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1. GIRIS

Kirik; kemigin anatomik biitiinliigiiniin tam ya da kismen bozulmasi ve cevre
dokulardaki sorunlar1 da igeren patolojik bir durumdur. Artan teknolojiye paralel olarak
insan Omrili uzamakta ancak kazalarin siddeti de artmaktadir. Yaslh niifusun ¢ogalmasi da
eslik eden osteoporoz gibi metabolik hastaliklar nedeniyle kirik goriilme sikliginda artisa
neden olmaktadir. Kirik iyilesmesindeki aksakliklar, 6nemi gitgide artan bir saglik sorunu
haline gelmistir. Bu durum hastanin hem ruh halini olumsuz etkilemekte hem de is giicii ve
maddi kayiplara neden olmaktadir. Bu nedenle ¢aligmalar daha ¢ok kirik iyilesmesini
hizlandirmak iizerine yogunlagsmaktadir. Kirik tedavisinde ana hedef hastanin bir an dnce

lyilestirilmesi ve glinliik yasantisina geri donebilmesidir.

Ginkgo biloba ekstresi (EGb 761); piyasada hali hazirda ilag olarak bulunmakta
olup PAF (platelet aktive edici faktdr) inhibitorii olmasi, antioksidan Ozeliklerinin
bulunmasi ve serbest oksijen radikallerini ortamdan uzaklastirarak vaskiiler gevseme
(relaksasyon) saglamasi, kan dolasimini arttrmasi nedeniyle 06zellikle iskemik

hastaliklarda (demans, vertigo, tinnitus, kladikasyo intermitans v.s.) tedavi amaciyla

kullanilmaktadir (1-3).

Kan dolagimini artran Ginkgo biloba’nin ek olarak dokuda olusan iskemik ve
reperfiizyon hasarinin 6nlenmesinde de PAF antagonisti olmas1 ve antioksidan 6zellikleri
nedeniyle etkili oldugu bulunmustur (4-6). Ayrica periferik arter hastaligi olan hastalarda

Ginkgo biloba’nin agrisiz ylirlime mesafesini arttirdigi gosterilmistir (7).

Kirik bolgesindeki kan dolasimi kirik iyilesmesini dogrudan ve olumlu ydnde
etkilemektedir (8-10). Kirik iyilesmesi siirecinde damar yenilenmesi, mevcut kan
damarlarinm tomurcuklanmasiyla olur ve kanla beslenme yeterli olursa, osteoblastlar

(kemik yapici hiicreler) kallus i¢inde normal kemik gelisimine elverisli matriksi saglamisg



olur. Dolayisiyla sert kallus (kemik kallus) dokusu gelisimi i¢in damarlanma ve
oksijenizasyon sarttir (11,12). Kirik bdlgenin oksijenizasyonu kirik iyilesmesinin en
onemli etkenlerinden biridir. Ornegin giinde 2 saat kadar 2-3 atmosfer basmgta oksijen

uygulanmasinin kirik iyilegsmesini hizlandirdig1 goriilmiistiir (13).

Bu c¢alismada daha once litetiirde yer almayan Ginkgo biloba’nin kirik iyilesmesi

iizerine etkisinin radyolojik ve histolojik olarak degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. KEMIK DOKUSU VE HISTOLOJiSi

Kemik doku; canli, olduk¢a iyi kanlanan ve innervasyona sahip, yapim ve yikimin
ayni anda oldugu, mineralize bir bag dokusudur. Sert, ayn1 zamanda esnek ve kendine
Ozgili biiylime mekanizmasi1 olan, kendi kendini onarabilen ve yenileyebilen bir yapidir

(14).

Kemik ekstraselliiler matriksi kalsifiye olmug 6zel bir bag dokudur. Hayati organlari
digaridan sararak koruyup destek olur ve viicudun ana iskeletini olusturur. Darbelere karsi
kikirdak dokudan sonra en dayanikli dokudur. Ayrica kan hiicrelerinin sentezlenmesi,
kalsiyum (Ca"?) ve fosfat (PO,) gibi minerallerin depolanip gerektiginde salmmasi kemik
doku sayesinde olur (14). Kemikler kalp kan ¢ikisinin % 5-10’unu alir. Uzun kemikler
baslica 3 kaynaktan kanlanirlar ve beslenirler. Bunlar; besleyici (nutrisyonel) arterler,

metafizyel arterler ve periostal arteriollerdir (15).

Kemik, hiicreler arasi kalsifiye matriks ve bu matriks icinde dizilim gosteren
hiicrelerden olusmustur. Bu hiicreler; osteositler, osteoblastlar, osteoklastlar ve
osteoprogenitor hiicrelerdir. Osteositler matriksin lakuna adi verilen bosluklarinda
yerlesmislerdir. Kabaca kemik dokuyu idame ettirirler. Olgun kemikteki hiicrelerin
%90’1n1 osteositler olusturur. Osteoblastlar, matriksin organik kisimlarinm sentezini
yaparlar. Osteoklastlar ise ¢ok c¢ekirdekli dev hiicreler olup lizozomal enzimlerden

zengindirler. Kemik dokusunun rezorbsiyonunu ve yeniden yapilanmasini saglarlar (16).

Kemigin dis yiizeyi; dista siki1 bag dokusu ve icte osteoprogenitdr hiicreleri igeren

periosteum ile kaplidir. Kemigin i¢ boslugu ise 6zel ince bir bag dokusu olan,



osteoprogenitdr hiicreler ve osteoblastlardan olusan tek tabakali endosteum ile ortiiliidiir

(17).

2.1.1. Kemik Hiicreleri
Kemigin %2 ’sini olusturur.
Osteoprogenitor hiicreler:

Embriyonik mezankimal hiicrelerden kaynaklanan ve kok hiicrelerin 6zelliklerine
(cogalma ve farklilagma ) sahip olan hiicrelerdir. Mitoza girme yeteneklerini devam
ettirerek osteoblastlara farklilasabilirler (17,18). Ayrica diisiik oksijen basinci altindaki belli

durumlarda bu hiicreler kondrojenik hiicrelere de farklilagabilirler.

Osteoprogenitor hiicre igsi goriiniimlii olup, soluk boyanan oval ¢ekirdege sahiptir.
Soluk boyanan sitoplazmasi az sayida graniillii endoplazmik retikulum (GER), az gelismis
Golgi kompleksi ve c¢ok sayida serbest ribozom igerir. Osteoprogenitér  hiicreler,
periosteumun i¢ tabakasinda ve Havers kanallarini ¢evreleyen endosteumda bulunurlar
(17). Bu hiicreler, yasam boyunca canli kalarak; erigkinde kemik kiriklarmin onarimi

sirasinda ve diger hasarlarda yeniden aktive olurlar (18).
Osteoblastlar:

Osteoblastlar, osteoprogenitor hiicrelerden kdken alan; kemik matriksinin organik
kisimlarinin iretilmesinden sorumlu olan hiicrelerdir (16,17). Yaklasik 20 mikrometre
capmdadirlar. Tip I kollajen ve kollajen olmayan proteinleri sentezlerler. Osteoblastlar
tarafindan salgilanan nonkollajen proteinler; osteoklastlarin farklilagmasini
diizenleyenler ( niikleer faktér kappa B (RANK) aktivasyonu i¢in reseptor ligandi
(RANKL), makrofaj koloni stimule edici faktér (M-CSF), osteoprotegerin), kemik
mineralizasyonu i¢in gerekli olanlar (osteokalsin, osteonektin, osteopontin) ve
osteoblastlarin ekstraselliiler matrikse integrinler aracilifiyla baglanmasina aracilik eden
kemik siyaloproteinleridir. Diger yandan kemige inorganik kisimlarin ¢okebilmesi i¢in de

osteoblastlarin varlig1 gereklidir (18).

Osteoblastlar, kemik yiizeylerinde tek katli epiteli andiracak sekilde bulunurlar. Aktif

olarak matriks sentezlerken, kiibikden prizmatige kadar degisen sekillerde olup, bazofilik



sitoplazmaya sahiptirler (16). Matriks sentezlemeye basladiklarinda sekilleri kiibikten
prizmatige kadar degisiklik gdosterebilir. Alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi artar ve
sitoplazmalar1 bazofilik hale gelir. Sentez islemleri azaldik¢a ALP aktivitesi azalir,

sitoplazmalarinin bazofilik 6zellikleri kaybolur ve yassilasirlar.

Osteoblastlarin komsu osteoblastlarla temasini saglayan sitoplazmik uzantilari vardir.
Bu uzantilar, hiicre kendi etrafin1 matriks ile sarmaya bagladig1 zaman daha belirgin hale

gelir. Osteoblastlar matriks ile sarildiklarinda osteosit adin alirlar (17,18).

Hiicre ve sitoplazmik uzantilarin etrafinda matriksin olusmasi ile lakuna ve
kanalciklar daha da belirginlesir. Matriks sentezi sirasinda osteoblastlar aktif olarak protein
sentezi yaparlar ve salgilarlar. Osteoblastlar kutuplagmis hiicrelerdir ve matriksin
salgilanmasi, daha once yapilmis kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblast
yiizeylerinden olur. Boylece yeni ancak heniiz kalsifiye olmamis matriks, osteoblastlar ile
daha oOnceden yapilmis olan kemik matriksi arasinda yer alr. Bu olaya "kemik
appozisyonu" denir ve zaman ilerledike Ca™ tuzlarmm ¢Okmesi ile kalsifikasyon

tamamlanir (17,18).
Osteositler:

Osteositler, osteoblastlardan farklilasirlar ve matriks lamelleri arasinda bulunan
lakunalar i¢ine yerlesmislerdir. Yaklasik 20-60 mikrometre boyutlarindadirlar. Her
lakunada sadece bir osteosit yer alir. Komsu osteositler sitoplazmik uzantilarinin birbirleri
arasinda yaptiklar1 oluklu baglantilar (gap junction) ile iletisim kurup, besin maddelerinin
hiicreden hiicreye gecisini saglarlar. Osteositler ile kan damarlar1 arasinda yapilan
molekiiler alisveris, osteositler ile kemik matriksi arasinda bulunan ¢ok az miktardaki
ekstraselliiler madde vasitasiyla da olur. Osteositler osteoblastlara gore yasst elips
seklindedir. Endoplazmik retikulumlar1 ve Golgi kompleksleri kiiglilmiistiir. Niikleer
kromatinleri daha yogundur. Bu hiicreler kemik matriksinin devamliligini saglarlar.

Osteositlerin §liimiiniinden sonra matriks rezorbsiyonu izlenir (17,18).
Osteoklastlar:

Osteoklastlar; kemik iligindeki monosit-makrofaj progenitor hiicrelerden farklilagan,

cok cekirdekli, biliylik ve hareket edebilen hiicreler olup kemigin rezorbsiyonundan
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sorumludurlar (17,18). Yaklasitk 100 mikrometre capindadirlar. Bu hiicreler kemik
rezorbsiyonun basladig1 bolgelerde, enzimatik olarak agilmis ve Howship lakunasi adi
verilen yuvalarda bulunurlar. Osteoklastlar kan kaynakli monosit-makrofaj sisteminden
meydana geldikleri i¢in "mononiikleer fagositer sistem"e dahil edilirler. Osteoklastlar
ayrica kalsitonin reseptdrlerine de sahiptir. Bu reseptore baglanan kalsitonin, osteoklasti

inaktiflestirir (19).

