyonu sonrasi hiicre igi siklik AMPnin artmasini tarif etmislerdir.

Ayni ¢alisma grubunun ayni yil yayinladiklar: diger bir ¢alismada ise osteoblastik
hiicre reseptorlerinin 6zellikle FDE2, FDE3 ve FDE4 inhibisyonu sayesinde BMP-4’{in
artarak ALP aktivitesinin arttigi gosterilmistir (64). Calismanmin sonug kisminda FDE
enzimlerinin ozellikle erken safhadaki osteoblastik hiicre yapiminin denetlenmesinde
gorevli olduklar: belirtilmektedir. Selektif olarak FDE2, FDE3 ve FDE4, osteojenik
hiicrelerin osteoblastik yonde diferansiye olmalarini saglamaktadir. Bizde yaptigimiz
calismada histolojik olarak kirik iyilesmesinin erken safhasinda, teofilin verilen grupta

kontrol grubuna gore kirik iyilesmesinin daha 1yi oldugunu gézlemledik.
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Rawadi ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise, Pentoksifilin’in osteoblastik
belirleyicileri arttirdigi, BMP bagimli osteokalsini ise indiikledigi belirtilmektedir (65).

Fosfodiesteraz inhibitérii olan Pentoksifilin ve Rolipramin farelerde kemik
olusumunu artirdigini gosteren bir hayvan calismas: Kinoshita ve arkadaslari tarafindan

yayinlanmstir (66).

Teofilin temel olarak kirik iyilesmesi oncli maddelerinden olan prostoglandini
antagonize eder ve bdylece fosfodiesteraz inhibitorii gibi etki eder (67). Aubier ve
arkadaslar1 teofilinin hiicre membraninda bulunan kalsiyum kanallarini etkileyerek hiicre
ici kalsiyumu arttirdigin1 boylelikle ¢izgili kaslarda kasilmanin oldugunu gostermislerdir

(68).

Teofilinin brons diiz kaslarinda gevsemeye neden oldugu bilinmektedir. Bu etkiyi
adenozin reseptorlerinin blokaji sayesinde yaptigi ileri siiriilmektedir. Adenozin ile
olusturulan bronkoprovakasyon teofilinle engellenebilmektedir. Solunum merkezi ve
serebral kan akimi iizerine olan etkileri de tipki brons diiz kaslarinda oldugu gibi adenozin

reseptorleri lizrerinden yapildigi sanilmaktadir (68).

Kirik iyilesmesi modeli, literatiirdeki birgcok c¢alismada  kullanilmistir.
Calismamizda sicanlar aynmi cerrah tarafindan opere edilmistir. Radyolojik incelemeler
calismadan bagimsiz iki ortopedist tarafindan yapilmistir. Yapilan radyolojik
degerlendirme sonucunda, hem kontrol hemde Teofilin gruplar1 kendi iclerinde
degerlendirilmig; gerek 1. ortopedist, gerekse 2. ortopedistin verileri 1s1ginda kirigin
radyolojik olarak iyilesme siirecinin aksamadan siirdiigli goriilmiistiir. Sayisal verilere
bakildiginda, 1. ortopedistin radyolojik degerlendirmesinde, teofilin verilen grupta 7. ve
21. giinde kontrol grubuna gore daha 1yi kaynama goriildiigli, 2. ortopedistin
degerlendirmesinde ise, teofilin verilen grupta 35. giinde kontrol grubuna goére daha iyi
kaynama bulgular1 goriildiigli tespit edilmistir. Ancak bu veriler istatistiksel olarak anlamli
degildir. Fakat 1. ortopedistin 21. giin sonuglarina gore Teofilin grubunda sayisal olarak
kontrol grubuna gore daha fazla kemik olusumu goriilmiis ve istatistiksel olarakta anlamli

bulunmustur (p<0,05).
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Histolojik bulgular incelendiginde ise; 7. glin Teofilin grubundaki kaynama miktari
daha fazla iken, 7. giin kontrol grubundaki kaynama daha az olarak bulunmustur. 21. giin
teofilin grubunda kontrol grubuna gore sayisal anlamda daha fazla kallus dokusu
goriilmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0,430). Hem teofilin
verilen grupta hemde konrol grubunda 7. 21. ve 35 . giinler zamansal olarak
kiyaslandiginda kirik iyilesmesinin anlamli diizeyde artig1 goriilmiistiir (p<<0,001). Bu kirik
modelimizin ve calisgma yontemimizin dogru oldugunu gostermektedir. Erken dénem
sonuglar1 bu bilgiler ile uyum gosterirken, ge¢ donemde ise, Teofilin’in kirik iyilesmesi

lizerine olumsuz bir etkisine rastlanmamustir.

