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1. GIRIS

Iskelet sistemi, insan viicudundaki organ ve sistemlerin diizgiin bir sekilde
caligabilmesi icin gerekli destegi saglayan onemli bir yapidir. Bu sistem gerek diinya
niifusunun artis1 gerekse gelisen teknoloji ile birlikte gittikge artan siklikta yaralanmaya
maruz kalmaktadir. Iskelet sistemi yaralanmalar1 travmanin siddetine bagl olarak basit bir
yumusak doku yaralanmasindan kirik olusumu gibi ciddi bir duruma kadar farkliliklar
gosterir (1).

Kirik, esas olarak kemigin fiziksel biitlinliigiiniin bozulmas1 olarak tanimlanabilir.
Kirikta, kemik dokusundaki hasarin yani sira ¢evre doku ve organlarda da yaralanmalar
goriiliir (1,2). Kirik iyilesmesi, hiicresel ve biyokimyasal olaylarin i¢ ice oldugu karmasik
sistemlerin ve faktorlerin karistig1 6zel bir iyilesme siirecidir. Bir¢ok faktorden etkilenen
bu hassas siirecin anlagilmaya calisilmasi1 tedavi yontemlerinin gelistirilmesi acisindan
hayati 6neme sahiptir.

Biiytik  iskelet sistemi yaralanmalar1 sonrasinda bir¢ok komplikasyonla
karsilagabiliriz. Bunlar arasinda, derin ven trombozu ve buna bagli pulmoner emboli hatir1
sayilir olanlardandir. Oldukca oliimciil ve is giicii kaybina neden olan bu durumun
proflaksisinde kullanilan pek ¢ok mekanik ve farmakolojik yontem mevcuttur (3).
Proflakside kullanilan mevcut farmakolojik ajanlarin; bazi yan etkilerinin olmasi, ya da
kullanim gii¢liigii bulunmasi1 6zellikle oral olarak kullanilan direkt trombin inhibitorleri
gibi yeni ilaglarin gelistirilmesine yol agmustir (4,5).

Dabigatranin 6ncii ilact olan dabigatran etexilate (Pradaxa, Boehringer Ingelheim),
yeni gelistirilen, trombini yliksek afinitede ve spesifitede geri doniisiimlii olarak inhibe
eden oral bir antikoagiilandir. Mevcut kullanimda olan bazi antikoagiilan ajanlarin aksine
yiyecek ve ilag etkilesimine girmemesi, moniterizasyon gerektirmemesi avantajlaridir (6).
Gerek oral kullanirmindan kaynaklanan kullanim kolaylig1 gerekse yan etki giivenilirligi

nedeniyle giderek artan siklikta kullanilmaktadir.



Antikoagiilanlar ile kirik iyilesmesi arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismalar
literatiirde olduk¢a az sayidadir (7). Bu deneysel calismada antikoagiilanlarin pihti
olusumu iizerine olan etkilerinden yola ¢ikilarak, gelecekte emboli proflaksisinde oldukca
sik kullanilacagini diisiindiigiimiiz dabigatran etexilatin kirik iyilesmesine etkilerinin
histolojik ve radyolojik olarak arastirilmasi amaglanmistir. Literatiirde benzer bir

calismaya rastlanilmamistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

2.1.1. Kemik Dokusunun Tanim, icerigi

Kemik, ekstraselliiler matriksi kalsifiye, olduke¢a iyi kanlanma ve innervasyona sahip
olan bir bag dokusudur. Tensil giicli demirinkine neredeyse esittir ancak demirden {i¢ kat
daha hafif ve on kat daha esnektir (8). Uzerine gelen stres yiikleri ile devaml1 olarak sekil
degistirir. iskelet sisteminin ana yapisin1 olusturur. Hayati organlar1 korumasimin yani sira
lizerine yapisan kaslarin kasilmasi ile viicudun hareket etmesini saglar. Kan hiicrelerini
yapan kemik iligini barindirir. Ayrica kalsiyum, fosfat gibi iyonlara depo gorevi gorerek

viicudun mineral dengesini saglar (9,10).

2.1.2. Kemik Histolojisi

Kemik, hiicreler arasinda kalsifiye olan kemik matriksi i¢inde dizilim gosteren
hiicrelerden olusur. Kemikle iliskili cok sayida hiicre mevcut olmasina ragmen; bunlarin
icinde kemik tretimi, yitkimi ve yapimini diizenlemede 6zellesmis olan hiicre tipleri 6n
plana c¢ikmaktadir. Bunlar; osteositler, osteoblastlar, osteoklastlar ve osteoprogenitdr
hiicrelerdir (10).

Kemigin dis yiizeyi; distan siki bag dokusu ile ¢evrelenmis olan, i¢i osteoprogenitor
hiicreleri barindiran periosteum ile kaplidir. Kemigin santral kavitesi ise 6zel, ince bir bag
dokusu olan endosteum ile ortiiliidiir. Endosteum, tek tabakalidir. Osteoprogenitor hiicreler

ve osteoblastlardan olusur (9).



A. Kemik Hiicreleri

Osteoprogenitor Hiicreler

Embriyonik mezenkimal hiicrelerden kok alirlar. Cogalma potansiyeli ve farklilasma
kapasitesine sahip hiicrelerdir. Gerekli durumlarda hiicresel diizenleyici bir mekanizma ile
osteoblastlara farklilagabilir. Ayrica diisiik oksijen basinci varliginda kondrojenik hiicrelere
dontistimleri de goriiliir (9,11).

Osteoprogenitor hiicreler, periosteumun selliiler i¢ tabakasinda ve Havers kanallarini
cevreleyen endosteumda bulunurlar (9). Bu hiicreler, yasam boyunca canliliklarin1 devam
ettirirler. Eriskinde kemik kiriklarinin onarimi esnasinda ve diger hasarlarda yeniden aktive

olurlar (11).

Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik matriksinin organik kisimlarini sentezleyen ve sekresyonunu
yapan hiicrelerdir. Osteoprogenitor hiicrelerden koken alirlar (8-10).

Osteoblastlar, kemik organik matriksinde Tip | kollajen ve kollajen olmayan
proteinleri sentezlerler. Ekstraselliiler matriksteki fibrillerin diizenini saglamanin yani sira
alkalen fosfataz (ALP) enzimi sayesinde osteoid materyalin mineralizasyonuna katkida
bulunur. Bunun yam sira salgiladigi sitokinler araciligiyla osteoklast rezorpsiyonuna da
aracilik eder.

Osteoblastlar, 6zellikle kemik yiizeylerinde yan yana tek katli epitel hiicreleri gibi
dizilim gosterir. Aktif haldeyken, yani matriks sentezi yaparken, kiibikten prizmatige kadar
degisik sekillerde olup, bazofilik sitoplazmaya sahiptirler. Sentez faaliyetleri azalinca bu
Ozelliklerinde de gerileme olur. Sentez islevi azalan aktif osteoblast ya bone-lining
hiicrelerine doniisiip kemigin yiizeyinde kalmaya devam eder veya mevcut kemik matriksi
ile temasta olan yiizeylerinden salgilanan osteoid adi verilen demineralize matriks tabakasi
ile gevrelenip osteosit haline doniisiir ya da ortadan kaybolur (8,10).

Osteoblast membraninda paratroid hormon reseptorleri bulunur. Paratroid
hormonunun bu reseptdrlere baglanmasi osteoblastin RANKL ekspresyonunu artirirken,
osteoprotejerin sentezini bloke eder. Parathormon etkisiyle bu hiicreler kemik yiizeyini

osteoklastlarin yapigmasi i¢in uygun bir ortam haline getirirler (9,11).



Osteositler

Olgun insan iskeletinde hiicrelerin %90’indan fazlasini osteositler olusturur (8).
Osteoblastlardan koken alirlar. Matriks i¢i kanalciklarin arasindaki lakuna isimli
bosluklarda bulunurlar. Her bir lakunada bir adet osteosit ve uzantilar1 bulunur.
Beraberinde az miktarda kire¢lenmis olan matriks vardir (10). Osteositler kanalikiil ad1
verilen ince silindirik kanalciklar ile birbirleriyle baglantilidir. Kanalikiiller i¢inde bulunan
komsu hiicre uzantilar1 oluklu baglantilar (gap junction) ile baglanir. Olusturulan bu kemik
ici hiicre ag1 aracilig1 ile molekiiller hiicreden hiicreye geger (10,11).

Osteositler kemigin canlilig1 i¢in gerekli maddeleri salgilarlar (9). Bu hiicreler aktif
olarak kemik matriksinin bakimindan sorumlu olup, 6liimlerini takiben matriks erimesi

goriiliir (10).

Osteoklastlar

Osteoklastlar dallanmis yapida, ¢ok biiyiik (150 mikron) ve hareketli hiicrelerdir
(10). Diger kemik hiicrelerinin aksine osteoprogenitor kokenli olmayip kemik iligindeki
monosit-makrofaj hiicre soyundan kaynaklanan ¢ok ¢ekirdekli hiicreler olup asit,
kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilayarak kemigin rezorbsiyonundan
sorumludurlar (8,9,11).

Osteoklastlar, kemik rezorpsiyon baglangi¢ sahalarinda enzimatik olarak oyulan
Howship lakiinasi ad1 verilen ¢ukurlara yerlesirler (10).

Aktif osteoklastlarda matrikse bakan yiizde hiicre membrani fir¢amsi derin katlantilar
(blizgiilii kenar) yapar. Bu bolge kemik rezorpsiyonu i¢in mikro ¢evreyi olusturur. Hiicre
inaktif haldeyken gozlenmez (10,11). Osteoklastlar kemik matriksine, biizgiilii kenar
etrafinda bulunan saydam kusak adi verilen bir sitoplazma kusagi ile yapisir. Saydam
kusak organel icermez, aktin filamanlarindan zengindir ve kemik erimesinin meydana
geldigi mikro cevreyi olusturur (9,12).

Osteoklastlarin aktivasyonu ¢esitli sitokinler, kalsitonin ve D vitamini tarafindan
kontrol edilir. Osteoklastlarin tiroidten salgilanan kalsitonin hormonu igin reseptorleri
vardir. Kalsitonin reseptore baglandigi zaman osteoklast biizgiilii kenarin1 kaybeder ve

inaktif hale gelir (11).



B. Kemik Matriksi

Kemik matriksi hacimsel olarak kemik dokusunun %90’indan fazlasini olusturur.
Organik ve inorganik komponentler igeren kompozit bir yapidir. Esas olarak kollajenden
olusan organik komponent kemige seklini verir ve gerilmeye kars1 direng saglar. inorganik

komponent ise kompresyon gii¢lerine kars1 direncten sorumludur (8).