Osteoklastlar kemik matriksini rezorbe eden, asid, kollajenaz ve diger proteolitik
enzimleri salgilarlar. Boylece kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale getirirler ve

kemik rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin da ortadan kaldirilmasmi saglarlar.

(19).

2.1.2. Kemik Matriksi
Kemik matriksi organik ve inorganik bilesiklerden olusur.
Inorganik madde

Kemik matriksinin kuru agirligmin yaklasik %60-70’ini olusturur. Ozellikle Ca™ ve
fosfat (PO,) basta olmak iizere bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum
inorganik maddeler arasmda bulunur. Ca™ ve fosfat baslica hidroksiapatit kristalleri

(Cajo(PO4)s(OH)?) seklinde bulunur (16,17).

Kemigin sertligi ve giicii kollajen ile hidroksiapatit kristallerinin birlikteligine
baghdir. Eger kemik dekalsifiye edilirse normal seklini korur, ancak ¢ok esnek olur.
Aksine organik bolim kemikten uzaklastirilirsa kemik yine seklini korur ancak

kirilganlasir (17).
Organik Madde

Organik maddeler kemigin kuru agrhgmm % 30-40’mi1 olusturur. Tip I kollajen
lifleri (% 95), kondroitin siilfat, keratan siilfat, hyaluronik asitten zengin proteoglikanlari ve
kollajen olmayan proteinleri igerir (18). Bu nonkollajen proteinlerin baslicalar1 arasinda;
proteoglikanlar, osteonektin, osteokalsin, kollajen dis1 matriks proteinleri, kemik
morfojenik proteini, sialoprotein, biiylime faktorleri ve sitokinler sayilabilir. Kollajen kisim

esas olarak Tip 1 kollajenden olusur ve bu molekiiliin sonlanma bdlgelerinde bulunan



bosluklara mineral birikimiyle kalsifikasyon saglanir. Osteokalsin, matriks dis1 organik
proteinler arasinda sayilir ve diizeyi kemik yapmm ile yikim olaylarinin bir gostergesidir.
Osteokalsin, Paratiroid hormon (PTH) tarafindan inhibe edilir ve 1-25 dihidroksivitamin D
tarafindan aktive edilir (15).

Osteoblastlar tarafindan sentezlenen kemik glikoproteinleri (osteokalsin, osteopontin
ve osteonektin) matriks kalsifikasyonunun baslatilmasindan sorumludurlar (18). Bu
glikoproteinleri icermeyen ancak Tip I kollajen iceren diger dokular normal olarak

kalsifiye olmazlar (16).
2.1.3. Periosteum ve Endosteum

Kemigin i¢ ve dis ylizeyleri; kemik yapan hiicreler ve bag dokusundan olusan,

endosteum ve periosteum olarak adlandirilan tabakalar ile ortiiliidiir :

Periosteum; dig ve i¢ olmak iizere iki tabakadan olusur. Dig tabaka; kollajen
liflerden, fibroblastlardan olusur ve kan damarlarindan zengin bir yapiya sahiptir. Dis
tabakadaki kollajen lif demetlerinden olusan Sharpey lifleri matriks icine girerek
periosteumu kemige baglar. Periosteumun i¢te bulunan ve hiicreden zengin olan tabakasi;
fibroblastlara benzeyen, farklilagsarak osteoblastlar1 meydana getirme potansiyeline sahip

osteoprogenitdr hiicrelerden olusmaktadir (16,18).

Endosteum; kemigin icindeki biitiin bosluklar1 6rter ve osteoprogenitor hiicreler ile
cok az miktarda bag dokusundan olusur. Endosteum periosteumdan daha incedir.
Periosteum ve endosteumun temel gorevleri; kemik dokusunun beslenebilmesi,
biiyiiyebilmesi ve onarimi i¢in gerekli olan osteoblastlar1 kesintisiz olarak saglamaktir. Bu

nedenlerle kemik cerrahisinde periosteum ve endosteumun mimkiin oldugunca

korunmasina ¢ok dikkat edilir (16,18).
2.2. KEMIiGIN OLUSUMU

Kemik iki yolla sekillenir; osteoblastlarin salgiladiklar1 matriksin dogrudan
mineralizasyonu ile (intramembrandz) kemiklesme ya da daha once var olan kikirdak

matriks tizerine kemik matriksinin ¢okmesi ile (Enkondral) kemiklesme (16-18).



Bu her iki c¢esit kemiklesmede de, ilk olusan kemik dokusu, primer veya
olgunlagsmamis kemik dokusudur. Primer (olgunlagsmamis-orgiilii) kemik dokusu gecicidir
ve bir siire sonra sekonder (olgun-lamelli kemik) kemik dokusu ile yer degistirir. Biiylime
stirecinde, primer kemik bolgeleri, rezorbe olan bdgeler ve lamelli kemik yan yana
bulunur. Kemik yapimi ve yikimi (yeniden yapilanma) sadece biiyliyen kemiklerde

goriilmez, yetiskinlerde de hizini azaltarak hayat boyu devam eder (16-18).
2.2.1. Intramembranéz Kemiklesme

Intramembrandz kemiklesmede kikirdak bir model yoktur. Bag doku destegiyle
matriksin dogrudan dogruya kalsifikasyonu ile olusur. Yasst kemiklerin embriyolojik
gelisiminde rol alir. Yasst kemiklerin olus mekanizmast olan “intramembrandz
kemiklesme”ye, mezankimal doku iginde olustugu i¢in bu ad verilmistir. Intramembrandz
kemiklesme kisa kemiklerin biiyiimesinde ve uzun kemiklerin kalinlagmasinda rol oynar
(20,21). Dogumdan sonra, kemik defektlerinin rejenerasyonu ve kirik onariminda yeniden
aktive olur (20). Distraksiyon osteogenezisi sirasindaki kemik yapimi da kikirdak model

olmaksizin vaskiilarize kollajen matriksten dogrudan dogruya gerceklesir (21,22).

Membran halinde, farklilagmamis mezankimal hiicrelerin birikmesi ile siire¢ baglar.
Bu mezankimal hiicreler; kan damarlari, fibroblastlar ve osteoprogenitor hiicreleri igeren
organik matriksi sentezlerler. Osteoprogenitdr hiicreler osteoblastlara doniisiir ve
osteoblastlar da daha sonra mineralize olacak olan organik kemik matriksini biriktirir. Bu
matriksin yiizeyini osteoblastlar kaplar ve hizla yeni kemik matriksi ilave ederler.
Matriksle ¢evrelenen osteoblastlar, osteositlere dontisiir. Olusan osteoid matriks mineralize

olarak olgun kemik halini alir (21).
2.2.2. Enkondral Kemiklesme

Mineralize kikirdagin, taslak olarak kullanilip kemik dokuya gevrilmesiyle olusur
(20). Embriyolojik hayatta uzun kemiklerin yapimi bu sekilde gerceklesir (20,21). Uzun
kemik, kisa kemik ve epifiz kemiklesme merkezlerinin olusumundan sonra enkondral
kemiklesme iskelet olgunlasana kadar fizis ve epifizde devam eder (21). Dogumdan sonra

kat1 tespit yapilmayan kosullardaki kirik iyilesmesinde rol alir (20,21).
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Enkondral kemiklesme, oOncelikle farklilagsmamis hiicrelerin bir araya gelerek
kondrositlere farklilagsmasi ve kikirdak matriksi sentezlemesiyle baslar. Bazi bdlgelerde
kikirdak matriks mineralize olurken, kondrositler genisler, damarlardan kikirdaga dogru
invazyon olur ve kan yoluyla gelen hiicreler kikirdagin merkezini rezorbe ederek mediiller
boslugu olustururlar. Osteoprogenitdr hiicreler osteoblastlara doniislir ve mineralize
kikirdakta osteoid matriksi olustururlar. Daha sonra osteoklastlar bu kalsifiye kikirdak ve
olgunlasmamis kemigi rezorbe eder. Osteoblastlar rezorbe olan kalsifiye kikirdak ve

olunlagsmamis kemik karisiminin yerine olgun lameller kemigi olusturur (21).
2.2.3. Kalsifikasyon Mekanizmasi

Heniiz kalsiyum fosfatin kemik matriksi tizerine ¢okmesini tam olarak agiklayabilen,
genel olarak kabul gérmiis bir hipotez yoktur. Ancak kalsifikasyonun, Ca™ tuzlarmnm
kollajen fibriller iizerine ¢okmesi ile basladig1 varsayllmaktadir. Bunu proteoglikanlar ve
glikoproteinler (osteonektin) baslatir. Intrasitoplazmik vezikiiller iginde Ca™ tuzlarmin
cokmesi osteoblastlarin  yardimi ile hizlandirilip yogunlastirilir ve gerektiginde
ekstraseliiler araliga salgilanmas1 saglanir. Ayrica kemiklesme yiizeylerinde bulunan ve
osteoblastlar tarafindan iretilen alkalen fosfataz (ALP), heniiz bilinmeyen bir yolla

kalsifikasyona yardimci olur(14).
2.3. KEMIGIN BUYUMESI VE YENIDEN SEKIiLLENMESI

Kemigin biiylimesi, daha 6nce olugsmus dokunun bir boliimii yikilirken (rezobsiyon)
ayni anda diger bir boliimiin yapimi (apozisyon) ile olugur. Kemik yapim miktar1 kemik
kaybindan daha fazladir. Boylece kemik biiyiirken ayn1 zamanda yapisi da korunmus olur.

Cocuklarda kemigin yeniden yapilanmasi daha hizhdir (21,22).

Uzun kemiklerin biliylimesi oldukca karmasik bir olaydir. Epifizler, kikirdagm radial
(1s1nsal) biiylimesini izleyip, enkondral kemiklesme yolunu takip ederek boyutlarini
arttirirlar. Bu yolla, epifizdeki spongioz kisimlar artar (21,22).

Diafiz silindir seklinde bir kemikten ibarettir. Epifizlerin hizli bliylimeleri nedeniyle,
ekstremitelerin diafizleri ¢cabucak biiyiir ve diafiz saft1 tarafindan ayrilan iki diafiz hunisi

olusur (21,22).
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Diafiz saftinin boyu, epifizyal plagin osteojenik aktivitesi ile, eni ise kemik kismin
dis yiizeyindeki periosteumun kemigi sekillendirmesi ile artar. Bu swrada kemik iligi
kavitesinin ¢apmdaki artma ile kemik i¢ ylizden uzaklastirilir. Endosteumun osteojenik
aktivitesi sebebiyle her iki diafiz hunisinin i¢ yiizeylerinde kemik depozisyonu olusur.
Ayn1 zamanda, kemik dis yiizeyi iizerindeki karsit alanlardan rezorbe olur. Boylece diafiz
hunilerinin dar kisimlar1 zamanla silindirik hale gelir. Bu genelde epifiz plagnin osteojenik
aktivitesine baghdir. Bu islem sonunda, silindirik diafizyal saftin uzunlugu artar ve iki
diafiz hunisi kemik biiylidiikkge birbirinden uzaklasir. Daha sonra diafiz hunilerinin
silindirik kisimlarindaki endosteumun, osteojenik faaliyeti sona ererek kemik iligi

boslugunun ¢ap1 korunur veya ¢ok az rezorbe olarak bir miktar daha genigler (21,22).