Teofilinin antienflamatuar 6zelligi nedeniyle, tipkt NSAI ilaclarin ortak etkisi olan
ozellikle erken donemde inflamatuar hiicre gogiiniin engellenmesi ve bunun sonuncunda
kirik iyilesmesinin gecikmesine yol agabilecegi diisiiniilmiis ancak, gerek radyolojik veriler
gerekse histolojik veriler 1s18inda, tam tersi bir sonug¢ elde edilmistir. Erken donemde
kaynamanin hizli olus mekanizmasi i¢in birkag¢ fikir one siirtilebilir. Kirik iyilesmesi igin
gerekli sartlardan biri, kemigin ve ¢evre dokularin kanlanmasidir. Kirik iyilesmesinde en
onemli faktér kanlanmadir. Kirik iyilesmesi; kemikten, periosttan ve cevre yumusak
dokulardan gelen kanin kirik sahasina birikmesiyle baslar. Kirik iyilesmesi i¢in gerekli
biiyiime faktorleri ve fibroblastlar bu yolla kirik bolgesinde toplanirlar. Teofilinin doku
oksijenizasyonunu arttirdigr bilinmektedir (17). Kirik 1iyilesmesinin ilk fazi1 olan
inflamasyon evresi Teofilinin dokulara daha fazla kan ve bununla birlikte daha fazla
oksijen saglamasi ve bunun sonucunda daha hizli bir kirik iyilesmesi ger¢eklesmis olabilir.
Bu sayede kirik sahasma hiicre gociiniin erken olmasi beklenebilir. Ote yandan bir
Fosfodiesteraz inhibitorii olan teofilinin yapilan ¢alismalar sonucu, 6zellikle FDE2, FDE3
ve FDE4 inhibisyonu sayesinde, BMP-4’tin ALP aktivitesini arttirdigi gosterilmistir (64)
ayni ¢alismada FDE enzimlerinin 6zellikle erken safhadaki osteoblastik hiicre yapiminin
denetlenmesinde gorevli olduklar: belirtilmektedir. Erken dénemde kaynamanin kontrol
grubuna gore daha iyi olmasi, teofilinin yukarida bahsedilen etkileriyle agiklanabilecegini

diisiiniiyoruz .

Geg¢ donem bulgulart incelendiginde, hem radyolojik, hem de histolojik veriler
1s1g¢inda teofilinin kirik iyilesmesi iizerine kemik olusumu, kaynama veya remodeling

safhalarinin hi¢birinde olumsuz bir etkisine rastlanmamustir.



6. SONUCLAR

Teofilin kullaniminin kirik iyilesmesi iizerine etkilerini arastirmak tlizere si¢anlarda
deneysel olarak, acik kirik modeli {izerinde yapilan bu ¢alismada, sonuglar radyolojik ve
histolojik olarak degerlendirilmistir. Teofilin verilen ve verilmeyen gruplar hem kendi

aralarinda hem de birbirleri ile karsilastirilmistir.

1- Radyolojik incelemede, Lane-Sandhu skorlama sistemi kullanilmistir. Kontrol
grubunun radyolojik sonuglarinin zamana bagli degisimi kendi aralarinda
karsilastirildiginda kemik olusumu (p=0,001) bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmistir. Bu sonu¢ kaynama olayinin beklendigi gibi zamanla giderek arttigini
gostermektedir. Teofilin grubunun radyolojik sonuglarinin zamana bagli degisimi kendi
aralarinda karsilastirildiginda ise, 6zellikle kemik olusumu (p=0,002), kaynama(p=0,009)
ve yeniden yapilanma (p=0,002) bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir. Bu sonug da bize kaynama olaymin beklendigi gibi zamanla giderek arttigini

gostermektedir.