Inorganik Madde

Inorganik matriks temel olarak kemigin sertligini ve giiciinii saglamanin yani sira
iyon deposu olarak ig goren bir yapidir (8).

Kemik matriksinin kuru agirliginin % 65’ini olusturur (9). Bol kalsiyum (Ca2+) ve
fosfor igerir. Kalsiyum ve fosfor hidroksiapatit kristalleri (Cal0(PO4)6(OH)2) seklindedir.
Tip I kollajen lifleri boyunca uzanir. Ek olarak kemik matriksi bikarbonat, sitrat,
magnezyum, potasyum ve sodyum da bulundurur.

Kollajen ile hidroksiapatit kristallerinin arasindaki iliski 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 kirilganlasir (9).

Organik Madde

Kemigin kuru agirliginin % 35’ini olusturur, %90 Tip | kollajen liflerinden olusur.
Tip I kollajenin yan1 sira degisik oranlarda kondroitin siilfat, keratan siilfat, hyaluronik
asitten zengin proteoglikanlari ve kollajen olmayan proteinleri igerir (8,11). Tip I kollajen
diger kollajenlerden 6zgiin aminoasit yapisi ve nispeten daha biiyiik fibril yapisi ile ayirt
edilebilir (8).

Osteoblastlar tarafindan sentezlenen osteokalsin, osteopontin ve osteonektin gibi
kemik glikoproteinleri matriks kalsifikasyonunun baslatilmasindan sorumlu olabilir (11).
Normalde bu glikoproteinleri igermeyen ancak Tip I kollajen igeren diger dokular normal

olarak kireclenmezler (10).

C. Periosteum ve Endosteum
Kemigin dis ve i¢ yiizeyleri; kemik  yapan hiicreler ve bag dokusundan olusan,

periosteum ve endosteum olarak adlandirilan tabakalar ile ortiiliidiir.



Periosteum kemigin dig yiiziinii sinovyal eklemler, tendon, ligament ve interossedz
membranlarin yapisma yerleri haricinde ¢evreler. Cogu bolgede kemikten kolayca siyrilir
ancak eklem yiizeyleri yakiminda ve kas, tendon, interosse6z membran yapisma
bolgelerinde periosteum bu bdlgelere o kadar siki baglanir ki siyirmak igin keskin
diseksiyon gerekir (8).

Periosteum; dis ve i¢c olmak iizere iki tabakadan olusur. D1s tabaka kalindir; kollajen
liflerden, fibroblastlardan olusur ve kan damarlarindan zengindir. Periost kemige dis
tabakadaki kollajen lif demetlerinden olusan Sharpey liflerinin matriks igine girmesiyle
baglanir. Periosteumun igte bulunan tabakasi (Kambiyum tabakasi) hiicreden zengindir. Bu
hiicreler ¢cogunlukla boliiniip farklilasarak osteoblastlart meydana getirme potansiyeline
sahip osteoprogenitdr hiicrelerdir (10,11).

Endosteum, Havers kanallar1 dahil kemigin biitiin bosluklarin1 ve kemik iligini
barindiran siingerimsi duvarlar1 orter (11). Tek tabaka halinde yassilagsmis osteoprogenitor
hiicreler ile ¢ok az miktardaki bag dokusundan olusur (10).

Periosteum ve endosteumun ana fonksiyonlari; kemiksi dokunun beslenmesi ve

devamli olarak yeni osteoblast iireterek kemik biiyiime ve onariminin saglanmasidir (10).

2.1.3. Kemigin Kanlanmasi

Ossesdz hemostazisin devamlilii i¢in kemigin vaskiiler yatagindan olan dolasim
onemlidir. Kemigin normal biiylimesi, sekillenmesi ve tamiri icin gerekli maddeler ve
oksijen kan akimiyla kemige ulasir. Normal fizyolojik durumlarda kardiyak outputun %5-
10’u kemige ulasir (13).

Uzun kemikler; nutrisyonel arter sistemi, metafiz-epifiz sistemi ve periost sistemi

olmak {izere ii¢ kaynaktan beslenir:

1. Nutrisyonel Arter Sistemi

Nutrisyonel arterler, ana sistemik arterlerden dallandiktan sonra diyafizyel kortekse
nutrient foramenlerden girerler. Buradan mediiller kanala gecerek inen ve ¢ikan dallarina
ayrilirlar. Bu damarlar endosteal kortekste arteriollere dallanip Haversiyan sitemindeki
damarlar araciligiyla diyafizyel korteksin i¢ yliziiniin en az iicte ikisini beslerler. Bu arter

sistemi yiiksek basin¢lidir.



2. Metafizyel-Epifizyel Sistem
Periartikiiler vaskiiler pleksustan kaynaklanirlar. Nutrisyonel ve periostal sistemle

birlikte mediiller vaskiiler yapiy1 olustururlar.

3. Periosteal Sistem

Esas olarak diyafizyel korteksin distaki iigte birini besleyen kapillerlerden olusan
diisiik basingli bir sistemdir.

Uzun kemiklerdeki arteryel akim, basinci yiiksek olan nutrisyonel arter sisteminden
diisiik olan periosteal sisteme olacak sekilde sentripedaldir (igten disa). Kirik gibi
nutrisyonel sistemin kesintiye ugradigi durumlarda bu akimin yonii tersine donerek
sentrifugal hale gelir (distan ige) (14,15).

Periostal arterler cevre yumusak doku ve kas dokusu i¢in de dolasim destegi saglar.
Kas dokusunun besleyici arteri hasar gorse de kas-periost bileskesi saglam ise kasa giden

kan akiminda azalma gozlenmez (16).

2.1.4. Kemik Yapisi

Kemikler, anatomik sekillerine gore tlige ayrilir (8):
A. Kisa kemikler (omurlar, karpal ve tarsal kemikler vs.)
B. Uzun (tiibiiler) kemikler (femur, tibia, humerus vs.)

C. Yass1 kemikler (kafatas1 kemikleri, pelvis kemikleri, skapula vs.)

Kemikler makroskopik ve mikroskopik 6zelliklerine gore de ayrilabilirler.

A. Makroskopik Kemik Tipleri

Makroskopik olarak kemik incelendiginde kompakt (kortikal) ve siingerimsi
(kansell6z) olmak iizere iki farkli yapida kemik tipi goriiliir (8,9).

Kompakt ve silingerimsi kemigin matriks kompozisyonu ve yapist aynidir, ancak
birim hacme diigen kemik matriks miktar1 kompakt kemikte daha fazladir. Bundan dolay:
kompakt kemik daha az bosluk igeren yogun alanlardan olusurken siingerimsi kemik ¢ok
sayida birbirine agilan bosluklardan olusur. Ayrica kompresif dayaniklilik ve elastisite

acisindan kompakt kemik siingerimsi kemige gore on kat daha iistiindiir (8).



Stingerimsi kemik, kemik iligi tarafindan doldurulan boslugu simirlayan spikiillerden
veya trabekiillerden olusan bir ag orgilistinden medyana gelir (10). Birim hacme diisen
yiizey alan1 kompakt kemige gore yirmi kat daha fazladir. Kortikal kemikte hiicreler kemik
matriksi ile kusatilmis durumda iken, siingerimsi kemikteki hiicreler lamellalar arasinda
veya trabekiillerin ylizeyinde yerlesmis durumdadir (8).

Uzun kemikler gévdeyi olusturan diyafiz ve birbirlerinden biiylime doneminde
kikirdak epifizyal plak ile ayrilmis olan kiiremsi yapidaki ug¢ kisim olan epifiz’ den olusur
(9,10). Epifizyal plak ile diyafiz arasindaki siingerimsi kemik kolonlar1 metafiz olarak
adlandirilir (9). Uzun kemiklerin epifizleri ince bir tabaka kompakt kemik ile ortiilii
stingerimsi kemikten olusurken, diafizlerinin ise hemen hemen tamami kompakt kemikten
olusur.

Kisa kemikler, genellikle etrafi kompakt kemik ile ¢evrelenmis siingerimsi kemik
merkezine sahiptirler. Kafatasinin {ist kisimlarini olusturan yassi kemikler, plaka adi
verilen iki tabaka kompakt kemik ve aralarinda diploe adi verilen siingerimsi kemik

tabakasindan olusur (10).

B. Mikroskopik Kemik Tipleri

Mikroskopik olarak kompakt veya silingerimsi kemik iki tiir kemik igerir: Birincil,
olgunlagsmamis veya 6rgii kemik ile ikincil, yetiskin veya lamelli kemik (8,9).

Birincil (olgunlagsmamus, 6rgii) kemik dokusu; Birincil kemik, embriyonik hayatta
ve hayatin ilk 3-4 yilindaki iskeleti olusturur. 4-5 yas ilizerinde tamamina yakinini ikincil
kemik dokusu almistir (8). Ayrica kirik iyilesmesinde beliren ilk kemik dokusudur (9).
Bunun haricinde eriskinde tendon ve ligament yapisma yerlerinde, kafatas1 diiz kemik
eklemlerinin civarinda ve dis alveollerinde bulunur. ikincil kemige gore daha az mineral
icerigi vardir. Buna ek olarak hiicresel olarak daha fazla osteosit igerip kollajen liflerinde
diizensizlik mevcuttur. Bu o6zelliklerinden dolayr ikincil kemige gore daha esnek, daha
kolay deforme olabilen gii¢siiz bir yapist vardir (8,10).

ikincil (yetiskin, lamelli) kemik dokusu; olgun kemiklerde bulunur. Dogumdan
sonra gorlilmeye baglar ve gelisme ile beraber birincil kemigin yerini alir. Birbirine paralel
dizilimli yogun kollajen fibrillerinin siki baglantilar yapip olusturdugu 3-7 mikrometre
kalinligindaki paralel veya konsantrik lamellerden olusur. Lamellerin arasinda igerisinde

osteosit bulunan lakiinalar bulunur. Bu konsantrik lamellerden 4-20 tanesi biraraya gelerek
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diyafizin uzun eksenine paralel, silindirik 6zellikteki Havers sistemi veya Osteon adi
verilen yapiy1 olusturur. Bu yapinin ortasinda endosteum ile ortiilii olan ve igerisinde kan
damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu igeren Havers Kanali bulunur. Her Havers
sistemi sement ¢izgisi ad1 verilen ve i¢inde az miktarda kollajen lif i¢eren kalsifiye matriks
ile gevrelenir (9-11). Bu kanallarin ¢aplar1 farklidir. Yeni olusan Havers sistemlerinin
kanallar1 daha genistir; bu yapilara yeni lameller yap1 kanal ¢evresinde olacak sekilde
eklendikge kanal ¢cap1 da daralir.