Sonugta, uzun kemikler, epifizyal plaklardaki faaliyet sonucu uzarlar ve periosteal
apozisyonla da genislerler. Epifizyal kikirdak biiylimesi sona erdiginde, yerini kemige
birakir. Epifizlerin kapanmalar1 yaklagik 20 yas civarinda olur. Bundan sonra artik kemik

boyuna uzayamaz fakat enine biilyiiyebilir (21,22).
2.4. KIRIK TANIMI

Kirik; kemigin anatomik biitiinligliniin bozulmasiyla birlikte ¢evre yumusak
dokular1 da olumsuz yonde etkileyen patolojik bir olaydir. Kiriklar, bu duruma neden olan
kuvvetlerin giddetine ve kemigin bu soku absorbe edebilme yetenegine gore kiigiik bir
catlaktan (fissiir), bir veya bir¢ok kemigin kirilmasina ve hatta komsu eklemlerde ¢ikik
olusturabilmesine (kirikli-¢ikik) kadar degisiklik gosterebilirler. Kirig1 olusturan kuvvet
sadece kemik dokuyu etkilemekle kalmaz, etrafindaki yumusak dokular1 (deri, kaslar,
tendonlar, ligamentler, damarlar, sinirler) ve hatta komsulugundaki organlarida hasara

ugratabilir (23).

Kir1g1 olusturan nedenler ile kirik bolgesi yaslara gore farklilik gdsterir. Yeni dogan
doneminde dogum travmalari, ¢ocuklarda diisme, dayak ve trafik kazalari, genglerde spor
ve trafik kazalari, orta yaslarda trafik ve is kazalar1 ve ileri yaslarda diismeler ve tiimoral
olaylar kirik ousturan baslica nedenlerdir. Yeni doganlarda dogum travmasina bagl olarak
en ¢ok klavikula, femur cismi ve humerus kirtlir. Cocuklarda humerus suprakondiler
kiriklar1 basta olmak {izere dirsek ¢evresi ve onkol kemikleri ile femur cisim kiriklart sik

goriiliir. Geng ve orta yaslarda tibia, femur ve radius distali en ¢cok kirillan kemiklerdendir.
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Ileri yaslarda femur boynu, trokanterik bolge, humerus proksimali ve radius distali en ¢ok

kirik goriilen bolgelerdendir (20,24).
2.4.1. Kirik Belirti ve Bulgular

Travmaya ait genel belirti ve bulgular; agri, duyarlilik, hematom, ekimoz ve islev

bozuklugudur (25).

Kiriga ozgii belirti ve bulgular ise; hastanmn durusunda bozukluk, deformite,

krepitasyon ve anormal harekettir (25).
2.5. KIRIK IYILESMESI (KAYNAMASI)

Kirik iyilesmesi i¢ ige ge¢mis ti¢ evreden olusur. Bu evreleri olumlu ya da olumsuz

etkileyen ve kontrol eden bir ¢ok etken vardir.
2.5.1. Kirik Iyilesmesinin Evreleri

Kirik iyilesmesi; diger dokularin iyilesmelerinden farkli olarak, kemigin skar dokusu
birakmadan yap1 ve islev olarak ilk haline en yakin sekilde kendini onarmasiyla olusur. Bu
tamir siireci olduk¢a karmasik ve ayni zamanda olduk¢a diizenli basamaklardan meydana
gelmektedir. Bu siiregteki birgok biyokimyasal ve hiicresel olay, gelisim sirasinda biiyiime
plaklarindaki olaylarla paralellik gostermekle beraber, kirik iyilesmesindeki bu siireg

iyilesme ile sinirhidir ve siireklilik gdstermez (26).
Kirik iyilesmesinin temelde 2 tipi vardir (26-28):

I.  Primer (direkt) kirik iyilesmesi
II.  Sekonder (indirekt) kirik iyilesmesi
Primer kirik iyilesmesi anatomik olarak rediikte edilmis ve kati tespit uygulanmis

durumlarda gerceklesmekle beraber sekonder tipe gére daha nadirdir.

Sekonder kirik iyilesmesi ise anatomik olmayan rediiksiyonlar ve kat1 olmayan tespit
sonrast kendiliginden olusmakta olup kirik iyilesmesinin ¢ok biiylik bir bolimiini

olusturmaktadir. Dogal seyir bu yolla olan iyilesmedir.
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Kirik iyilesmesi klasik olarak 3 basamakta gergeklesir (Sekil 1) (26,29):

I.  Inflamasyon (yang1) dénemi
II.  Reperasyon (onarim) donemi

III.  Remodelasyon (yeniden yapilanma) donemi

INFLAMATUVAR TAMIR REMODEL1ZASYON
DONEM DONEMT DONEMI

FAZIN

GELISIMi

~10%-~ 0%—— .

Sekil 1. Kirik iyilesmesi donemleri

Bu donemler kesin smirlarla ayrilmayip birbiri igine giren basamaklar seklinde
gergeklesir. Kendi iclerinde gerceklesen hiicresel asamalara gore; hematom olusumu-
inflamasyon-anjiogenezis-yumugsak ve sert kallus gelisimi-remodelasyon (yeniden

yapilanma) ark1 olarak daha ayrmtili basamaklarla da tanimlanabilir (27).

Kirik iyilesmesinde; mediiller kanal ile kirik uglar1 arasindaki interkortikal alan,
periost ve subperiosteal alan, ¢evre yumusak dokular oldukca Onemli dort bolgeyi
olusturur (26,27). Periost ve ¢evre yumusak dokular intramembrandz kemiklesme ile kirigi
cevreleyen sert kallusu olustururken, es zamanl olarak mediiller kanal ve interkortikal alan

ise enkondral kemiklegme i¢in oncii olan yumusak kallusu olustururlar (27).
1- Yangi (inflamasyon) evresi (1-4 giin):

Kemigin kirilmasiyla sadece kemik degil; kan damarlari, kas ve periosteum gibi
yumusak dokular da zarar goriir ve kirik bolgesinde bdlgesel bir kanama olur. Kirik uglari
arasinda, periosteum altinda ve eger periosteum yirtilmigsa etrafinda hematomu olusturan
kanama bir siire sonra durur. Olusan hematomun basmeci kirik uglarmin bir arada

tutulmasina kismen yardimci olur (9,30,31).
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Kirik hematomu onarim hiicrelerinin gogiinii kolaylastiracak fibrinden olusan bir
iskeleti olusturur. Ayrica hematom igindeki trombositlerden, 6lmiis veya zarar gormiis
hiicrelerden biiyiime faktdrii ve diger proteinler salinir. Bunlar da kirik onariminda etkin

olan hiicre gogii, periostal hiicre cogalmasi ve matriksin sentezinde aracidirlar (9).

Kirik olduktan sonra goriilen gecici arteriyoler daralmayi; arteriyol ve veniillerin
genislemesi izler. Vazodilatasyon ve plazma eksudasyonuna bagl olarak kirik bolgesinde
ilk 24 saat icinde 6dem olusur (9). Kemigin Havers sistemleri arasinda fazla anastomoz
olmadigindan kirik hattinin her iki tarafinda belirli bir mesafede kan dolagimi durur.
Buradaki osteositler piknotik hale gelir, lizise ugrar ve geride bos lakunalar kalir (9,17).
Kirik bolgesindeki hematom 48 saat i¢inde organize olup fibrinden bir yap1 olusturur.
Trombositlerden, 6lmiis ve zarar gormiis hiicrelerden serbest birakilan inflamatuar
mediatorler de kan damarlarinin geniglemesine ve plazma sizdirip taze kirik bdlgesinde
akut 6dem olugmasmna katkida bulunurlar. Inflamatuar hiicreler, polimorf ¢ekirdekli
lIokositler ve ardindan makrofajlar ile lenfositler kirik bolgesine go¢ ederler. Bu hiicreler
ayrica sitokinleri serbest birakarak anjiyogenezi uyarr (31). Kirik alanmni dolduran
hematom, kiiciik kapillerler ve ¢evre yumusak dokudan gelen fibroblastlarca doldurularak

bir graniilasyon dokusu olusturulur (17).
2- Onarim (Reperasyon) evresi (2-40 giin):

Onarim evresi kirik iyilesmesindeki en onemli evre olup, hematomun organize
olmasi ile baglar. Kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak tipik hale

gelmesi 7 ila 12 giin siirer (9).

Olusan hematomun organizasyonu genellikle kirik onariminin ilk basamagi olarak
tanimlanir. Kirik sonrast olugan hematom kaybmin kirik tamirini yavaglattigi
gosterilmistir. Bunun sebebi yukarda da bahsedildigi gibi hematomun; tamir hiicrelerinin

migrasyonu i¢in fibrin bir taslak saglamasidir (30).

Bu evrede; mezankimal kokenli ¢ok yonlii gelisim giicline sahip (pluripotent)
hiicreler, periosteumun i¢ tabakasindaki osteoprogenitér hiicreler ve endosteumdaki
osteoblastlar 6nemli rol oynarlar. Mezankimal hiicreler ¢cogalip farklilagarak fibréz doku,
kikirdak ve birincil kemikten ibaret olan kirik kallusunu olusturur ve bu da kirik uglarmi

cevreleyip sabitler (9,17,30,31).
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Olusan kallus, kirik iyilesmesinin erken asamalarinda yumusak (fibroz-kikirdak)
kallus ve sert (kemik) kallus olmak {iizere iki tiptir. Baslangicta, kirik periferinde
intramembrandz olarak sekillenen kallus sert kallustur. Yumusak kallus ise oksijen
basmcmin diisiik oldugu santral bolgelerde fibroz ve kikirdak dokudan meydana gelir.
Yumusak kallus i¢indeki kikirdak dokular da zamanla endokondral ossifikasyon yoluyla
kemiklesir ve kirik u¢larin stabilitesi artar (9,30,31).

Kirik iyilesmesinde en dnemli faktdr kanlanmadir. Kirik iyilesmesinde anjiogenezin
en Onemli mediatorii olarak Fibroblastik Growth Faktor (FGF) diisiiniilmiistiir ancak
vaskiiler invazyon ve endotel hiicre proliferasyonundan asil sorumlu uyaran heniiz
tanimlanamamuistir (31). Vaskiiler invazyon ve anjiogenez énemlidir ¢iinkii; kapiller damar
gelisiminin yeterli olmasi, hiicrelerin osteoblastlara doniisiimiinii ve osteoblastlarin uygun
matriksi saglamalarini arttirirken; yetersiz olmasi hiicrelerin kondroblastlara doniisiimiinii

ve dolayisiyla kikirdak doku olusumunu arttirir (9,17,30,31).