2- Teofilin grubu ve kontrol grubunun radyolojik olarak her bir zaman grubu i¢in
karsilastirilmast  yapildiginda 1se, Ozellikle 1. Ortopedistin 21. gilindeki degerleri
incelendiginde kemik olusumu bakimindan Teofilin lehine olumlu yonde istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmustur (p=0,032).

3- Histolojik sonuglar, Huo ve arkadaslari tarafindan tarif edilen 10 basamakl bir
skalaya gore degerlendirilmistir. Kontrol ve Teofilin gruplart kendi aralarinda
karsilastirilmistir. 7. glin sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. 7.
giinde Teofilin grubundaki kaynama miktar1 daha fazla iken, kontrol grubundaki kaynama
daha az olarak bulunmustur(p=0,044). Hem Teofilin hem de kontrol grubunda 7.,21. ve 35.
giinlerde giderek artan oranda kaynama bulgular1 goriilmiis ve bdylelikle radyolojik
sonuglarda oldugu gibi histolojik degerlendirme sonuglari da zaman ic¢inde giderek artan
oranlarda kaynama s6z konusudur. Boylelikle c¢alismanin yonteminin dogrulugu

saglanmistir. Bu sonugclar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
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4- Teofilin grubu ve kontrol grubu histolojik sonuglari, 7. 21. ve 35. giinler i¢in
karsilikli olarak kiyaslandiginda ise 7 ve 21. giinde Teofilin grubunun puaninin daha
yiiksek oldugu goriilmiistii. Bu durum 7. giin teofilin grubu lehine istatistiksel olarak
anlamli iken(p=0,044), 21. ve 35.giinlerde elde edilen veriler i¢in anlamli degildir(p=0,430
ve p=0,404).

5-Teofilin grubunda 35. giin i¢in incelenen tiim preparatlarda kirik kaynamasinin
gergeklestigi ve ozellikle kirik bolgesinde yeni kemik olusumunun saglandigi goriildii, bu

veri 1s181nda teofilinin kirik iyilesmesini bozmadig1 anlasilmaktadir.

Bu sonuglar bize Teofilin kullanimmin kirik iyilesmesini erken donemde
hizlandirdigin1 gostermistir. Ancak Teofilin’in kirik iyilesmesindeki etki mekanizmasinin
tam olarak anlagilabilmesi i¢in, daha ileri diizeyde ¢alismalarin yapilmas: da

gerekmektedir.

Kirik iyilesmesini hizlandirmak igin erken donemde Teofilin kullanilabilir mi? Yada
teofilinin kullanilmasinin endike oldugu klinik durumlarda ; kiriklarda tabloya
eklendiginde, kirik iyilesmesi nasil etkilenir? Bu sorularin yanitlari, benzer daha bagka
calismalarin sonuclariyla birlikte degerlendirilmelidir. Ancak c¢alismamiz dogrultusunda
sOyleyebiliriz ki; sicanlarda kirik iyilesmesinde denedigimiz teofilinin kirik iyilesmesi
tizerine herhangi bir olumsuz etkisine rastlanmamis ve erken dénemde kirik iyilesmesi

tizerine etkisi olumlu yondedir.

Daha uzun donemde ise, Teofilin kullaniminin kirtk {izerine hangi yonde etki
edecegi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir ve uzun dénem g¢alismalarina gereksinim

vardir.



7. OZET
TEOFILIN’IN SICANLARDA
KIRIK IYILESMESI UZERINE ETKISI

Teofilin metilksantin tiirevi olup, bronkodilatér ve antienflamatuar etkilere sahip
bir ilagtir. Bu 6zelliklerinden dolay1 basta bronsiyal astma olmak iizere bronkospazma yol
acan anaflaksi, allerjen, toksik gaz, duman solunmasi sonucu olusan solunum zorlugunun
tedavisinde kronik bronsit, kronik obstriiktif akciger hastaligiin(KOAH) akut ataklarinda

reversibl bronkospazmi ¢6zmek i¢in kullanilmaktadir.