Lamellar kemik yapisal ve fonksiyonel olarak dort lamellar yapi igerir:

1. Havers sistemi

2. D1s dairesel lameller

3. I¢ dairesel lameller

4. Ara (interstisyel) lameller

Periostun hemen altinda yer alan dig dairesel lamellerin sayisi kemik iligi boslugunun
etrafinda yer alan i¢ dairesel lamellereden fazladir. Bu iki dairesel lamel arasinda pek ¢ok
Havers sistemi ve genelde liggenimsi bazen de diizensiz olarak sekillenmis ara lameller
bulunur. Ara lameller, Havers sistemlerinin kemik biiyiimesi ve yeniden modellenmesi
stirecinde yikilmasi sonucu ortaya ¢ikan artiklaridir. Volkmann kanallar1 ise Havers
kanallar1, kemik 1ligi boslugu, periost arasinda iliski kuran enine veya oblik kanallardir. Bu

kanallar dairesel lamel icermez bunun yerine lamelleri delerler (9-11).

2.2. Kirik Tyilesmesi

Distan veya icten gelen kuvvetler sonucunda kemigin anatomik biitlinliigliniin
bozulmasina kirik denir (17). Kirik olustuktan sonra cesitli fizyolojik mekanizmalar ile
kemik biitlinliigli yeniden saglanmaya caligilir. Cogu dokudan farkli olarak kemik dokusu
skar dokusu olusturmaksizin rejenerasyonla aslina en yakin sekilde 1yilesir (10,17). Kirik
tyilesmesi, kirigin olustugu andan itibaren baglar ve kirik uclart diizenli kemik dokusu ile
birlesip kemik eski halini alana kadar devam eder (17,18). Kirik iyilesmesinin primer ve

sekonder olmak tizere iki tipi vardir (17,19).



11

A. Primer (direkt) Kirik Iyilesmesi

Kirik uglarmin tam rediiksiyonu sonrasi goriilen iyilesme tiirtiidiir (1,2,17,20). Kallus
olusumu goriilmez. Bu nedenle rejenerasyon, fibroz ve kondral iyilesme evreleri olmadan
direkt kemik olusumu goriiliir. Kirik hattinda periost reaksiyonu goriilmeden canli
osteojenik hiicrelerden osteoklast ve osteoblast farklilagsmasi olur. Osteoklastlar Havers
kanallarin1 genisletirler. Osteoblastlar da genisleyen bu kanallara yerleserek konsantrik

lamellar kemik olustururlar (1,2).

B. Sekonder (indirekt) Kirik Iyilesmesi

Kirik iyilesmesinin en sik gorilen formudur. Hem enkondral hem de
intramembranéz kemik iyilesmesini icerir. Bu 1iyilesme tipinde kirigin anatomik
rediiksiyonu veya rijit bir tespiti gerekli degildir, tersine mikro hareket ve yiik verdirme
iyilesmeyi arttirir. Ancak asir1 yiiklenme ve hareket de gecikmis kaynamaya veya
kaynamamaya neden olabilir (21).

Sekonder kirik iyilesmesi evrelere boliinebilir. Bunlar kirik kemigi orijinal durumuna
getiren yangi (enflamasyon), onarim (reperasyon) ve yeniden sekillenme (remodelizasyon)
evreleridir (1,2,17,22). Histolojik olarak iyilesme siiresindeki evreler birbirlerinden zaman
olarak kesin sinirlar ile ayrilamaz ve her evre daima kendinden bir 6nceki veya bir sonraki

evre i¢inde bulunur (17).

Yangi (enflamasyon) evresi (1-4 giin)

Kemigin kirilmasiyla birlikte kan damarlari, kas ve periosteum gibi yumusak dokular
da zarar goriir ve kirik bolgesinde lokalize kanama olup hematom meydana gelir (1,2,17).

Kirik hematomu onarim hiicrelerinin gociinii kolaylastiracak fibrin bir iskelet gorevi
goriir. Hematom icindeki trombositlerden ve zarar gdérmiis hiicrelerden inflamatuar
mediatorler salinir. Bunlar da kirik bolgesine inflamatuar hiicre gocii, periostal hiicre
cogalmasi ve onarim dokusu matriksinin sentezinde aracidirlar.

Kirik olduktan sonra goriilen gecici arteriyoler daralmayz; arteriyol, kilcal damar ve
veniillerin genislemesi izler. Vazodilatasyona bagli olarak kirik bdlgesinde ilk 24 saat
icinde 6dem olusur (17). Odeme bagh olarak kirik hattinin her iki tarafinda belirli bir
mesafede kan dolasimi durur. Buradaki osteositler 6liir ve geride bos lakunalar kalir (9,17).

Kirik bolgesindeki hematom 48 saat i¢inde organize olup fibrinden bir yapi olusturur.
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Trombositlerden, O6lmiis ve zarar gormiis hiicrelerden serbest birakilan enflamatuar
mediatorler de kan damarlarinin genislemesine ve plazma sizdirp taze kirik bolgesinde
akut O6dem olusmasina katkida bulunur. Enflamatuar hiicreler, polimorf c¢ekirdekli
l6kositler ve ardindan makrofajlar ve lenfositler kirik bolgesine go¢ ederler. Bu hiicreler
ayrica sitokinleri serbest birakarak anjiyogenezi uyarir (2). Kirik alanini dolduran
hematom, kiiciik kapillerler ve ¢evre yumusak dokudan gelen fibroblastlarca bir

graniilasyon dokusunu olusturmak {izere istila edilir (9).

Onarim (Reperasyon) evresi (2-40 giin)

Kirik bolgesindeki hematomun organize olmasi ile baslar. Kirik olusumundan
sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak tipik hale gelmesi 7-12 giin siirer (17).

Bu evrede; mezensimal pluripotent hiicreler, periosteumun i¢ tabakasindaki
osteoprogenitdr hiicreler ve endosteumdaki osteoblastlar 6nemli rol oynarlar (1,2,9,17).
Mezensimal hiicreler ¢ogalip farklilasarak fibroz doku, kikirdak ve birincil kemikten
olusan kemik (sert) veya fibrokartilaj (yumusak) kallusu olusturur.

Baslangicta, kirik periferinde intramembrandz olarak sekillenen kallus sert kallustur.
Yumusak kallus ise oksijen basincinin diisiik oldugu santral bolgelerde sekillenen fibroz ve
kikirdak dokudan meydana gelir. Yumusak kallus zamanla endokondral ossifikasyon
yoluyla kemiklesir ve kirik uglarinin stabilitesi artar (1,2,17).

Kirik lyilesmesinde en oOnemli faktdor kanlanmadir. Vaskiiler invazyona
bagli olarak kapiller damar gelisiminin yeterli olmasi, hiicrelerin osteoblastlara
donlisimiini ve kemik doku olusumunu arttirirken; yetersiz olmasi hiicrelerin
kondroblastlara doniisiimiinii ve dolayisiyla kikirdak doku olusumunu arttirir (1,2,9,17).

Kallus birtakim hiicresel aktiviteler sonucunda mineralize olur. Hiicreler 6nce yliksek
konsantrasyonda Tip I kollajen fibirilleri iceren matriksi sentezler ve sonrasinda
hidroksiapatit kristallerinin depolanmasi i¢in uygun ortam hazirlarlar. Mineralizasyonla
beraber, olusan internal ve eksternal kallusun etkisiyle kirik fragmanlarinin stabilitesi
giderek artar ve kaynama gerceklesir ancak kaynama heniiz bitmis degildir. Onarim
evresinin ortasinda, kallusun gereksiz kisimlarin rezorpsiyonu ve trabekiiler kemigin

stres ¢izgileri boyunca uzanmasi ile yeniden sekillenme evresi (remodelizasyon) baslar
(1,17).
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Yeniden sekillenme (Remodelizasyon) evresi (25-100 giin)

En uzun evre olup, aylar hatta yillar siirebilir. Onarim agamasinin ortasinda baglar ve
kirik klinik olarak iyilestikten uzun siire sonra bile devam eder. Olgunlasmamis zayif
kemigin yerini olgun normal gii¢teki lamellar kemik alir ve kallusun fazlalik kismi rezorbe
edilir (1,2,17).

Kemigin remodelizasyonunda kabul goren ii¢ temel teori vardir. Birincisi; kemige
binen yiiklere gore yeniden sekillenmesi esasina dayanan Wolff Kanunu’dur. Bu kanuna
gore mekanik yiiklenmenin arttirilmasi kemik kiitlesinde artisa neden olurken; yiikiin
ortadan kaldirilmas belirgin kemik yikimina neden olur. Ikincisi; kemigin elektrik yiiklere
gore yeniden sekillenmesi esasina dayanan Piezoelektrik Yiikler Teorisi’dir. Bu teoriye
gore, kemigin kompresyon yiizii elektronegatif olup osteoblastlar1 yani kemik
yapimini uyarirken; gerilme yliizii elektropozitif olup osteoklastlar1 yani kemik yikiminm
uyarir. Ugiincii teori ise; yeniden sekillenmeyi sistemik hormonlar ve lokal sitokinler
tarafindan diizenlenen temel ¢ok hiicreli birimlere dayandiran Hueter-Volkmann
Kanunu’dur (22).

2.2.1. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

A. Yaralanmaya bagh etkenler

Yaralanmanin siddeti, yumusak doku hasariyla birlikte acik kirik olmasi, kirik
bolgesinde kemik defektinin olmasi, eklem i¢i kirik olmasi, segmental kirik olmasi, kirikla
beraber vaskiiler yaralanmanin goriilmesi, kirik uclar1 arasinda yumusak doku

interpozisyonu olmasit gibi travmayla iliskili durumlar kirik iyilesmesini olumsuz etkiler

(1,2,17).

B. Hastaya bagh etkenler

Iskelet gelisimi tamamlandiktan sonra yas ile kirik kaynamasi arasinda bir baglant:
kalmaz. Infantlardaki kaynama hizi addlesanlara gore, addlesanlardaki kaynama hizi ise
erigkinlere gore fazladir (1,2,17,22).

Malniitrisyon durumunda; hiicre ¢ogalmasi, go¢ii ve matriks sentez islemleri icin

gerekli enerji saglanamadigindan kirik iyilesmesi olumsuz etkilenir (1,22). C vitamini kirik
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iyilesmesini olumlu etkiler (17,23). B6 vitamini eksikligi ise kirik iyilesmesi iizerine
olumsuz etki eder (17). Bunun yani sira diyabet, D hipervitamindzii ve rikets de kirik
tyilesmesi tizerine olumsuz etki gosterir. Ancak D vitamini kullanimi kirik iyilesmesini
uyararak olumlu etkide bulunur (17,24).