Damar endoteli sialik asitten dolayi, kikirdak doku ise proteoglikanlardan zengin
oldugu i¢in negatif yiikliidiir. Ca®" burada pozitif yiiklii ortam olusturarak yeni damarlarm
kikirdak dokuya ilerlemesini saglamaktadir. Dolayisiyla sert kallus dokusu gelisimi igin
damarlanma; bunun saglanabilmesi i¢in de osteoidin mineralizasyonuna gereksinim vardir.
Kalsifikasyonun, proteoglikanlar ve Ca®" baglayan bir glikoprotein olan osteonektin ile
uyarildig1 bilinmektedir. Kikirdak dokudaki kondrositler hipertrofiye oldugunda alkalen
fosfataz salgilar ve kondrositlerden kikirdak matriks vezikiilleri de atilmaya baslar.
Boylelikle kikirdak matriks kalsifiye olur. Diflizyonla beslenen kondrositler, bu kalsifiye
doku i¢inde kaldiklarinda Sliir ve bulunduklar1 yerde bos lakunalar kalir. Buralara kilcal
damarlar ulasir, onlarla beraber gelen kemik hiicreleri lakunalara yerlesir ve kallus
zamanla kemiklesir (9). Kallusun mineralizasyonu ile kaynamanin olustugu sdylenebilirse
de kaynama heniiz son noktasina ulagmigtir. Onarim evresinin ortasinda, kallusun gereksiz
kisimlarmin geri emilimi ve trabekiiler kemigin stres ¢izgileri boyunca uzanmasi ile

yeniden yapilanma evresi (remodelizasyon) baslar (9,30).
3- Yeniden yapilanma (Remodelizasyon) evresi (25-100 giin):

En uzun evre olup, aylar hatta yillar siirebilir. Onarim asamasinin ortasinda baslar ve

kirik klinik olarak iyilestikten uzun siire sonra bile devam eder.
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Olgunlasmamis kirik kallusu normal kemige gore daha zayiftir ve tam giiciinii
yeniden yapilanma sirasinda kazanir. Bu dénem, mineralize kallusun normal veya normale
yakin giicteki daha diizenli lameller kemige doniisiimiinii ve asir1 yapilmis olan kallusun
rezorbsiyonunu icerir (9,30,31). Yeniden sekillenme, maruz kaldig: yiike ve kuvvete gore
(Wolff kanunu) kemigin normal yap1 ve seklini almasini saglar. Bu siire¢ boyunca onarim
evresinde olusan birincil kemik lameller kemikle yer degistirir (32). Lameller kemik kas
kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak diizenlenmis osteonlardan olusur (9). Kemik
iligi boslugunun tekrar olusmasi ile kirik iyilesmesi sona erer. Gliniimiizde kemigin
yeniden sekillenmesinde kabul gdren {i¢ temel teori vardir. Birincisi; kemigin mekanik
yiikklenmeye gore yeniden sekillenmesi esasma dayanan Wolff Kanunu’dur. Buna gore
mekanik yiiklenmenin arttirilmasi belirgin kemik kazanimma neden olurken, ortadan
kalkmas1 belirgin kemik yikimina neden olur. 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 uyanr.
Ucgiincii teori ise; yeniden sekillenmeyi sistemik hormonlar ve lokal sitokinler tarafindan

diizenlenen, temeli ¢ok hiicreli birimlere dayandiran Hueter-Volkmann Kanunu’dur (32).
2.5.2. Kirik Iyilesmesinin Kontrolii

Kirik olustugu anda ortamdaki osteoblast ve osteoklast yogunlugu iyilesme igin
yeterli miktarlarda degildir. Iyilesmenin olmast igin gerekli olan kirik iyilesmesi 6ncii ve
destek hiicreleri, kilcal damar, lenf ve sinir sistemi ile yerel aracili mekanizmalar
tarafindan saglanir. Kirik sahasinda bdlgesel olarak iiretilen ya da kan dolasimiyla gelen,
kemik dengesini koruyabilen kenetleyici faktorlere ihtiyag vardir (5, 32-34). Bu faktorler

arasinda prostoglandinler ve kemik uyaric1 faktorler sayilabilir.

Prostoglandinler (PG): Hiicre membraninda bulunan arasidonik asitten meydana
gelen yag asitleridir. Arasidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardimiyla degisik PG’ler
olusur. Hiicre duvarmin ve kollajen dokunun yaralandigi durumlarda sentezlenir.
Inflamatuar hiicrelere kemotaktik etkiye sahiptirler ve akut inflamasyonun &nemli
aracilarindandirlar. Giiglii vazodilatatordiirler ve hiicre ¢ogalmasini uyarirlar. Lenfositlerin
antikor yapimimni diizenlerler (immiin diizenleyici 6zellik). Hiicre igine ve disina Ca™

hareketini kolaylastirirlar. PGE, ve PGI;’nin kemik geri emilim giicli fazladir. PGE; ve
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PGE, yeni kemik yapimini arttirir. PGF,,, kondrogenezis ve kondroliziste etkilidir. Kemik
geri emiliminde yer alan ajanlardan; EGF (epidermal biiyiime faktor), transforme edici
(doniistiiriicli) biiyiime faktorii alfa (TGF,), PDGF (trombosit kaynakli biiyiime faktor),
bradikinin ve trombin etkilerini PGE2 aracilifiyla gostermektedir. PGF’nin de kemik
gelisimini hizlandirdig1 hakkinda goriisler vardir (5).

Kemik uyarict faktorler: Farklilasmamis mezankimal hiicrelerin  mitozunu
desteklerler ve yeni kemik hiicrelerinin olusumuna yol agarlar. Bu faktorlerin baslicalar1

sunlardir (9,30) :

a. Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-): Inflamasyon ve doku tamirinden
sorumludur. En 6nemli kaynagi kemigin hiicre dis1 matriksi ve trombositlerdir. TGF-f
kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve enkondral kemiklesme sirasinda hiicre dist
matrikste birikir. Onarim zincirinde rol almak iizere trombositlerden de salinir.

Makrofajlardan salinan en gii¢lii kemotaktik ajandir.

Hiicrenin integrin reseptorlerini uyarmak yoluyla hiicre dis1 matriks bilesenlerinden
olan kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin olusumunu arttirir. Bag dokusunda hasara
yol acan proteolitik enzimleri baskilar. Sonu¢ olarak graniilasyon dokusu olusumuna etki

eder.

b. Kemik Morfojenik Proteini (BMP): Yaralanan kemik kaynakli morfogenetik
proteindir. Mitojenik ve doniistiiriicii bir faktordiir. Mezankimal hiicrelerin kikirdak ve
kemik hiicrelerine farklilagmasina, ektopik kemik uyarimmin artmasma neden oldugu ileri
stiriilmiistiir. 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 icin

mitojeniktir. Kikirdak olusumu asamasinda kallusu genisletir.

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

PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi artmustir.
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e. Interlokinler (IL): Makrofaj ve monosit kokenlidir. IL-1 fibroblast ¢ogalmasi,
kollajenaz ve PGE-2 {iretimiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar lizerine etkiyle kemik geri

emilimini de etkiler.
f. Plazma Fibronektini: Yeni damar olusumu i¢in mitojeniktir.

g. Somatomedin C: Iskelet sistemi iizerinde bilyiime hormonuna benzer etkisi
vardir. Kondroblastlarin bolinme ve farklilagmalarini, aynca kemik matriksi olusumunu

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

i. Kondroblast Kokenli Biiyiime Faktorii (CDGF): Iki tipi vardir ve Tip II

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 i¢in

mitojeniktir.

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

olusumu i¢in mitojeniktir.
2.5.3. Kirik lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yerel ve genel etkenler olarak yada kirik iyilesmesini olumlu veya olumsuz

etkileyen etkenler olarak incelenebilirler.

Yerel faktorler:

Travmanin derece ve etkisi (15, 20)

Kirik uglarinin birbirine gére konumu (20)
Kirik yerinin dolasimi (5,32,35)

Eklem i¢i kiriklar (9,15, 20, 25)

Kirillan kemigin tiirti (9)

Kirik ¢izgisinin 6zelligi (20)

A R O e

Cilt ve yumusgak doku yaralanmasi (15, 20)
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8. Yerel bir enfeksiyon varligi (15)

9. Yerel patolojik kosullar (9,14)

10. Agik kirik olup kirik hematomunun disar1 akmasi (14, 15, 20, 24, 25,33)
11. Elektrik akimi (26, 32)

12. Kirik bolgesinde denervasyon olmasi (9,20)

13. Yeterli tespit yapilmamasi veya tespit siiresinin kisa tutulmasi (15, 24, 20, 25)

Genel Faktorler:

1. Yas: Azalan yasla orantili olarak mezankimal hiicre farklilagmasi, yeni kemik

dokusu geligsmesi ve kirigin yeniden sekillenmesi hizlanir (15, 24, 20).

2. Genel durum: Diyabet, anemi, tiiberkiiloz, ragitizm gibi kronik hastaliklar ve
beslenme bozukluklar: kirik iyilesmesini geciktirir. Iltihabi olaylar, hiperemi nedeniyle
Ca" tuzlarmm ¢Oziinmesini etkiler. Artan lokositlerin proteolitik enzimleri, matriksin

bozulmasina neden olur ve osteoid olusumunu engeller (25).

3. Hormonlar: Parathormon (PTH), kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda 6nemli bir
diizenleyicidir. Gastrointestinal sistemden Ca”" emilimini, bobreklerden Ca>* ve fosfat geri
emilimini arttirir. Genelde etkileri kemik rezorbsiyonu ile iliskilidir. Arastirmacilar siirekli
PTH’na maruz kalmanin osteoklast say1 ve etkinligini arttirdigini, aralikli maruz kalmanin
ise osteoblastlar1 uyararak kemik olusumu ile sonuglandigini gostermislerdir. Sonucta
PTH, kemik mineral dansitesini arttirir, kirik riskini azaltir ve kirik iyilesmesini arttirir
(30). Kalsitonin ve insiilin de kirik iyilesmesini arttirir (7,14,15,30,35). Kalsitonin,
PTH’nun antagonistidir. Hem kompakt, hemde trabekiiler kemik yapimini arttirir.
Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu arasinda dogru orant1 vardir, fakat iyilesmeyi
olumlu yonde etkileme mekanizmast heniiz tam olaarak agiklanamamistir. Biiyiime
hormonu gibi anabolizan hormonlar kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir. Biiyiime
hormonu ve diger anabolizan hormonlar, proteine bagl Ca™ artisimni etkileyerek kirik
iyilesmesine yardimei olur. Biiylime hormonu, kallus hacminde artigsa sebep olur. Tiroid
hormonu da PTH gibi kemigin yeniden sekillenmesine yardim eder. Kirik iyilesmesine de
yardim ettigi ileri siiriilmiistiir (9,15). Kortizon kirik iyilesmesini yavaslatir. Mezankimal

hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks olusumu i¢in gerekli yap1 taslarinin sentezini
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yavaslattigindan, kirik iyilesmesini geciktirir. Kortizon, ayni zamanda kallus olusumunu
azaltir. FGF, EGF ve PDGF {izerine antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini olumsuz
yonde etkiler (9).