Bu calismada Teofilin’in kirik iyilesmesi iizerine etkileri, rat femurlarinda deneysel
kirik modeli olusturularak histolojik ve radyolojik olarak degerlendirilmistir. Denek
olarak 42 adet, ortalama agirliklar1 232 gr (194-255 gr) olan, 20 haftalik Spraque Dawley
cinsi disi sican kullanildi. Sicanlar, 1 haftalik uyum doéneminden sonra rastgele se¢ilmis
7’serli 6 gruba ayrildi. T 1; 7 giin, T 2 ; 21 giin, T 3 ise 35 giinliik deney grubu olarak
belirlendi. Kontrol grubu olarakta K1; 7 giin, K2 ;21 giin, K3 ise 35 giinliik deney grubu
olarak belirlendi. Ratlarin sag femurlarinda anestezi altinda kirik olusturuldu ve internal
tespit yerlestirildi. T grubuna 40mg/kg Teofilin orogastrik yolla giinde 1 kez verildi. K
grubuna ise Teofilin verilmeyerek kontrol grubu olmast saglandi. T1 ile K1 grubu 7. giinde,
T2 ile K2 grubu 21. giinde, T3 ile K3 grubu 35. giinde sakrifiye edilip sag femurlarindaki
kirik hattinda bulunan kaynama dokusu, radyolojik ve histolojik olarak degerlendirilerek

gruplar arasi karsilastirmalart yapildi.

Histolojik degerlendirmede Teofilin’in 7. giindeki gruplarda kirik iyilesmesini
hizlandirdig1 tespit edildi. Radyolojik degerlendirmede ise 6zellikle 21. giindeki Teofilin

grubunun kontrol grubuna gore daha fazla iyilesme gosterdigini gézlemledik.

Sonu¢ olarak, histolojik ve radyolojik degerlendirmelerde orogastrik yolla
uygulanan Teofilin’in , kirik iyilesmesini erken donemde arttirdigi tespit edildi. Bir gok
olumlu etkisi ispatlanmis olan Teofilin’in kirik iyilesmesinde de erken donemde olumlu bir
etkisinin olabilecegini diisliniiyoruz. Literatiirde, Teofilinin kirtk iyilesmesi iizerine

etkileriyle ilgili deneysel bir ¢aligmaya rastlanmadi.

Anahtar Kelimeler: Kirik iyilesmesi, Teofilin etkileri, Doku oksijenizasyonu
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8. SUMMARY
EFFECTS OF THEOPHYLLINE ON FRACTURE HEALING IN RATS

Theophylline is a drug derived from methylxanthine and it has bronchodilator anti-
inflamatory effects. Thanks to these effects it is used in the treatment of bronchial astma
and anaphylaxis which causes bronchospasm, allergen, toxic gas, in the treatment of
respiratory distress resulting from breathing fumes, chronic bronchitis, Chronic
Obstructive Pulmoner Disease(COPD) and it is used to resolve the reversible

bronchospasm in acute attacks.

In the present study, the effect of Theophylline on the healing of fractures was
investigated histologically and radiologically by forming an experimental fracture model in
rat femurs. As subjects of 42, average weight 232 g (range, 194-255 g), which, 20-week
female Sprague Dawley rats were used. After an adaptation period of 1 week, rats were
randomised into 6 groups with 7 rats in each one. T1 was 7 days, T2 21 days experiment
and T3 35 days experiment group. There were also three control groups: K1; 7,K2; 21 and
K3;35 days groups. On the right femurs of rats, fracture was created under anesthesia and
internal fixation was made. In T groups, 40 mg/kg Theophylline was administered once a
day via orogastric way. It was not administered to control groups. On 7. day T1 and K 1
groups, on 21. day T 2 and K 2 groups, and on 35. day T 3 and K 3 groups were sacrificed
and union tissue on the fracture line on right femurs was analysed histologically and

radiologically and inter group comparisons were made.

In histological evaluation, it was established that Theophylline accelarated fracture
healing on 7 day groups. In radiological evaluation, especially on 21 day group

Theophylline led to higher rate of improvement compared to control group.

In conclusion, it was established that Theophylline administered orogastrically
enhanced healing of fractures in histological and radiological evaluations. It is our
suggestion that Theophylline, with many proven favorable effects, may have positive
effects in the healing of fractures. This study is the first experimental study in this direction

about effects of theophylline on fracture healing.

Key words: Fracture healing, Theophylline Effects, Tissue Oxygenization
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