Parathormon (PTH), kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda onemli bir rolii olan,
kemik rezorpsiyonunu diizenleyen bir hormondur. PTH uyarisinin siirekli olmas1 osteoklast
sayisini arttirir; araliklt maruz kalma ise osteoblastlar1 uyararak kemik olusumunu uyarir.
Sonugta PTH, kemik mineral dansitesini arttirir, kirik riskini azaltir ve kirik iyilesmesini
arttirtr (1,25). Kalsitonin ve insiilin de kirik iyilesmesini arttirir (1).

Biiylime hormonu ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) iskelet gelisiminde
ve yeniden sekillenmesinde rol oynar. Biiyiime hormonu etkisini IGF-1 Sistemi {izerinden
gostererek endokondral ossifikasyonu, periostal kemik olusumunu ve lineer biiylimeyi
arttirir (1,22). Tiroid hormonu da kemik remodelizasyonuna olumlu etki eden bir
hormondur (22).

Kortikosteroidler osteoporoz gelisimine neden olurlar; sekonder osteoporozun en sik
nedenidirler. Mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara doniisiimiinii ve organik matriks
sentezini azaltmanin yani sira osteoblast ve osteosit apopitozisini indiikleyerek kirik
iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (26). Indometazin ve diger non-steroidal anti
enflamatuar ilaclarla yapilan hayvan calismalarinda NSAIl’lerin prostoglandin sentezi
tizerindeki etkilerine sekonder olarak degisik derecelerde kirik iyilesmesi lizerine olumsuz
etkileri bulunmustur (1,7,26).

Yapilan c¢alismalarda sigara kullanimi ile gecikmis kaynama, kaymamama ve
osteomiyelit gelisimi arasindaki iliski ortaya konmustur. Nikotin kirik iyilesme
bolgesindeki vaskiilarizasyonu azaltarak kaynamay1 geciktirir (27).

Kanser tedavisinde kullanilan ajanlar da kirik iyilesmesini olumsuz etkiler (1,22). Bu
ajanlarin antiproliferatif ve sitotoksik etkileri neovaskiilarizasyonu, diizglin kallus
olusumunu olumsuz etkileyerek yliksek kaynamama oranlarina neden olur (26).

Yapilan baska bir rat ¢calismasinda L-Dopa’nin ratlarda kemik kaynama oranlarini
arttirdig1 gosterilmistir (28).

Antibiyotiklerin kirik 1iyilesmesi {iizerine olumsuz etkileri oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur. Bazi yazarlar kinolonlarin ¢ocuklarda biiyiimekte olan kikirdak

dokusunda kondrosit oliimiinii takiben kartilaj hasar1 meydana getirdiginden bu ilaglarin
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cocuklarda kullanilmasin1  Onermemektedirler. Ratlarda yapilan c¢alismalarda ise
ciprofloksasinin DNA sentezini etkileyerek kirik iyilesmesinin erken sathasinda hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi; boylece kondrosit sayisin1 azalttigi ve Kkartilaj
morfolojisinde anormalliklere neden olugu gdosterilmistir. Yiiksek doz gentamisinin
osteoblastik progenitor hiicrelerin ¢cogalmasini baskiladigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
Diger antibiyotiklerden doksisiklin, cephalotin ve tobramisinin ise kirik iyilesmesi iizerine
etkisi bulunamamastir (26).

Kirig: takiben pihtilagsma kaskadi sonugta piht1 olusturmak amaciyla bir proteaz olan
trombini aktive eder. Anfraksiyone heparin, diisiik molekiil agirlikli heparinler ve direkt
trombin inhibitorleri trombini inhibe ederek piht1 olusumunu azaltirlar. Dogal olarak bunun
da kirik iyilesmesine olumsuz bir etkisi oldugu akla gelir. Literatiirde bununla ilgili yapilan
az sayidaki calismalarda antikoagiilan tedavinin kirik iyilesmesini geciktirdigi, kemik

olusumunu azalttig1 gosterilmistir (7,26).

C. Yaralanan kemik dokusuna bagh etkenler

Kanselloz kemik kortikal kemige oranla daha iyi oranda iyilesir. Ayrica kemik
nekrozu ve vaskiiler problemlerin kirniga eslik etmesi de iyilesmeyi olumsuz etkiler.
Osteoporoz, osteomalazi, kemik tlimorleri, paget hastaligi ve hiperparatroidi gibi kemige
etki eden hastaliklarda da kirik iyilesmesinde gecikme ya da nonunion goriilebilir (1).

Enfeksiyon varliginda; enerji tliketimi artar, dokularda 6dem, nekroz ve damarlarda

tromboz goriilebileceginden dolay1 kirik iyilesmesi olumsuz etkilenir (1,17,22).

D. Tedavi yontemlerine bagh etkenler

Kirik wuglar1 arasinda tespit sonrasinda kalan uyumsuzluk iyilesmeyi olumsuz
etkilerken; her tiir kirik tespiti, kirik uglarinin hareket etmesi nedeniyle olusabilecek
tekrarlayan yumusak doku yaralanmalarini engelleyerek kirik iyilesmesini uyarir (1). Kirik
hattina yiik verilememesi iyilesmeyi yavaslatirken, kirik hattinda mikro hareket olmasi ise
iyilesmeyi olumlu etkiler.

Hiperbarik oksijen; uygulanma dozuna bagli olarak kirik iyilesmesi iizerine olumlu

veya olumsuz etkiler gosterir (17).
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Diisiik yogunluklu pulse ultrason (Lipus) kemik rejenerasyonu {iizerine olumlu
etkilere sahiptir (29). Ayrica kirik iyilesmesini uyarir ve kirik kallusunun mekanik giicinii
arttirir (1,30).

Elektrik uygulamalari; kaynamama ve gecikmis kaynama durumlarinda kirik
iyilesmesini arttirmaktadir (1,31). Fakat yeni olusan kiriklarin iyilesmesinde bu etkiye ait

bulgu yoktur (1).

2.3. Kirik Sonrasi Goriilebilecek Lokal veya Sistemik Komplikasyonlar

Ortopedik  travma  hastalarindaki ~ komplikasyonlar,  yaralanmaya  &zgi
komplikasyonlar ve diger organ sistemlerinin islev bozukluguna yol acan sistemik

komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir (1).

Yaralanmaya 6zgii komplikasyonlar:
- Enfeksiyon

- Kaynamama

- Norolojik yaralanmalar

- Damarsal yaralanmalar

- Kas-iskelet sistemi yaralanmalari

Sistemik komplikasyonlar:
- Sok

- Derin ven trombozu

- Yag embolisi

- Solunum bozuklugu

- Idrar yolu enfeksiyonlar

- Beslenme yetersizligi

2.3.1. Derin Ven Trombozu

Derin ven trombozu (DVT), derin venlerin trombiis nedeniyle kismen veya tamamen

tikandigr multifaktéryel bir hastaliktir (1). DVT ve pulmoner embolizm vendz
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tromboembolik hastaligin komponentleridir (32). Travma ile basvuran hastalarin %60’ mda
asemptomatik DVT bulgular1 vardir (33).

Patofizyolojisi ilk olarak Virchow tarafindan damar duvari hasari, vendz staz ve
hiperkoagiilabilite olarak tanimlanmistir. Ven6z staz immobilizasyona bagli olarak olusur.
Travmaya bagli olarak damar hasar1 gelisebilir; travmay takip eden giinlerde ise siklikla
hiperkoagiilabilite goriiliir (34,35). Derin ven trombozu gelisim yoniinden risk faktorleri
Tablo 1°de verilmistir (34).

DVT genellikle etkilenen uzuvda agri, eritem, hassasiyet ve sislik ile kendini
gosterir. Etkilenen uzvun capr genellikle karst uzuvdan fazladir. Ayrici tanisinda riiptiire
Baker kisti ve infektif selliilit bulunur. Bu hastaliklarla sik¢a karisabileceginden dolay:
fizik muayene bulgularinin tani agisindan giivenilirligi diistiiktiir (35).

Tanisal yontemler acisindan kontrastli venogram altin standarttir. Fakat invaziv
oldugundan dolay1 ideal degildir. Noninvaziv metodlardan impedans platismografi,
Doppler ultrasonografi ile birlikte veya tek basina kompresyon ultrasonografisi pratikte

giivenle kullanilabilir (36).

Tablo 1. Ven6z Tromboembolizm icin Risk Faktorleri

Hemostatik Anormallikler

Klinik Riskler (Hiperkoagiilabilite Durumlari)
Tleri Yas Antitrombin-III eksikligi
Pelvis, kalga, femur veya tibia kiriklar Protein C-S eksikligi
Paralizi veya uzamis immobilite Disfibrinojenemi
Gegcirilmis vendz tromboemboli dykiisii Lupus antikoagiilani
Abdomen, pelvis veya alt ekstremite cerrahisi Miyeloproliferatif bozukluklar
Obezite Heparine bagli trombositopeni
Konjessif kalp yetmezligi Plazminojen aktivasyon bozukluklari
Miyokart infarktiisii

Inme

2.3.2. DVT Proflaksisi

Ideal tromboemboli proflaksisi klinik olarak yan etkisi olmamali, kullanim kolaylig
olmali, moniterizasyon gerektirmemesinin yan1 sira ucuz olmahdir (37). Giincel

tromboemboli proflaksisinde kullanilan yontemler:
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1. Vitamin K antagonistleri (warfarin)

2. Anfraksiyone heparin (AFH)

3. Diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH)
4. Aspirin (ASA)

5. Mekanik yontemler

6. Sentetik pentasakkaritler (Fondaparinux)

Dabigatran etexilate ve rivaroxaban gibi ajanlar da yakin zamanda baz iilkelerde
onaylanmis ve kullanima girmistir (38).

Vitamin K antagonistlerinden warfarin, major ortopedik cerrahi sonrasi1 VTE
proflaksisinde en sik olarak kullanilan ilagtir. Oral kullanimi bir avantajdir; ancak ilag-ilag
ve yiyecek-ilag etkilesiminin yani sira dar toropatik pencereye sahip olmasi ve
moniterizasyon gerektirmesi dezavantajlaridir (37-39). Koagiilasyon faktorlerinden faktor
Il (protrombin), faktor VII, IX ve X’un hepatik sentezi iizerine etki gostererek
antikoagiilan etkisini gosterir (40).

Anfraksiyone heparinlerin yerini yaygin olarak diisiik molekiil agirlikli heparinler
almigtir. DMAH’ler moniterizasyon gerektirmezler. Anfraksiyone heparine gore plazma
proteinlerine daha diislik oranda baglanma, yiiksek biyoyararlanim, tahmin edilebilir doz
cevabi ve daha yiiksek yar1 6mre sahip olmasi gibi avantajlart mevcuttur (38). Subkutan
uygulanirlar. Anfraksiyone heparin gibi major antikoagiilan etkilerini antitrombin
lizerinden gosterirler (41).