4. Vitaminler: A vitamini normal dozda mezankimal hiicre farklilagmasini uyararak
kirik iyilesmesine olumlu yonde etkiler. Eksikliginde osteoblast ve osteoklast aktivitesinde
bozulma olur ve kemik olusumu engellenir (5,8,9). A vitamini fazlaliginda ise hiicre
cogalmasmin olmamasiyla birlikte kikirdakta asmmma meydana gelir. Osteoklastlara
doniisiim fazla uyarilir ve kirik iyilesmesi gecikir (9). C Vitamini, dolayli yoldan kemik
iyilesmesini olumlu etkiler (13). D Vitamini, normal dozlarda kirik iyilesmesini
hizlandirir. D Vitamini eksikliginde Ca*™ diizeyi diiser ve kemik kalsifikasyonu azalir.
Kalsiyumun kemikten kana ge¢isi yaninda, kemik hiicrelerinde sitrat iiretimini arttirir.
Aynca kemigin yeniden sekillenme evresinde rol oynar. Sonug olarak; D Vitamini normal
dozda kirik iyilesmesini hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etkiler (9). B6 Vitamini
eksikligi ve K Vitamini antagonistleri (warfarin) kirik iyilesmesine olumsuz yonde etki

ederler (7-9).

5. Ilaclar: Kondroitin siilfat, hiyaliironidaz ve dikumaral kirik iyilesmesine yardim
eder. L-Dopa ve klonidinin biiyiime hormonunu arttirarak kirik iyilesmesini olumlu
etkiledigi gosterilmistir (9,15). Indometazinin yiiksek dozlarda kirik iyilesmesini
durdurdugu gosterilmistir (9,25).

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

uygulamalarn kirik iyilesmesini geciktirdigi izlenmistir (9).

7. Kirik bélgesi egzersiz ve stresleri: lyi rediiksiyon yapildiktan sonra kat1 bir tespit
uygulanan kiriklara erken hareket ve kontrollii yiik verilirse kemik gelisimi uyarilarak iyi
sonu¢ alinmaktadir (9,14,15,20,35). Bunun nedeni PGE-2 miktarinin artmasi ve bu

bolgenin dolasimina olumlu bir etkisinin olmasidir.

8. Elektriksel uyar1 ve ultrason: Gecikmis kaynama ve kaynamama tedavisinde
elektromanyetik uyar1 1970°li yillarin basindan beri kullanilmakta ve %64 ile %385
arasinda degigsen basar1 oranlar1 bildirilmektedir, ancak hala taze kiriklarin tedavisinde

etkili oldugu ispatlanamamaistir (36).
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2.6. GINKGO BIiLOBA

Ginkgoaceae ailesine ait olan Ginkgo biloba, Tiirkce’de Mabet agact olarak
adlandirilir. Ginkgo biloba adini ise yapraklarmnin iki loblu seklinden almistir (37). EGb
761, Ginkgo biloba agacmin yapraklarindan elde edilen bir bitki ekstresidir. Diger
canlilarda rastlanmayan kimyasal maddeler igerir. Ana bilesenleri %22-27 oraninda flavon
glikozitleri (kersetin, izoramnetin; biflavonlar ve amentoflavon), %5-7 oraninda terpenik
laktonlar (ginkgolid A,B,C,M,J ve bilobalit) yaninda diger bilesenler olan
proantosiyanidler, organik asitler (hidroksikinurenik asit, kinurenik asit, protokatesik ve
vanilik asit), ozlar, ginkgolik asit, D-glukarik asit bulunur (38). EGb 761, ozellikle de
ginkgolid B, Platelet aktive edici faktorii (PAF) antagonize eden, serbest radikal
uzaklastiric1 etki gosteren ve vaskiiler relaksasyon saglayan bir molekiildiir. PAF’e bagh
trombosit agregasyonunu Onler ve lizozomal zarlar1 stabilize eder. Bu ekstre
serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler yetmezlikleri de iceren pek ¢ok iskemik olayda tedavi
amacli kullanilmaktadir (39). Ekstre icindeki cesitli terpen tiirevleri PAF’lin hedef
hiicrelerde kendine Ozgii reseptdrlerini antagonize ederek etkinlik gosterir (40). PAF
antagonistleri, mikrosirkiilasyon diizeyinde vazodilatasyon olusturarak kan akimini arttirip
vaskiiler konjesyonu Onleyerek yeterli perflizyonu saglar ve hiicre dejenerasyonunu

azaltirlar (39).

Cok degisik organlarda degisik sekilde etki edebilir. Norodejeneratif, duysal ve
vaskiiler hastaliklarda koruyucu etkisi vardir. Molekiiler, hiicresel ve dokusal diizeyde veya
tiim organizmada etki gdsterebilir. Ozellikle tek yonlii (aktivatdr veya inhibitdr) bir etkisi
yoktur. Daha ¢ok organizmanin i¢inde bulundugu duruma goére adaptasyonuna yardimci

diizenleyici bir bilesiktir (1-3).

Biitiin bu o6zellikleri dikkate alindiginda daha oOnce deneysel c¢alisma olarak
yapilmamis olmasi ve kirik iyilesmesi iizerine olumlu bir etkisinin olabilecegi yoniinde

cikarim ile bu ¢aligmay planladik.



3. MATERYAL VE METOD

3.1. CALISMA PLANI

Bu deneysel calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra Ocak 2011 ve Mayis 2011 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma ve Uygulama Merkezi

Laboratuvari ile Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi.

Calismada, denek olarak 48 adet, ortalama agirliklar1 224 gr (195-252 gr) olan, 20
haftalik Spraque Dawley cinsi disi sigan kullanildi. Sigcanlar 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 giinde bir diizenli olarak temizlendi. Siganlar, 1 haftalik uyum doneminden
sonra rastgele secilmis 8’erli 6 gruba ayrildi. Gb 1; 7 giin, Gb 2 ; 21 giin, Gb 3 ise 35
giinliik deney grubu olarak belirlendi. Kontrol grubu olarakta K1; 7 giin, K2 ; 21 giin, K3
ise 35 giinlik deney grubu olarak belirlendi. Gb grubuna Ginkgo biloba (EGb761)
60mg/kg (Tebokan®Forte, Abdiibrahim, Istanbul, Tiirkiye) orogastrik yolla giinde 1 kez

verildi ve diger K grubuna ise verilmeyerek kontrol grubu olusturuldu.

Tablo 1: Deney gruplar1 ve sayilari

Deney ve kontrol bulgular Grup basima hayvan
adedi
Deney grubu 24
Gb 1 8
Gb2 8
Gb3 8
Kontrol grubu 24
K1 8
K2 8
K3 8

Kullanilan toplam hayvan sayis1 48 rat
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3.2. CERRAHI TEKNiK

Cerrahi Oncesinde sicanlar 4 saat a¢ birakildi. Anestezi saglamak amaciyla;
intraperitoneal olarak 5 mg/kg xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare,
Leverkusen, Almanya) ve 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®; Pfizer, Istanbul,
Tiirkiye) uygulandi. Gerekli durumlarda ameliyat esnasinda ilave doz olarak 15 mg/kg
ketamin hidroklorid yapildi. Siganlar sol yan pozisyonunda yerlestirildi. Cerrahi alan trag
edildi. Sag uyluk cildi ameliyat 6ncesi %10’luk povidone iodine (Batticon; Adeka,
Samsun, Tiirkiye) soliisyonu ile temizlendi ve uygun Ortiinme saglanarak steril alan

olusturuldu (Sekil 2).

Sekil 2. Siganin uylugunun ameliyat i¢in hazirlanmasi.

Uygun saha temizligi ve ortiinmenin ardindan sag uyluk cildi lateralden longitudinal
insizyonla yaklagik 2 cm. kadar acildi. Fasia gecildi ve adeleye ulasildi. Adele femurun
tam ortasina denk gelecek sekilde kemikten siyrildi (Sekil 3).
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Sekil 3. Yumusak dokularin ekartasyonu sonrasinda femurun goriintiisti.

Femura ulagild1 ve 0,8 mm’lik Kirschner teli ( Hipokrat®, Izmir, Tiirkiye) ile pilli
matkap kullanilarak farkli yonlerde transvers hol olusturuldu ve kemik zayiflatildi, sonra

nazik¢e manipiilasyon yapilarak femur transvers olarak kirildi (Sekil 4).

o vl {4 A%
oA

Bl

Sekil 4. Femur cisminde transvers kirik olusturulmasi.
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Kirik hattindan distale dogru anterograd olarak 1 mm’lik Kirschner teli ( Hipokrat®,
Izmir, Tiirkiye) yine pilli matkap kullanilarak diz hiperfleksiyondayken ilerletildi ve
patellar ligamentin medialinden ¢ikmas1 saglandi (Cilt esnek oldugu icin dizin

goriilmesinde sorun yaganmadi) (Sekil 5).

i i

- h
Sekil 5. Kirschner telinin intramediiller olarak anterograd yerlestirilerek diz bdlgesinden
disar1 ¢ikarilmasi.

Tel distale dogru c¢ekildi ve kirik hatti rediikte edildikten sonra retrograd olarak
proksimale dogru ilerletildi (Sekil 6).

Sekil 6. Kirik hattinin rediikte edilerek telin retrograd olarak ilerletilmesi.
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Sertlestigi yerde yaklasik 2-3 mm ilerletilip tekrar 2-3 mm geri ¢ekildi ve tel
makasiyla diz bolgesinden kesildi (Sekil 7, 8).

Sekil 7. Telin kesilmesi.

Ardindan telin tamaminin gomiilmesi i¢in baska bir telin ucuyla tekrar ilerletildi

(Sekil 8, 9). Fiksasyon saglandiktan sonra kirik hattinin rediiksiyonu tamd1 (Sekil 10).

Sekil 8. Kesilmis olan telin diz bolgesinden goriintiisii.
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Sekil 10. Kirik hattinin son goriintiisii.

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

silinerek sican ameliyat masasindan alindi (Sekil 11).



Sekil 11. Uylugun cilt kapatildiktan sonraki goriintiisii.

Sekil 12. Ameliyat sonrasi radyografi.
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Cerrahi iglemden sonra sicanlar normal beslenme ve yasam kosullarina birakildi.
Anestezinin etkisi gectikten sonra; sicanlarin kirik ayagmna yiik vermesinde herhangi bir
kisitlamaya gidilmedi. Sicanlara, cerrahi islemden 6nce veya sonra herhangi bir antibiyotik
tedavisi uygulanmadi. Her iki gruba postoperatif analjezik olarak; i¢me sularna 4,5 mg/ml
olacak sekilde (150-250 mg/kg giin) katilan parasetamol 3 giin siireyle verildi. Gb
gruplarina caligma siiresi kadar Ginkgo biloba 60 mg/kg olacak dozda orogastrik yolla

giinde 1 kez ayn1 saatte verildi.

Daha sonra 7. giinde Gb 1 ve K 1 grubundaki, 21. giinde Gb 2 ve K 2 grubundaki,
35.giinde ise Gb 3 ve K 3 grubundaki sicanlar anestezi uygulandiktan sonra servikal
dislokasyon ile 6ldiiriildii. Sicanlarin sag femurlarina kalgadan ve dizden dezartikiilasyon
uygulandi. Rontgen grafileri ¢ekildikten sonra yumusak dokulari diseke edilen 6rnekler

histolojik degerlendirme i¢in hazirlanmak iizere % 10’luk formaldehitin i¢ine koyuldu.
3.3. RADYOLOJIK INCELEME

Sicanlar oldiiriildiikten sonra kalga ve diz eklemlerinden dezartikiile edilen sag
femurlar yumusak dokularindan kabaca siyrildiktan sonra rontgen kasetlerine
yerlestirilerek direkt radyografileri goriintiilendi. Radyografiler Lane—Sandhu radyolojik
puanlama sistemine gore skorlandi (Tablo 2) (41). Skorlama, ¢alismadan bagimsiz ve

gruplardan habersiz iki ayr1 ortopedist tarafindan yapildi.

Tablo 2: Lane-Sandhu puanlama sistemi (41)

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°ni doldurmasi 3

Kemik olusumunun defektin tamamini doldurmast 4
Kaynama

Bariz kirik goriilmesi 0

Kismi kirik goriilmesi 2

Kirik hattiin goériilmemesi 4
Yeniden yapilanma

Yeniden yapilanmanin goériilmemesi 0

Mediiller kanalin yeniden yapilanmasi 2

Korteksin tamamen yeniden yapilanmasi 4
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3.4. HISTOLOJIK INCELEME

Alman ornekler kirik hattina zarar verilmeyecek sekilde diseke edilerek, yumugak
dokular uzaklagtirildi. Kalan kemik kisimlar1 ayr1 ayr1 %10’luk nétral formaldehid
soliisyonu igeren numaralandirilmis kaplara konuldu. Kanlanan soliisyon tekrar %10’luk
notral formaldehid soliisyonu ile degistirildi. Dokular 48 saat siireyle bu soliisyon i¢inde

fikse (tespit) edildi.

Fiksasyonu tamamlanan dokularm dekalsifikasyonu (kalsiyum tuzlarmin dokudan
uzaklagtirilmasi) icin  %10’luk formik asitli formaldehit soliisyonu kullanildi
Dekalsifikasyon iglemi siiresince soliisyon bes giinde bir degistirildi. 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 seffaflagtiriimanin

ardindan parafine gdmiildii.

Hazirlanan parafin bloklar tam otomatik mikrotom (Leica RM2255, Japan) ile 5 pm
(mikrometre) kalinliginda kesildi. Numaralandirilmis lamlar iizerine alindi. Etiivde
50°C’de 30 dakika bekletilip parafini eritildikten sonra ksilen ve alkol serilerinden gecirildi
ve genel yapryr gosterebilmek icin Hematoksilen-Eozin (H&E), bag dokusunu ayirt

edebilmek i¢in Trichrome Masson ile boyand1.

Preparatlar 151k mikroskop (Olympus BXS51-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 arkadaglarmin histolojik puanlama sistemi
kullanildi (Tablo 3) (42).
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Tablo 3: Huo histolojik puanlama sistemi (42)

Kirik bolgesi bulgular: Puan
Fibr6z doku
Agirlikli fibroz doku ve az miktarda kikirdak doku
Esit miktarda fibr6z doku ve kikirdak doku
Agirhikli kikirdak doku ve az miktarda fibréz doku
Kikirdak doku
Agirlikl kikirdak doku ve az miktarda olgunlagsmamis kemik doku
Esit miktarda kikirdak ve olgunlagsmamis kemik doku
Agirlikli olgunlagsmamis kemik ve az miktarda kikirdak doku
Kirigin olgunlagsmamis kemikle kaynamasi
Kirik uclarmnm olgun kemikle kaynamasi

S O 0 3N DN W

—

3.5. ISTATISTIKSEL INCELEME

Radyolojik olarak elde edilen tiim degerlerin (kemik olusumu, kaynama, yeniden
yapilanma ve toplam degerler) ve histolojik degerlendirme sonug¢larmin, yedinci,
yirmibirinci ve otuzbesinci gilinlerdeki Gb grubu ile K grubunun karsilastiriimasinda

Mann Whitney U testi kullanildi.

Gb gruplar1 ve K gruplar1 ayr1 ayr1 olacak sekilde herbir parametrelerinin zamansal
degisimi ise Friedman varyans analizi (post hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon
testi) ile yapildi. Veriler ortanca (min.-maks.) olarak sunuldu. Sonuglarda anlamlilik,

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.



4. BULGULAR

4.1. KLiINiK BULGULAR

Anestezi ve orogastrik yolla ilag verilmesine ait herhangi bir komplikasyon
gozlenmedi. Ameliyat sonrasmnda 5-6 giin siire ile sicanlarda topallama gozlendi. Bu
stireden sonra sicanlar sag alt ekstremitelerini normale yakin bir sekilde kullanmaya
basladilar. Cerrahi bolgesinde herhangi bir enfeksiyon bulgusu veya yarada agilma

gbzlenmedi. Calisma siiresince hicbir sigan 6lmedi.

4.2. RADYOLOJIiK BULGULAR

Gruplardan habersiz iki ayr1 ortopedist tarafindan, radyografiler Lane-Sandhu

puanlama sistemine (41) gore asagidaki cizelgelerde belirtildigi gibi puanlandi.

Tablo 4: Gb 1 grubundaki sicanlara ait femur radyografilerinin 1. ortopediste ait
degerlendirme sonugclari (7. Giin deney grubu)

Hayvan kemik olusumu kavnama  veniden vapilanma toplam
1 1 0 0 1
2 1 2 0 3
3 2 4 2 8
4 2 2 2 6
5 2 2 2 6
6 1 0 0 1
7 1 2 0 3
8 1 0 0 1
Toplam ortalama 29/3.625




Tablo 5: Gb 2 grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 1. ortopediste ait

degerlendirme sonuglar1 (21. Giin deney grubu)
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Hayvan kemik olusumu kavnama veniden vapillanma  toplam

1 1 2 2 5
2 3 4 4 11
3 3 4 2 9
4 2 2 2 6
5 1 2 2 5
6 2 2 2 6
7 1 2 2 5
8 3 2 4 9
Toplam ‘ortalama 367

Tablo 6: Gb 3 grubundaki si¢anlara ait femur radyografilerinin 1. ortopediste ait

degerlendirme sonuglar1 (35. Giin deney grubu)

Hayvan kemik olusumu

kaynama

veniden vapilanma

toplam

1
2
3
4
6
7
g
T

oplam/ortalama

Pt L2 B Lad P Ll Lad P

b b P B Bd b s B2
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Tablo 7: K 1 grubundaki si¢anlara ait femur radyografilerinin 1. ortopediste ait

degerlendirme sonuglar1 (7. Giin kontrol grubu)

Hayvvan kemik olusumu kayvnama veniden vapilanma toplam

1 0 2 0 2

2 1 2 2 3

3 1 0 0 1

4 1 2 0 3

3 2 2 2 6

6 1 0 0 1

7 1 2 0 3

8 2 4 2 8
Toplam ortalama 29/3.625




Tablo 8: K 2 grubundaki sicanlara ait femur radyografilerinin 1. ortopediste ait
degerlendirme sonuglar1 (21. Giin kontrol grubu)

Hayvan kemik olusumu kaynama veniden vapillanma  toplam
1 2 2 2 6
2 2 2 2 6
3 3 2 4 9
4 2 2 2 6
5 2 2 2 6
6 2 2 2 6
7 3 2 4 9
8 2 2 2 6
Toplam/ortalama 34675

Tablo 9: K 3 grubundaki sicanlara ait femur radyografilerinin 1. ortopediste ait
degerlendirme sonuglari (35. Giin kontrol grubu)

Hayvan kemik olusumu kaynama veniden vapillanma  toplam
1 3 2 2 7
2 3 2 2 7
3 3 4 4 11
4 4 4 4 12
5 2 0 2 4
6 2 4 4 10
7 2 0 2 4
g 3 2 2 7
Toplam/ortalama 62/7.7

Tablo 10: Gb 1 grubundaki sicanlara ait femur radyografilerinin 2. ortopediste ait
degerlendirme sonugclari (7. Giin deney grubu)

Havvan kemik olusumu kavnama veniden vapillanma  toplam

0
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Tablo 11: Gb 2 grubundaki sicanlara ait femur radyografilerinin 2. ortopediste ait
degerlendirme sonuglar1 (21. Giin deney grubu)
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Hayvan kemik olusumu kavnama vemiden vapilanma  toplam

|

1
1
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2
2
7
7
7
7
g

Toplam/ortalama 67/8.375

Tablo 12: Gb 3 grubundaki sicanlara ait femur radyografilerinin 2. ortopediste ait
degerlendirme sonuglar1 (35. Giin deney grubu)

Havvan kemik olusumu kavnama veniden vapillanma  toplam
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Tablo 13: K 1 grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 2. ortopediste ait
degerlendirme sonuglar1 (7. Giin kontrol grubu)

Hayvvan kemik olusumu kavnama veniden vapillanma  toplam

Lbd Pd = el el e P Lad
Pt Pod O b P 2 P B2
e T e e R S S e Y S

I - R N |

1
2
3
4
6
7
8
T

oplam/ortalama 4275325




Tablo 14: K 2 grubundaki sicanlara ait femur radyografilerinin 2. ortopediste ait
degerlendirme sonuglar1 (21. Giin kontrol grubu)

Havvan kemik olusumu kaynama veniden vapilanma  toplam

Lid bt B B Lad L L LD
P Bod Bod bBd B B B B2
e T e S S S S I
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Tablo 15: K 3 grubundaki sicanlara ait femur radyografilerinin 2. ortopediste ait
degerlendirme sonuglari (35. Giin kontrol grubu)

Havvan kemik olusumu kavnama veniden vapillanma  toplam
1 3 2 2 7
2 3 2 2 7
3 3 2 2 7
4 4 4 4 12
3 1 0 0 1
6 4 4 4 12
7 1 0 0 1
g 4 2 2 g
Toplam/ortalama 35/6 873

Deney ve kontrol grubunun 7, 21 ve 35. giinlere ait radyografileri asagida

gosterilmistir (sekil 13, 14, 15, 16, 17, 18) :

Sekil 13. Yedinci giin Gb 1 grubuna ait radyografilerden 6rnekler.
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Sekil 14. Yirmibirinci giin Gb 2 grubuna ait radyografilerden 6rnekler.