Bir pentasakkarit olan fondaparinux, ilk sentetik faktér X inhibitoriidiir. AFH ve
DMAH’ler gibi etkisini antitrombin lizerinden gosterir (Sekil 1). Ancak fondaparinux
aktive faktor X ic¢in spesifiktir (40,42). Yapilan calismalarda vendz tromboemboliyi
Oonlemede daha etkin oldugu gdsterilmesinin yani sira major kanama riskini de anlamli
olarak arttirdig1 gosterilmistir (42).

Aspirin, antiplatelet bir ajandir. Basit, ucuz ve moniterizasyon gerektirmez.
Gilivenlidir ve heterotropik ossifikasyonu oOnlemeye yardimcidir (37). Venoz
tromboemboliyi dnlemede etkisinin kisitli oldugunu savunan caligmalarin yani sira diger
farmakolojik ajanlar kadar etkili oldugunu iddia eden ¢aligsmalar mevcuttur (43,44).

Mekanik proflakside vendz bosaltimin hizlandirilarak stazin azaltilmasi amaglanir.
Ayak pompalari, baldir pompalar1 ve baldir-uyluk pompalar1 mekanik proflaksi

cihazlarinin ti¢ ana tipidir (37). Komplikasyon oranlari diger yontemlere gore daha az olsa
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da DVT proflaksisindeki etkinliginin ila¢ proflaksisi kadar olmadigini gdsteren galigmalar

mevcuttur (45).

Intrensok Antitrombotik Ilaglar

Ekstrensek

N Doku faktor(

b VI

. SO Pentasakkarit
SR - AT | Xainhibitarieri

v

Trat "\

Warfarin

e Direkt Trombin
mmmmmeeeeeeeo= - nhibitérleri
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*

Fibrinojen

Fibrin Pihtisi Ortak

Sekil 1. Pihtilasma Sistemi ve Antikoagiilanlarin Bu Sisteme Etki Ettikleri
Basamaklar (AT: Antitrombin, AFH: Anfraksiyone heparin, DMAH:
Diisiik molekiil agirhiklh heparin).

2.3.3. Dabigatran Etexilate

Dabigatran, trombini yiiksek derecede selektif, geri doniisiimlii ve giiglii olarak direkt
inhibe eden yeni gelistirilmis antikoagiilan bir ilagtir. Oral formu olan dabigatran etexilat
ise Pradaxa (Boehringer Ingelheim) markasi altinda diinya ¢apinda 50 den fazla iilkede
tromboemboli proflaksisinde, 6zellikle major ortopedik cerrahi sonrasinda kullanilmak
maksadiyla onay gérmiistiir (46).

Dabigatran etexilate; giiglii, nonpeptidik kiigiik bir molekiil olmakla birlikte trombin
molekiiliiniin aktif kismina baglanarak trombini direkt olarak spesifik ve geri doniistimlii
olarak inhibe eder (46).

Dabigatranin amidin grubu aspartat rezidiisii Asp 189 ‘un karboksilati ile tuz kopriisii

kurar. Piperidin halkasi ile trombinin aktif kisminin proksimal ve distal ceplerinin bir
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parcast hidrofobik iliski kurarlar. Yiiksek polaritesinden dolayr dabigatran oral olarak
alinamaz. Gastrointestinal emilim problemi nedeniyle dabigatranin karboksilik asit kismina
bir etil grubu, amidin grubuna da hekziloksikarbonil yan zinciri eklenerek 6nciil ilaci olan

ve oral olarak alinabilen dabigatran etexilate gelistirilmistir (Sekil 2) (46,47).

Sekil 2. a) Dabigatran Etexilate (BIBR 1048) ve b) Dabigatran (BIBR953)

Oral emilim sonras1 dabigatran etexilate hizli bir sekilde nonspesifik esterazlarla
aktif formu olan dabigatrana ve iki ara metabolite hidrolize olur. Bu doniisiim etkin bir
bicimde meydana geldiginden plazmada Oncii ilag ve ara metabolitler giicliikle tespit
edilebilir. Tepe plazma konsantrasyonlarma (Cmax) ve antikoagiilan etkilerine oral
uygulamadan 3 saat sonra ulasilir (46).

Dabigatran etexilat gastrointestinal sistemde asidik ortamda daha iyi emilir. Bundan
dolay1 tartarik asit igeren bir formulasyon gelistirilmistir. Dabigatran etexilatin dis
kaplamasina tartarik asit eklenerek yaklasik 1 mm ¢apli mikropelletler olusturulmustur.
Klinik kapsiilii bu pelletlerden yiizlercesini icerir. Bu sayede ilacin emilimi hastanin
gastrointestinal sistem pH’sindan bagimsiz hale getirilmistir (46,48).

In vitro calismalarda dabigatran etexilat veya dabigatranin, sitokrom P450 (CYP) ilag

metabolize edici sistemleri ile etkilesmedigi gorilmistiir. Benzer sekilde saglikli
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goniilliilerle yapilan in vivo ilag etkilesim ¢alismalarinda dabigatran etexilat ile CYP2C9
inhibitorii (diklofenak), CYP2C19 inhibitérii (pantoprazol) ve CYP3A4 inhibitori
(atorvastatin) arasinda etkilesim goriilmemistir (46,49).

Dabigatran eteksilat, bir akis tasiyicisi olan P-glikoproteinin (P-gp) substratidir. Bu
orta derecedeki afinite aktif dabigatrana kars1 degildir. Bundan dolay1 ilacin olas1 etkileri
sadece absorbsiyon ile kisithidir; aktif ilacin dagiliminda ve atiliminda olas1 sorunlar
beklenmez. P-gp‘nin diger bir substrati olan digoksin ile bir etkilesimi goriilmemistir.
Gticlii bir P-gp inhibitorii olan kinidin ile kullanim1 kontrendikedir (46,49).

Dabigatran plazma proteinlerine diisikk oranda baglanir (%35). Yiyecekle birlikte
alimi plazma tepe konsantrasyonuna ulasmasini sadece 2 saat geciktirir. Tahmin edilebilir
farmakokinetik 6zellikleri sayesinde dabigatran etexilat, sabit doz rejimi ile koagiilasyon
moniterizasyonu gerektirmeden kullanilabilir. Her ne kadar moniterizasyon gerektirmese
de dabigatran etexilatin klinikte antikoagiilan etkisini moniterize etmede en degerli testler
trombin zamani (TT) ve ekotarin zamanidir (ECT). aPTT ve PT testleri de digerleri kadar
sensitif olmasa da kullanilabilinir (50).

Atilimi1 temelde renal yolla olur. Idrarla %80°lik kismi1 degismeden atilirken kalan
kisim glukronik asitle konjuge olarak agilglukronid seklinde safrayla atilir. Konjugatlardan
kiiciik bir kismi1 idrarda goriilebilir (46,48).

Onerilen dozu giinde 110 mg’lik kapsiilden iki adet oral olarak alinacak sekilde 220
mg’dir. Renal bozuklugu olan, kreatin klirensi <30 mL/dk olan hastalarda kontrendikedir.
Total diz replasmani sonrasi tromboproflaksi amagl olarak 1 ile 4. saatler aras1 baglanmasi
ve tedavinin 10 giin siirmesi Onerilmektedir. Benzer sekilde total kalga replasmani sonrasi
1 ile 4. saatler aras1 baglanmasi ve tedavinin 28-35 giin kadar siirdiiriilmesi 6nerilmektedir
(51).

Bilinen bir antidotu yoktur. Kanama riski olan hastalarda doz agimi halinde sonraki
doz geciktirilebilir veya ilag kesilebilir, hidrasyonla dilireze devam edilebilir, mekanik
kompresyon, cerrahi hemostazis ve kan transfiizyon {irlinleri kullanilabilir. Ek olarak
plazma proteinlerine baglanma &zelliginden dolay1 diyaliz edilebilir. Spesifik bir antidotu
olmamasmna karsin hayat1 tehdit eden durumlarda rekombinant aktif faktor VII

(NovoSeven) veya aktive protrombin kompleks konsantresi (FEIBA) kullanilabilir (46,48).



3. MATERYAL VE METOD

Deneysel c¢alismamiz, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra Subat ve Haziran 2011 tarihleri
arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma ve Uygulama
Merkezi Laboratuari ve Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuarinda yapildi.

Calismada, denek olarak 36 adet, ortalama agirliklar1 250 (234-258) gram olan, 4-5
aylik Spraque Dawley cinsi, disi sigan kullanildi. Sicanlar 12 saat aydinlik / 12 saat
karanlik siklusu uygulanarak 20-24°C’de tek tek olacak sekilde kafeslere yerlestirildi.
Sicanlar, istedikleri kadar standart sican yemi ve su ile beslendi. Calisma siiresince sigan
kafesleri 3 gilinde bir diizenli olarak temizlendi.

Sicanlar, 1 haftalik adaptasyon déneminden sonra rastgele secilmis 6’sarli gruplara
ayrildi. 1. ve 2. gruba dabigatran etexilate %0,5’lik hidroksietilseliiloz iginde ¢6zelti haline
getirildikten sonra 10 mg/kg olacak sekilde oral gavaj ile sirasiyla 1.gruba 2 hafta ve 2.
gruba 4 hafta boyunca giinde tek doz olacak sekilde verildi.

3. ve 4. gruba ise benzer sekilde hazirlanan dabigatran etexilate 50 mg/kg olacak
sekilde 3. gruba 2 hafta, 4. gruba 4 hafta verildi.

5. ve 6. gruplar ise sham grubu olarak belirlendi. 5. gruba 2 hafta, 6. gruba ise 4 hafta

boyunca sadece %0,5°1lik hidroksietilseliiloz ¢ozeltisi verildi.

3.1. Cerrahi Teknik

Cerrahi Oncesinde siganlar 4 saat a¢ birakildi. Anestezik ajan olarak; intraperitoneal
olarak 5 mg/kg xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare, Leverkusen, Almanya)
ve 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) uygulandi. Ek
anestezi ihtiyacit oldugunda intraop ek doz olarak 15 mg/kg ketamin hidroklorid yapildi.

Siganlar silipin pozisyonda yerlestirildi. Sag tibia cildi hem ameliyat 6ncesinde hem de
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sonrasinda %10’luk povidove iodine (Batticon; Adeka, Samsun, Tiirkiye) ile temizlendi

(Sekil 3).

Sekil 3. Cerrahi Uygulanacak Bolgenin Hazirlanmasi

Cerrahi alan temizligi sonrast 1 mm ¢apindaki Kirschner ¢ivisi cilt ve patellar
ligament gecilerek sag tibianin meduller kavitesine yerlestirildi ve tibia distaline dogru
ilerletildi. Sonra 1 cm’lik longitidunal cilt insizyonu yapilarak direkt olarak tibia cismine
ulasildi, hafif egri bir ekartorle ¢cevre kas dokular ekarte edildi. Ardindan ince bir drille
tibia saftinin orta bolimiine 3 adet delik acgildi. Kirschner ¢ivisi tibianin igerisinde
dururken el ile nazik bir maniiplasyon yapilarak tibia kirild1 (52) (Sekil 4a,b). Daha sonra
cilt 4.0 ipek ile kapatildi.

Operasyon sonrasi siganlar normal beslenme ve yasama sartlarina (her kafeste bir
tane olacak sekilde) birakildi. Anestezinin etkisi ortadan kalktiktan sonra; siganlarin kirik
ayagina yiik vermesinde herhangi bir kisitlamaya gidilmedi. Sicanlara, cerrahi islemden

once veya sonra herhangi bir antibiyotik tedavisi uygulanmadi.



Sekil 4a. Tibianin Meduller Kavitesi I¢ine Yerlestirilmis Kirschner Civisi

Sekil 4b. Olusturulan Tibia Kiriginin Makroskopik Goriiniimii
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Cozelti olarak %0,5 ’lik hidroksietilseliiloz (Natrosol) ¢ozeltisi hazirlandi (53). Her
bir uygulama dozunda verilecek ¢ozelti miktart 1 cc olacak sekilde ila¢ konsantrasyonlari
ayarlandi.

Ilk dért grup calisma grubu olarak belirlendi. Bu gruplara dabigatran etexilatin
Natrosol i¢indeki ¢ozeltisi iki farkli dozda 14 ve 28 giin olacak sekilde oral gavaj ile giinde
bir kez uygulandi (Sekil 5). Sham grubu olan 5. ve 6. gruba ise sadece ¢oziicii, giinde bir

kez, 1 cc olacak sekilde 14 ve 28 giin boyunca uygulandi (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma Gruplarinin Uygulama Siireleri ve Dozlar1

Grup Doz Glin
1.Grup 10 mg/kg 14
2.Grup 10 mg/kg 28
3.Grup 50 mg/kg 14
4.Grup 50 mg/kg 28
5.Grup Sham 14
6.Grup Sham 28

Sekil 5. Oral Gavaj Uygulamasi
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1., 3. ve 5. gruptaki hayvanlar 14. giinde; 2., 4. ve 6. gruptaki hayvanlar 28. giinde
anestezi uygulandiktan sonra servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Si¢anlarin sag
bacaklar1 diz eklemi proksimalinden ampute edildi. Rontgen grafileri ¢ekildikten sonra
yumusak dokular1 diseke edilip aliman Ornekler histolojik degerlendirmeye hazirlik

amaciyla % 10’luk formaldehitin i¢ine koyuldu.

3.2. Histolojik Takip, Boyama ve Degerlendirme

Alman ornekler kalan yumusak dokularindan temizlendi ve kemikler kirik hatti
goriinecek sekilde her iki ugtan kisaltilarak, ayr1 ayrit %10’luk ndétral formaldehid
sollisyonu i¢ceren numaralandirilmis kaplara konuldu. 30 dakika sonra kanlanan soliisyon
degistirildi ve dokular 48 saat siireyle fikse edildi (54).

Fiksasyonu tamamlanan dokularin dekalsifikasyonu icin %10’luk formik asit
soliisyonu kullanildi. Dekalsifikasyon islemi siiresince soliisyon iki giinde bir yeniden
hazirlanarak degistirildi (55). Yirmi giin oda sicakliginda bu sekilde dekalsifiye edilen
dokular dort saat boyunca yikandi. Ardindan dehidratasyon saglamak i¢in dokular alkol
serilerinden gecirildi. Ksilen ile seffaflastirildiktan sonra da parafine gomiildii (56).

Hazirlanan parafin bloklar mikrotom (Leica RM2255, Japan) ile 5 mikrometre (um)
kalinliginda kesilerek numaralanmis lamlar tizerine alind.

Lam iizerine alinan kesitler zembil i¢ine yerlestirildi ve etiivde 50°C’de 30 dakika
bekletildikten sonra ksilen ve alkol serileri ile parafini giderilerek hidrate edildi. Bu sekilde
hazirlanan kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) boyama protokolii ile boyandiktan sonra;
alkol serileri ve ksilen uygulanarak dehidrate edilen preparatlar entellan damlatilarak
lamelle kapatildi.

Hazirlanan preparatlar dijital kamera (Olympus DP71-Japan) takili 151k mikroskobu
(Olympus BX51-Japan) ile degerlendirilerek dijital ortama aktarildi (DP controller 3.3.
1292 Version Olympus Corporation-Japan).

Preparatlarin  histolojik degerlendirilmesinde Huo ve arkadaslarimin histolojik

puanlama sistemi kullanildi (Tablo 3) (57).
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Tablo 3. Huo Histolojik Puanlama Sistemi (57).

Kirik bolgesi bulgulari Puan
Fibréz doku

Agirlikl fibréz doku ve az miktarda kikirdak

Esit miktarda fibr6z doku ve kikirdak

Agirlikli kikirdak 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 olgunlasmamis kemikle kaynamasi

Kirik uglarinin olgun kemikle kaynamasi
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3.3. Radyolojik Degerlendirme

Cekilen radyografiler, Lane-Sandhu puanlama sistemi kullanilarak degerlendirildi

(58). Bu sisteme gore kemik olusumu kriterleri esas olarak alindi (Tablo 4).

Tablo 4. Lane-Sandhu Puanlama Sistemi (58).

Kemik Olusumu Puan
Kemik olusumunun olmamasi 0
Kemik olusumunun defektin %25'ni doldurmasi 1
Kemik olusumunun defektin %50'sini doldurmasi 2

3

4

Kemik olusumunun defektin %75'ni doldurmasi
Kemik olusumunun defektin tamamini doldurmasi

Bariz kirik goriilmesi 0
Kismi kirik hattr goriilmesi 2
Kirik hattinin goriilmemesi 4
Yeniden sekillenmenin gériilmemesi 0
Mediiller kanalin yeniden sekillenmesi 2
Korteksin tamamen yeniden sekillenmesi 4

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS 13.0 programi kullanildi. Gruplarm &lgiimsel

verilerinin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi ( post hoc olarak Mann Whitney U
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testi) kullanildi. Olgiimle elde edilen veriler median (min-max) olarak gosterildi.
Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi; ¢oklu karsilagtirmalarda (post hoc) ise anlamlilik

diizeyi p < 0.05 / karsilastirma sayis1 olarak alindi.



4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Biitiin deney protokolii boyunca yapilan klinik gézlemler sonucunda; anestezi ve oral
yolla ila¢ verilmesine ait herhangi bir komplikasyon gozlenmedi. Postoperatif 4-5 giin
kadar hayvanlarda topallama go6zlendi. Bu donem sonrasinda sicanlar sag alt
ekstremitelerini normal bir sekilde kullanmaya basladilar. Cerrahi bolgede enfeksiyon

bulgusuna rastlanmadi. Calisma boyunca higbir si¢can 6lmedi.
4.2. Radyolojik Bulgular
Cekilen radyografiler deneyimli bir ortopedist tarafindan Lane-Sandhu radyolojik

degerlendirme sistemindeki kemik olusumu kriterlerine dayanilarak puanlandi (Tablo 5).

Elde edilen verilerin medianlar1 Tablo 6’da goriilmektedir.

Tablo 5. Lane-Sandhu Puanlama Sistemine Gore Kemik Olusumu

Sican 1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup 5. Grup 6. Grup
1
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Tablo 6. Lane-Sandhu Puanlama Sistemine Gore Elde Edilen Veriler

14 giin 28 giin

Median (min-max) Median (min-max)
Sham Grubu 2,0 (1-2) 2,5 (2-3)
10 mg/kg grubu 2,0 (1-2) 2,5 (2-3)
50 mg/kg grubu 2,0 (1-2) 3,0 (2-3)

Radyografilerden elde edilen veriler Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildiginde 14
ve 28. glinlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p=0,770, p=0,809).

Gruplarin zaman igerisindeki gelisimlerini degerlendirebilmek i¢in Mann-Whitney U
testi kullanildi. 10 mg/kg grubunun 14 ve 28. giinleri arasinda istatistiksel fark vardi
(p=0,030). Benzer sekilde 50 mg/kg grubunun ve Sham grubununda 14 ve 28. Giinleri
arasinda istatistiksel fark vardi (p=0,014, p=0,043).

Deney ve Sham gruplarina ait ratlardan gruplarin ortalama degerlerine uyan 6rnek

radyografiler asagidaki sekillerde gosterilmistir:

Sekil 6. 1. Gruba (10mg/kg, 14 giin) Ait Radyografilerden Ornek



Sekil 7. 2. Gruba (10 mg/kg, 28 giin) Ait Radyografilerden Ornek

Sekil 8. 3. Gruba (50 mg/kg, 14 giin) Ait Radyografilerden Ornek
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Sekil 10. 5. Gruba (Sham, 14 giin) Ait Radyografilerden Ornek
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Sekil 11. 6. Gruba (Sham, 28 giin) Ait Radyografilerden Ornek
4.3. Histolojik Bulgular
Preperatlar deneyimli bir histolog tarafindan degerlendirildi. Preperatlarin

degerlendirilmesinde Huo ve arkadaslarinin histolojik puanlama sistemi kullanildi. Elde

edilen histolojik degerlendirme sonuglar1 ve medianlar1 Tablo 7 ve 8’de goriilmektedir.

Tablo 7. Sicanlarin Sag Tibialarnmn Huo ve Arkadaslarimn Histolojik
Siniflama Sistemine Gore Puanlamasi

Sican 1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup 5. Grup 6. Grup
1
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Tablo 8. Huo Siniflamasina Gore Histolojik Degerlendirme Verileri

14 giin 28 giin

Median (min-max) Median (min-max)
Sham Grubu 3,5 (3-5) 8,0 (7-8)
10 mg/kg grubu 3,0 (2-4) 7,5 (7-8)
50 mg/kg grubu 3,0 (2-4) 7,0 (6-8)

Histolojik veriler Kruskal Wallis testi ile incelendiginde gruplar arasinda 14. ve 28.
giinlerde istatistiksel olarak farklilik bulunmadi (p=0,434, p=0,116).