Sekil 15. Otuzbesinci giin Gb 3 grubuna ait radyografilerden 6rnekler.

Sekil 16. Yedinci giin K 1 grubuna ait radyografilerden 6rnekler.
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Sekil 17. Yirmibirinci giin K 2 grubuna ait radyografilerden 6rnekler.

Sekil 18. Otuzbesinci giin K3 grubuna ait radyografilerden 6rnekler.

4.3. HISTOLOJIiK BULGULAR

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

histolojik puanlama sistemi kullanildi (42) (Tablo 16).
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Tablo 16: Sigcanlarin sag femurlarmnin histolojik olarak puanlama sonuglar1

Hayvan Gh 1 Gbh 2 Gh 3 K1l K2 K3
1 2 5 7 1 6 6

2 2 6 9 2 4 6

3 2 5 8 2 4 7

4 1 6 8 2 4 6

5 2 7 10 1 5 6

6 2 6 9 2 5 6

7 2 6 9 2 5 6

g 2 6 8 2 5 6

Toplam/

ortalama  13/1.87> 47/587> 6885 141,75 38475 49/6,125

Histolojik degerlendirmede kullanilan preparatlardan ornekler asagida gosterilmistir
(Sekil 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30):

Sekil 19. Kontrol grubunun 7. giindeki (H&E) boyama gdriintiisiinde bol miktarda fibroz
doku ve yer yer kikirdak doku goriilmekte (H&E X10).
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Sekil 20. Kontrol grubunun 7. giindeki Trikrom Masson ile boyama goriintiisiinde kirik
hattindaki kirmizi-yesil fibr6z bag dokususu ve yer yer yesil renkteki kikirdak doku
goriilmekte (Trikrom Masson X20).

Sekil 21. Ginkgo biloba grubunun 7. giindeki (H&E) boyama goriintiisiinde bol miktarda
fibr6z bag dokusu ve yer yer kikirdak doku goriilmekte (H&E X10).
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Sekil 22.Ginkgo biloba grubunun 7. giindeki Trikrom Masson ile boyama goriintiisiinde
kirik hattindaki kirmizi-yesil fibrz bag dokususu ve yer yer yesil renkteki kikirdak doku
goriilmekte (Trikrom Masson X20).

I &, 5 X

Sekil 23. Kontrol grubunun 21. Giindeki (H&E) boyama goriintiisiinde bol miktarda
kikirdak doku goriilmekte (H&E X 20).
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Sekil 24. Kontrol grubunun 21. giindeki Trikrom Masson ile boyama goriintiisiinde bol
miktarda yesil renkte izlenen kikirdak doku goériilmekte (Trikrom Masson X10).

Sekil 25. Ginkgo biloba grubunun 21. giindeki (H&E) boyama goriintiisiinde bol
miktarda kikirdak doku ve yer yer olgunlasmanmug kemik goriilmekte (H&E X10).
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Sekil 26. Ginkgo biloba grubunun 21. giindeki Trikrom Masson ile boyama goriintiisiinde
bol miktarda yesil renkte kikirdak doku ve yer yer yesil boyali olgunlasmamis kemik
spikiilleri ve kirmizi renkte kemik iligi goriilmekte (Trikrom Masson X10).

Sekil 27. Kontrol grubunun 35. giindeki (H&E) boyama goriintiisiinde esit miktarda
olgunlagmamis kemik ve kikirdak doku i¢eren kirik hatt1 goriilmekte (H&E X10).
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Sekil 28. Kontrol grubunun 35. giindeki Trikrom Masson ile boyama goriintiisiinde esit
miktarda yesil renkteki kikirdak doku ve kirmizi renkte kemik iligi iceren olgunlagsmamis
kemik goriilmekte (Trikrom Masson X20).

Sekil 29. Ginkgo biloba grubunun 35.giindeki (H&E) boyama goriintiisiinde yaygin
olgunlasmamis kemik ve az miktarda kikirdak doku iceren kirik hatti goriilmekte (H&E
X20).
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Sekil 30. Ginkgo biloba grubunun 35. giindeki Trikrom Masson ile boyama goriintiisiinde
yaygin olarak yesil renkte kemik spikiilleri arasinda kirmizi renkte kemik iligi ve az
miktarda yesil renkte kikirdak doku igeren kirik hatti1 gériilmekte (Trikrom Masson X20).

3.4. ISTATIKSEL BULGULAR

Yapilan istatistiksel degerlendirmede kontrol grubu ve Ginkgo biloba grubu hem
kendi i¢lerinde ve hem de birbirleri ile karsilikli olarak incelendi. Karsilastrmada Mann-
Whitney U testi, zamansal degisim ise Friedman varyans analizi (post hoc olarak
Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi) kullanilarak incelenmistir. Lane-Sandhu sistemine
gore yapilan degerlendirme sonucunda elde edilen veriler asagida gosterilmektedir (Tablo

17, 18, 19, 0):
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Tablo 17: Radyolojik olarak kemik olusumu bakimindan elde edilen istatistiksel verilerin
dagilimi

Kemik olusumu Kemik olusumu Kemik olusumu P

7. giin 21. giin 35. giin

1. Ortopedist
Gb 1(1-2) 2(1-3) 2.5(2-3) 0.019
K 1{0-2) 2(2-3) 32-4) 0.004
P 0,424 0,567 0,480

2. Ortopedist
Gb 324 3(3-4) 4(1-4) 0.878
K 2.5(1-3) 3(2-3) 3(1-4) 0.401
P 0.076 0.018" 0.534

*: Kontrol ve Ginkgo biloba gruplar1 arasinda 21. Giinde 2. Ortopedistin degerlerine
gore kemik olusumu bakimindan Mann-Whitney U testi ile istatistiksel —anlamlilik
bulundu (p=0,018).

Tablo 18: Radyolojik olarak kaynama bakimindan elde edilen istatistiksel verilerin
dagilimi

Kaynama Kaynama Kaynama P
7. giin 21. giin 35. giin
1. Ortopedist
Gb 2(0-4) 2(2-4) 2(2-4) 0.074
K 2(0-4) 2(2-2 2(0-4) 0,951
P 0.680 0.143 0.903
2. Ortopedist
Gb 2(0-4) 2(2-4) 4(0-4) 0.368
K 2(0-2) 2(2-2 2(0-4) 0.646
p 0.199 0.143 0.174

Tablo 19: Radyolojik olarak yeniden yapilanma bakimindan elde edilen istatistiksel
verilerin dagilimi

Yeniden vapilanma Yeniden vapillanma Yeniden vapilanma P

7. giin 21. giin 35. giin

1. Ortopedist
Gb 0(0-2) 2(2-4) 2(2-4) 0.009
K 0(0-2) 2(2-4) 2(2-4) 0,015
P 1,000 1,000 0.602

2. Ortopedist
Gb 2(0-4) 2(2-4) 4(0-4) 0.180
K 2(0-2) 2(2-4) 2(0-4) 0,589

P 0.464 0.5335 0.174
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Tablo 20: Radyolojik olarak toplam degerler bakimindan elde edilen istatistiksel verilerin
dagilimi

Toplam Toplam Toplam P
7. giin 21. giin 35. giin
1. Ortopedist
Gb 3(1-8) 6(3-11) 8(6-12) 0.008
K 3(1-8) 6(6-9) 7(4-12) 0,095
P 0957 0.630 1.000
2. Ortopedist
Gb 7(2-12) T(7-12) 12(1-2) 0.595
K 6.3(1-7) 7(6-9) 7(1-12) 0.433
P 0.124 0.063 0377

Gruplarin kendi i¢lerinde zamansal olarak degerlendirilmesinde kullanilan Friedman
varyans analizi (post hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi) testi sonucunda
elde edilen degerler arasindaki istatistiksel anlamlilik , kirigin radyolojik olarak iyilesme
stirecinin aksamadan siirdiigiinii géstermektedir. Gruplarin karsilikli kiyaslamalarinda ise
2. Ortopedistin verileri 1s18inda 21. giinde Gb grubu ile K grubu arasinda Gb grubu lehine
istatistiksel anlamlilik bulundu (p<0,018).

Histolojik bulgular incelendiginde; kontrol ve Ginkgo biloba gruplarinin kendi i¢inde
Friedman varyans analizi (post hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi) testi
kullanilarak yapilan karsilagtirmalarinda, yedinci, yirmibirinci ve otuzbesinci giinler
arasinda anlaml diizeyde bir artig saptandi. Bu artis her iki grupta da 7. ve 21. giinler
arasinda, 7. ve 35. giinler arasmda ve 21. ve 35. giinler arasmdaki sonuglardan
kaynakland1 (p<0,0005) . Bu da bize histolojik olarak kirik iyilesmesinin, hem kontrol hem
de Ginkgo biloba gruplar1 i¢in, zaman igerisinde aksamaya ugramadan devam ettigini

gosterdi.

Gb ve K gruplarinin karsilikli kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Buna gore Gb 1 ve K 1 gruplarinin (yedinci giin) karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli  bir fark bulunamadi (p=0,535). Gb 2 ve K 2 gruplarinin (yirmibirinci giin)
karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,009). Yine Gb 3
ve K 3 gruplarinin (otuzbesinci giin) karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark vardi (p=0,001).
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Tablo 21: Huo histolojik puanlama sistemine gore elde edilen istatistiksel verilerin
dagilimi

Histoloji Histoloji Histoloji P
7. giin 21. giin 35. giin
Gb 2(1-2) 6(3-7) 8.5(7-10) 0.008
K 2(1-2) 3(4-6) 6(6-7) 0.095
P 0.535 0.009 0.001

Bu bulgular 15181nda radyolojik olarak Ginkgo biloba kullaniminin kirik iyilesmesi
izerine istatistiksel olarak 21. giinde anlamli bir etkisi oldugu saptanmistir. Histolojik
bulgulara gore ise 7.glin sonuglarinda Ginkgo biloba grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunamamustir. Ancak 21. ve 35. giinlerde Ginkgo biloba kullaniminin kirik

iyilesmesini onemli Slgiide arttirdigl gézlenmistir.



5. TARTISMA

Kirik iyilesmesi, halen Ortopedi ve Travmatoloji’nin ayrintilar1 tam olarak
coziilemeyen konularindan biridir. Kirik iyilesmesini etkileyen etkenler ve iyilesmenin
hizlandirilmas: arastiricilarin  iizerinde ¢alistigi  konulardan biridir. Ozellikle kirik
iyilesmesini hizlandirmak i¢in ¢ok cesitli calismalar yapilmaktadir. Tekrarlayan tedavi
gereksinimleri, iggiicli kaybi, morbidite artis1 ve tedavi maliyetlerinin artmasi nedeniyle
kirik iyilesme siirecini hizlandirmak, kaynama oranlarimi en iist diizeye ¢ikararak kisiyi en
kisa slirede normal hayatina dondiirmek i¢in bir¢ok yontem ve ila¢ denenmis ve bir kism1

klinikte kullanim alani bulmustur.