Mann-Whitney U testi ile 10 mg/kg grubu ve 50 mg/kg gruplart kendi i¢lerinde 14.
ve 28. giinde degerlendirildiginde istatistiksel olarak farklilik vardi (p=0,003, p=0,003).
Sham grubu da kendi iginde degerlendirildiginde 14. ve 28. giinde istatistiksel olarak
farklilik mevcuttu (p=0,003).

Histolojik olarak degerlendirilen preperatlardan bazilar1 agagida gosterilmistir:

Sekil 12. 1. Grup. Mikrofotografi x50. H&E: Kirik Bolgesinde Esit Miktarda
Fibroz Doku ve Kikirdak Goriillmektedir
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Sekil 13. 1. Grup. Mikrofotografi x200. H&E: Kirik Bolgesinde Kikirdak Doku
ve Aralarda Uzanan Fibroz Doku Alanlar1 Gozlenmektedir

Sekil 14. 2. Grup. Mikrofotografi x50. H&E: Kirik Bolgesinde Esit Miktarda
Kikirdak ve Olgunlasmamis Kemik Dokusu Goriinmektedir
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Sekil 15. 2. Grup. Mikrofotografi x200. H&E: Kirik Bolgesinde Olgunlasmanms
Kemik Dokusu Secilmektedir; Kikirdak Doku da Mevcut Olup
Miktar Olarak Esit Goriinmektedir.

Sekil 16. 3. Grup. Mikrofotografi x50. H&E: Kirik Fragmanlar1 Arasinda Esit
Miktarda Kikirdak ve Fibroz Doku Oldugu Gériilmektedir
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Sekil 17. 3. Grup. Mikrofotografi x200. H&E: Kirik Bélgesinde Esit Dagilimh
Olarak Fibroz Doku Alanlarinin Yaninda Yer Alan Kikirdak Doku
Gorilmektedir

Sekil 18. 4. Grup. Mikrofotografi x50. H&E: Genel Olarak Kirik Hattinda Esit
Miktarda Kikirdak ve Olgunlasmamis Kemik Dokusu Goriilmektedir
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Sekil 19. 4. Grup. Mikrofotografi x200. H&E: Agik Kirmizi Renkte Boyanan
Olgunlasmamis Kemik Dokusu Kirik Hattinda Gozlenmektedir; Yer
Yer Kikirdak Doku Goriilmeye Devam Etmekte Olup Miktar Olarak
Kemik Dokusuyla Esittir

Sekil 20. 5. Grup. Mikrofotografi x50. H&E: Kirik Bolgesinde Esit Miktarda
Fibroz Doku ve Kikirdak Goriilmektedir
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Sekil 21. 5. Grup. Mikrofotografi x200. H&E: Kirik Boélgesinde Fibroz Doku
Alaninin Yaninda Yer Alan Kikirdak Doku Gézlenmektedir

Sekil 22. 6. Grup. Mikrofotografi x50. H&E: Olgunlasmamis Kemik Dokusu ve
Kikirdak Doku Kirik Bolgesinde Esit Olarak Goriilmektedir
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Sekil 23. 6. Grup. Mikrofotografi x200. H&E: Bu Biiyiitmede Kikirdak
Dokusunun Yaninda Esit Miktarda Bulunan ve A¢ik Kirmiz1 Renkte
Boyanan Olgunlasmamis Kemik Dokusu Gozlenmektedir



5. TARTISMA

Giincel tromboemboli proflaksisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin bazi yan
etkilerinin bulunmasi ve kullanimlarindaki giicliik 6zellikle oral olarak kullanilabilen
direkt trombin inhibitdrleri gibi yeni ilaglarin gelistirilmesine yol agmistir. Bu yeni
gelistirilen direkt trombin inhibitorlerinden olan dabigatran etexilat, oral olarak
kullanilmasi, moniterizasyon gerektirmemesi, ilag-yiyecek etkilesimine girmemesi ve
diisiik yan etki gdstermesi gibi avantajlariyla 6n plana ¢ikmaktadir. Giiniimiizde bir ¢ok
tilkede major ortopedik cerrahi sonrasi tromboemboli proflaksisinde kullanilmak {izere
onay goOrmistir (5,6,59). Calismamizda, gelecekte rutin tromboemboli proflaksisinde
tilkemizde de sik¢a kullanilacagini diisiindiigimiiz dabigatran etexilatin kirik iyilesmesi
lizerine etkisini incelemeyi amagladik.

Antikoagiilan ilaglar ile kirik iyilesmesi arasindaki iliskinin hangi mekanizmalar
tizerinden yiiriidiigli tam olarak anlagilamamistir. Sikg¢a kullanilan heparinin ¢esitli
dokularda kanama ve nadiren de olsa trombositopeni gibi yan etkileri mevcuttur (60). Bu
yan etkilerinin yani sira heparinin uzun dénem kullanimimin osteoporoza yol agtiginm
gosteren c¢alismalar mevcuttur (60,61). Heparin bu etkisini hem kemik formasyonunu
azaltarak hem de kemik rezorpsiyonunu arttirarak gosterir. Heparine alternatif olarak
gelistirilen, yan etkileri daha az olan ve giiniimiizde rutin tromboproflakside sikca
kullanilan diisiik molekiil agirlikli heparinlerin (DMAH) sadece kemik formasyonunu
etkileyerek daha az kemik kaybma yol ac¢tigt ve bdylece osteoporotik etkisinin
anfraksiyone heparine gore daha az oldugu goériinmektedir (60,62).

Heparinin kemik metabolizmasi {lizerine etkisini arastiran Thompson’un yaptig1 bir
caligmada; 8 hafta boyunca heparin uygulanan ratlarin humeruslariin mekanik giiciinde
%8 kayip, kortekslerinde %12,5 incelme ve kemik kollajen sentezinde kontrol grubuna

gore %20’lik bir azalma saptanmstir (63).
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Baska bir hayvan ¢aligmasinda ise Muir ve arkadaglari ratlara 32 giin boyunca klinik
dozda heparin uygulamistir. Kemigin histomorfometrik incelemesinde kansell6z kemik
hacminde doza ve zamana bagimli bir azalma tespit edilmis, hacimde azalmanin hem
kemik formasyonunda azalmaya hem de rezorpsiyonunda artmaya bagh gelistigi
goriilmistiir. Yine bu c¢alismada, lu/g/giin dozundaki heparin osteoblastlarda %37
azalmaya, osteoklastlarda ise %43 artisa neden olmustur. Calismacilar ayrica serum
alkalen fosfataz diizeylerindeki azalmaya ek olarak kemik yikiminin bir gostergesi olan
iriner pridinolin artigin1 géstermislerdir (64).

Antikoagiilan ajanlarin kirik iyilesmesi tizerine etkisini aragtiran Stinchfield ve
arkadaslari, tavsan ve kopeklerde heparin ve warfarinin etkilerini incelemisler ve her iki
maddenin de kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigini géstermislerdir (65).

Heparinin bu etkilerinin geri doniistimlii olup olmadigini arastiran bir calismada
Shaughnessy ve arkadaslari ratlara 1u/g/giin dozunda heparini 28 giin boyunca uygulamis
ve 28. giiniin sonunda hayvanlarin yarisini sakrifiye etmislerdir. Geri kalanlar1 ek bir 28
giin higbir tedavi vermeden beklettikten sonra sakrifiye edip heparinin osteoporotik
etkisinin geri doniisiimlii olup olmadigini incelemislerdir. Ik gruptaki hayvanlarin
histomorfolojik incelemesinde kanselloz kemikteki %30 kaybin yani sira osteoblast
diizeyinde %60 azalma ve osteoklast diizeyinde %137 artis saptamislardir. Ek tedavi
verilmeden bekletilen diger grupta ise heparinin kemikte toplanmis oldugu, uzunca bir stire
kemik dokuda kaldig1 ve etkilerinin birinci ayin sonunda dahi geri donmedigi gosterilmistir
(66).

DMAH’larin kirik iyilesmesi {izerine etkisini arastiran ¢alisma sayisi ise literatiirde
kisithdir ve mevcut ¢alismalarda da celiskili sonuclar goriilmektedir. Ornegin Street ve
arkadaglarinin yapti§i hayvan caligmasinda tavsanlara kapali kaburga kirigi modeli
olusturulup enoksaparin uygulanmistir. Bu c¢aligmada kirik iyilesmesi histolojik,
histomorfometrik ve immiinhistokimyasal olarak 3., 7. ve 14. giinlerde incelenmis, ilave
olarak 21. giinde mekanik test de uygulanmistir. Enoksaparin uygulanan gruplarin
tamaminda histolojik olarak kirik iyilesmesinde gecikme ve mekanik olarak kontrol
grubuna gore zayiflama oldugu gosterilmistir (67). Bu calismanin aksine Hak ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise stabilize edilmis rat femur kirigr modelinde hayvanlara
subkutan deltaparin uygulanmis; 2., 3. ve 6. haftanin sonundaki radyolojik, histolojik ve

mekanik incelemelerde kirik iyilesmesi yoniinden kontrol grubuyla anlamli bir fark
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bulunamamistir (68). Bu calismayla benzer sekilde calismamizda da kirik iyilesmesinde
herhangi bir olumsuz etki goriilmemistir. Street ve arkadaslarinin ¢alismasinda enoksaparin
normal klinik dozunun (0,50 mg/kg) lizerinde Img/kg olacak sekilde uygulanmistir. Bizim
calismamizda da dabigatran etexilat glinliik 220 mg’lik normal dozunun (70 kg’lik bir
kiside yaklasik 3,14 mg/kg) ¢ok {lizerinde dozlarda ratlara uygulanmasina ragmen herhangi
bir olumsuz sonugla karsilasmadik.

Kock ve arkadaslar1 da anfraksiyone heparinle bir DMAH olan certoparinin kirik
iyilesmesi iizerine etkilerini tavsan femur kondilinde defekt olusturup incelemisler;
anfraksiyone heparin uygulanan grupta defektin kontrol grubuna gore bariz olarak fazla
oldugunu ancak bu farkin certoparin alan grupta olmadigini gostermislerdir (69). Erli ve
arkadaslar1 da benzer bir kirik modelinde deltaparin ve certoparinin etkilerini incelemisler
ve bu iki ajanin da kirik iyilesmesi iizerine anlamli bir etkisinin olmadigini ve travma
hastalarindaki rutin emboli proflaksisinde kullanilabilecegini rapor etmislerdir (70). Her ne
kadar calismamizda dabigatran etexilat anfraksiyone heparin ve diisiik molekil agirlikli
heparinlerle kiyaslanmasa da bu c¢alismanin sonuglari bizim c¢alismamizi destekler
goriinmektedir.

Yapilan bazi in vitro ¢alismalarda ise olumsuz sonuglar rapor edilmektedir. Cesitli
DMAH’lerle yapilan bir in vitro g¢alismada (certoparin, nadroparin, enoxaparin ve
deltaparin) insan osteoblast kiiltiirlerinde biiylimenin farkli diizeylerde inhibe oldugu
gosterilmistir (71). Diger bir ¢alismada ise fetal rat kalvaria modelinde heparinin ve farkli
tipteki DMAH’lerin kalsiyum salinimina olan etkisi arastirilmig; DMAH’lerin artmis
kalsiyum salinimina yol agtigi ancak bunun anfraksiyone heparindeki kadar yiiksek
olmadig1 gosterilmistir (72).

Sentetik bir pentasakkarit olan fondaparinuxun kemik iizerine etkileri de yakin
zamanda sikca arastirilmistir. Bu ¢alismalardan birinde fondaparinuxla diger DMAH’lerin
ve anfraksiyone heparinin insan osteoblastlar1 lizerindeki etkisi kiyaslanmis; fondaparinuxa
maruz kalan osteoblast kiiltiirlerindeki mitokondriyal aktivitenin ve protein sentezinin
diger gruplara gore daha yiiksek oldugu; diger gruplarda matriks kollajen II miktarinda ve
kalsifikasyonunda bariz olarak azalma oldugu gosterilmistir (73). Benzer bir ¢aligmada da
deltaparin ile fondaparinuxun in vitro olarak insan osteoblastlarindaki etkisi kiyaslanmis;

deltaparin uygulanan grupta bariz olarak, doza bagimli sekilde proliferasyonda inhibisyon,



44

protein sentezinde azalma saptanirken fondaparinux uygulanan grupta ise bu etkiler
goriilmemistir (74).

Genel olarak kirik hematomunun kirik iyilesmesinde 6nemli rolii oldugu kabul
edilmektedir. Bu konuyla iligkili olarak Muzino ve arkadaslar ratlarda yaptiklar1 deneysel
calismalarinin sonucunda kirik hematomunun dogal osteojenik potansiyelinin oldugunu
rapor etmislerdir (75). Yapilan birka¢ calisma da kirik hematomunun o6zellikle kirik
olusumundan birkag¢ giin sonra uzaklastirilmasiin kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigini
gostermektedir (76,77).

Street ve arkadaslar1 ise kirtk hematomunda yiiksek diizeyde vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii oldugunu; ancak bu hematoma in vitro olarak hiicre ekimi yaptiklarinda
hematomdaki potasyum konsantrasyonunun endotelyal hiicreler ve osteoblastlar iizerine
sitotoksik  etkisinin oldugunu, revaskiilarizasyonun hematom organizasyonu ve
rezorpsiyonunu takiben gergeklestigini belirtmiglerdir (78). Brighton ve Hunt da erken
donemde kirtk hematomuna yakin bolgedeki hiicreden zengin alanda damarsal
yapilanmanin olmadigini ve ¢ogu hemopoetik hiicrenin piknotik durumda oldugunu
bildirmislerdir (79). Kirik hematomunun uzaklastirilmasinin kirik  kaynamasindaki
olumsuz etkilerininin yani sira yapilan bu ¢aligmalar olusan bu hematomun fazla olmasinin
kirik lizerine olumsuz bir etki yapip yapmayacagi sorusunu akla getirmektedir. Kullanilan
antikoagiilan ajanlarin kirik bolgesine kanama miktarint arttirici etkisi olabilir (80).
Ortopedik cerrahide oldukca sik olarak kullanilan antikoagulanlar ile kirtk hematomu
arasindaki iligskiyi iceren calismalar sayica az olmakla beraber, bu etkilerin belirlenmesi
icin hematomun hacimsel olarak 6l¢limiiniin kaynama ile kiyaslandigi kontrollii ¢alismalar
yapmak gerekliligi kanaatindeyiz. Calismamizin zayif yonlerinden birisi kirik hematomu
ile olan iligkiyi kapsamamasidir.

Ortopedik cerrahide tomboemboli proflaksisi ilaglarinin ¢ok yaygm sekilde
kullanilmasia ragmen bu ilaclar ile yapilan etkilesim calismalarinin az sayida oldugu
dikkat ¢ekmektedir. Calismamizda yakin zaman igerisinde tromboemboli proflaksisinde
cok yaygin olarak kullanilacagini diislindiiglimiiz oral trombin inhibitdrlerinden dabigatran
etexilat agik tibia kirig1 modelinde kullanilmistir. Boylece kirik iyilesmesi ile olabilecek
etkilesiminin arastirilmasi amaglanmustir.

Radyolojik ve histolojik olarak elde edilen veriler degerlendirildiginde, gruplar

arasinda 14. ve 28. giinlerde istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. Dolayisiyla
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diizenledigimiz ¢aligmaya gore dabigatran etexilatin kirik iyilesmesi siirecinde olumlu ya
da olumsuz bir etkisi yoktur.

Kirik iyilesmesinin her bir grupta zaman igerisinde olumlu yonde degismesinin,
kullanilan deneysel modelin iyi organize edilmis olmasindan kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

Bu calismanin eksik yonleri; farkli doz-slire uygulamalarint kapsamamasi ve
biyomekanik degerlendirmeyi igermemesidir.

Calismanin sonucunda dabigatran etexilatin kirik iyilesmesi iizerine herhangi bir
etkisinin olmadigimi, bu yoniiyle ortopedik cerrahi sonrasinda rutin tromboproflakside

kullanilabilecegi kanaatine vardik.



6. SONUCLAR

Dabigatran etexilatin ratlarda kirik iyilesmesi lizerine etkisini inceledigimiz deneysel
calismanin sonucunda;

1. Radyolojik olarak degerlendirildiginde 14. ve 28. giinde ¢alisma gruplari ile sham
gruplar arasinda fark olmadigs; kirik iyilesmesinin normal seyrinde devam ettigi,

2. Histolojik olarak degerlendirildiginde 14. ve 28. giinde tim gruplar arasinda fark
olmadig: ve radyolojik bulgular1 destekleyecek sekilde kirik iyilesmesinin normal
seyrinde devam ettigi,

3. Biitiin gruplarin zamanla olan degisimi g6z Oniine alindiginda ¢aligmanin
metodunun uygun olarak diizenlendigi,

4. Dabigatran etexilatin ortopedik cerrahi sonrasinda sik¢a goriilen tromboembolik
olaylarin  Onlenmesinde kirik iyilesmesini etkilemeden kullanilabilecegi

kanaatlerine varildu.



7. OZET

DABIGATRAN ETEXILATIN RATLARDA KIRIK IYILESMESI UZERINE
ETKIiSi

Dabigatranin 6ncii ilact olan dabigatran etexilate (Pradaxa, Boehringer Ingelheim),
yeni gelistirilen, trombini yiiksek afinitede ve spesifitede geri doniistimli olarak inhibe
eden oral bir antikoagiilandir. Mevcut kullanimda olan bazi antikoagiilan ajanlarin aksine,
sabit dozda uygulanmasi, yiyecek ve ilag etkilesimine girmemesi, moniterizasyon
gerektirmemesi avantajlaridir. Gerek oral kullanimindan kaynaklanan kullanim kolayligi
gerekse yan etki giivenilirligi nedeniyle giderek artan siklikta kullanilmaktadir.

Bu calismada dabigatran etexilatin kirik iyilesmesi {izerine etkisi, rat tibialarinda
kirik modeli olusturularak radyolojik ve histolojik olarak degerlendirilmistir. Calisma igin
36 adet, ortalama agirliklart 250 gr olan, 4-5 aylik Spraque Dawley cinsi, disi sigan
kullanild1. Rastgele secilerek 6’sarli 6 gruba ayrilan hayvanlarin sag tibialarina kirik
olusturuldu ve internal tespit uygulandi. 1. ve 2. gruba dabigatran etexilate %0,5’1ik
hidroksietilseliiloz i¢inde ¢ozelti haline getirildikten sonra 10 mg/kg olacak sekilde oral
gavaj ile sirastyla 1.gruba 2 hafta ve 2. gruba 4 hafta boyunca giinde tek doz olacak sekilde
verildi. 3. ve 4. gruba ise benzer sekilde hazirlanan dabigatran etexilate 50 mg/kg olacak
sekilde 3. gruba 2 hafta, 4. gruba 4 hafta verildi. 5. ve 6. gruplar ise sham grubu olarak
belirlendi. 5. gruba 2 hafta, 6. gruba ise 4 hafta boyunca sadece 90,5’lik
hidroksietilseliilloz ¢ozeltisi verildi. 1., 3. ve 5. gruplar 14. giinde; 2., 4. ve 6. gruplar 28.
giinde sakrifiye edilerek tibialari radyolojik ve histolojik olarak degerlendirildi.

Radyolojik ve histolojik degerlendirmede 14 ve 28. giinlerde ilgili gruplarda farklilik
olmadigy; kirik iyilesmesinin normal seyrinde devam ettigi gézlendi.

Sonug olarak radyolojik ve histolojik degerlendirmelerin esliginde dabigatran
etexilatin ratlarda kirik iyilesmesi iizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 kanaatine varildu.



8. SUMMARY

EFFECTS OF DABIGATRAN ETEXILATE ON FRACTURE HEALING
IN RATS

Dabigatran etexilate, prodrug of dabigatran, is a new developed anticoagulant which
inhibits reversibly thrombin with high affinity and specifity. Despite currently used
anticoagulant agents, no monitoring requirement and administration in a fixed dose without
drug-drug or food-drug interactions are its main advantages. With these advantages and
low side effects its usage has been widened worlwide.

In this experimental study we perform a rat tibia fracture model and evaluate the
effect of dabigatran etexilate on fracture healing by both radiological and histological. 36
female Spraque Dawley, mean 250 gr weighted female rats was used. Animals divided to 6
groups, each consisting 6 rats then performed right tibial fracture and internal fixation.
Oral dabigatran etexilate for rats was a suspention in %0,5 hydroxyethylcellulose and
administered to rats via oral gavage. 1% and 2" groups had 10 mg/kg daily dose
respectively for 2 and 4 weeks. As the same way Erepared solution 3™ and 4™ groups had
50 mg/kg daily dose for 2 and 4 weeks. 5™ and 6™ groups assigned as sham groups; only
hydroxyethylcellulose solution was administered for 2 and 4 weeks. 1%, 3" and 5" groups
sacrificied at 2 weeks; 2™, 4™ and 6™ groups sacrificied at 4 weeks. Then their right tibias
evaluated radiologically and histologically and the results compared.

After radiologic and histological evaluation there was no significant difference
between drug groups and sham groups at 14 and 28 days and there was no impairment in
fracture healing.

As a result, we established dabigatran etexilate has no effect on fracture healing in
rats according to radiological and histological evaluations.
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