Kirik iyilesmesi hiicrelerin, biiylime faktorlerinin ve ekstraselliller matriksin
birbirleriyle miikkemmel bir isbirligini kapsayan, iskelet biiylime ve gelismesini 6zetleyen
bir siiregtir (26,43). Hiicresel dilizeyde inflamatuar hiicreler, vaskiiler hiicreler,
osteokondral progenitor hiicreler ve osteoklastlar onarim siirecinde énemli rol oynarlar.
Molekiiler diizeyde ise proinflamatuar sitokinler, biliylime faktorleri, proosteojenik

faktorler ve anjiogenik faktorler kirik onariminda 6nemli rol oynarlar (44).

Bagarili kirik iyilesmesi i¢ ice gegmis asamalardan olusur. Bu agamalar inflamasyon
ile baglar, intramembrandz ossifikasyon, kondrogenezis, endokondral ossifikasyon ile
devam eder ve yeniden yapilanma siireci ile tamamlanarak skarsiz bir onarim ile
sonuclanir (45,46). Osteoblastlar kirik hattinin proksimal ve distal tarafindaki periostal
kenarlardan intramembrandz ossifikasyonu baslatirken, ayni zamanda yumusak kallusu
olusturacak kikirdak depolanmasimni ise kirik bolgesindeki kondroblastlar baglatir. Daha
sonra yumusak kallus kondrositlerin hipertrofiye olmalar1 ve apoptozise gitmeleriyle

endokondral ossifikasyonu olusturur (43).
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Kirik iyilegsmesini hizlandrmak i¢in bir ¢ok ilacin etkisi incelenmis ve
incelenmektedir. Bunlardan bir kism1 kirik iyilesmesini olumlu yonde etkilerken bir kismi1
da olumsuz yonde etkilemektedir. Sik kullanilan ilaglarin kirik iyilesmesi {lizerine etkileri

literatiirde 6nemli bir yer tutmaktadir.

Nonsteroid Anti inflamatuar ilaglann (NSAT) biiyiik bir bdliimiiniin kirik iyilesmesi

iizerine olan olumsuz etkileri neredeyse kesinlesmistir (46-48).

Yapilan deneysel bir calismada Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan
Levodopa ve Levodopa-Carbidopa kombinasyonunun kirik iyilesmesi iizerine etkileri
incelenmis, Levodopa’nin tek basma kullanildiginda kaynamayi hizlandirdigi ancak
Levodopa-Carbidopa kombinasyonun kaynama iizerine herhangi bir etkisinin olmadigi

gosterilmigtir (49).

Kolesterol diisiiriicii ilaglardan 6zellikle Simvastatin’in = kirik  iyilesmesini
hizlandirdigin1 gosteren yaymlar son zamanlarda artmaktadir. Tavsanlar {izerinde yapilan
bir caligmada, Simvastatin’in erken donemde kirik iyilesmesini arttirdigi radyolojik,
histolojik ve biyomekanik olarak gdsterilmistir (50). Adah ve arkadaglarinin (51) yaptigi
baska bir c¢alismada ise, rat femurlarinda olusturulan kemik defektlerinin statin
kullanilmast sonrasi yapilan histolojik inceleme sonucunda azaldigi ve kaynamanin
kontrol gruplarma gore arttig1 gosterilmistir. Statinin kemik yapim faaliyetini hizlandirdigi
belirtilmektedir. Erdemli ve arkadaslarinin yaptiklar1 iki c¢alismada (52, 53),
Simvastatin’in ratlarda olusturulan kirik modelinde kirik iyilesmesini hizlandirdigi

histolojik olarak gosterilmistir.

Bir aminoasit olan glutaminin kirik iyilesmesi {izerine etkisi ratlar iizerinde

incelenmis ve histolojik olarak iyilesmeyi azda olsa arttirdig1 gosterilmistir (54).

Tavsanlar iizerinde yapilan baska bir c¢alismada, olusturulan kemik defektlerine
hyaluronik asit ile muamale edilmis kemik greftleri uygulanmig ve histolojik olarak
kaynama incelenmistir. Kontrol deneklerine gore hyaluronik asitle muamele edilmis

greftlerde kaynamanin anlaml diizeyde fazla oldugu bulunmustur (55).

Nitrik oksit’in ratlarda olusturulan hayvan modelinde kirik iyilesmesini radyolojik ve

histolojik olarak arttirdig1 gosterilmistir (56).
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Kemik iyilesmesi iizerine amniyotik sivinin etkisi incelenmis, bu amacla tavsan
kalvaryumlarinda defekt olusturularak defekt sahasina, izotonik sodyum kloriir soliisyonu
ve amniyotik sivi enjeksiyonlar1 yapilmistir. Amniyotik sivi uygulanan defektlerdeki
kemik iyilesmesinin diger gruplara gore histolojik olarak daha fazla oldugu izlenmistir

(57).

Glinlimiizde immiin sistem hastaliklarinda siklikla kullanilan steroidler kirik
iyilesmesini uzun siireli kullanimda olumsuz yonde etkilemektedir. Yapilan deneysel bir
calismada ise kisa siireli sistemik steroid kullanimmin kirik iyilesmesi tizerine belirli bir

etkisi saptanmamustir (58).

Ailevi Akdeniz Atesi tedavisinde ve heterotopik ossifikasyon profilaksisinde
kullanilan Kolsisin’in kaynamay1 engelledigi ve kemigin dayanikliligin1 azalttig1 histolojik

ve radyolojik olarak gosterilmistir (59).

Lokal olarak kirik bdlgesine uygulanan Vaskiiler Endoteliyal Growth Faktor'iin hem
anjiogenezisi, hem de kirik iyilesmesini hizlandirdig1r Street ve arkadaslari tarafindan

yapilan bir ¢aligmada gdsterilmistir (60).

Ortopedi ve Tramatoloji’nin en O6nemli sorunlarindan biri de enfeksiyonlardir.
Ozellikle agik kiriklar sonrasi ortaya ¢ikan enfeksiyon, hem kirik iyilesmesini
geciktirmekte hem de sistemik sorunlara yol acabilmektedir. Bu tiir yaralanmalarda
antibiyotik tedavisi zorunludur. Kapali kiriklarin cerrahi tedavisi dcesinde de enfeksiyonu
onlemek icin antibiyotik profilaksisi yapilmaktadir. Iste bu antibiyotiklerin de kirik
iyilesmesi ilizerine olumsuz etkileri s6z konusudur. Huddlestone ve arkadaslarinin ratlar
iizerinde yaptiklari bir calismada femur kiriklar1 sonrasi uygulanan Sefazolin ve
Siprofloksasin’in kirik iyilesmesi Tlizerine olan etkileri radyolojik, histolojik ve
biyomekanik olarak incelenmistir. Hi¢ ila¢ tedavisi almayan grupta kaynama en hizl
bulunmustur. Sefazolin alan gruptaki kaynama orani kontrol grubuna yakin olarak tespit
edilmistir. En ge¢ kaynama ise Siprofloksasin grubunda saptanmistir (61). Kinolon
grubunun diger antibiyotikleri olan Levofloksasin ve Trovafloksasin ile yapilan benzer bir
deneysel calismada bu ilaglarin kirik iyilesmesini geciktirdikleri gézlenmistir (62). Sik
kullanilan antibiyotiklerden biri olan Gentamisin’in de kirik iyilesmesini olumsuz yonde

etkiledigine dair yayinlar mevcuttur (63).
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Kirik iyilesmesini hizlandrmak amaciyla cesitli faktorler de arastirilmaktadir.
Glinlimiizde en ilgi c¢eken ajanlardan biri BMP (Bone Morfogenik Protein)’dir (64).
Rekombinant BMP-2’nin yapilan deneysel ¢alismalarda kemik iyilesmesini hizlandirdig:
bulunmustur (65,66). Kaynamama ve ge¢ kaynama durumlarinda BMP klinik olarak
kullanilmaya baslanmistir (67).

Kirik iyilesmesini hizlandirmak i¢in yapilan ¢aligmalarin bir kismi da sitokinler ve
biiyiime faktorleri tizerinedir. Kaygusuz ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada Graniilosit
Koloni Stimule Edici Faktor (G-CSF) ve Naproksenin rat tibialarinda olusturulan kirik
modeli lizerine etkilerini ve bunlarin serum TGF-B 1 ile olan ilgisini arastirmislardir. Bu
calismada kirik iyilesmesi ile serum TGF-§ 1 diizeyinin uyumlu oldugu gosterilmistir. Tek
basina Naproksen kullaniminin kirik iyilesmesini geciktirdigi, G-CSF kullaniminin
kaynamay1 hizlandirdig1 ve G-CSF ile Naproksen kullaniminin kontrol grubuna gore bir

fark yaratmadigi bulunmustur (68).

Tiirk ve arkadaslar1 tarafindan 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada E vitaminin kirik

iyilesmesi iizerine etkisi incelenmis ve olumlu etkisi oldugu bildirilmistir (69).

Kirik iyilesmesi {izerine yapilan ¢aligmalarda, olusturulan kirik modelinin de olduk¢a
onemli oldugu belirtilmistir (45,70,71). Kapali basit kirik, acik osteotomi seklinde
olusturulan kirik, kaynamama modeli ve segmental kirik modelleri kullanilabilir. Kirigin
yapist ve kosullar; ortamdaki hiicrelerin c¢esitliligi, endojen biiyiime faktorlerinin
yogunlugu ve hiicrelerdeki reseptor orani lizerinde oldukega etkilidir (70,72). Kapali kirik
modeli literatiirde bircok calismada kullanilmis olmasma ragmen agik osteotomi ile
olusturulan kirikta kaynamanin ge¢ olmasi ve kaynamamaya yatkinlk olusturmasi
nedeniyle kullanilacak tedavi yonteminin etkinligini gostermede daha basarili olabilecegi
belirtilmistir (71). Biz de bu dogrultuda ¢aliysmamizda cerrahi diseksiyon sonrasi agik

osteotomi ile kirik olusturduk.

Calismamizda kullandigimiz Ginkgo biloba’nin daha once yapilan ¢aligmalarda bir

cok etkisi gosterilmistir. Bu etkileri sdyle siralanabilir:

Ginkgo biloba’nin metabolik ve ndrohormonal diizenleyici mekanizmalar yoluyla

vaskiiler yapi, kan elemanlart ve diger viicut sivilarinda etkinliginin oldugu
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diistiniilmektedir. Bu mekanizmalarin iskemik serebrovaskiiler olaylarda kombine olarak

calistig1 ve coklu etkinliginin rol oynadig1 diistiniilmektedir (73).

Ginkgo biloba’nin kan viskozitesini azaltarak ve kan akimini arttirarak vazoregiilator
etki yaptig1 belirtilmektedir. Bu etki 60 hastada yapilan bir ¢aligmada ciltte gosterilirken,
10 hastada yapilan bir diger ¢aligsmada ise tirnak yataginda kan akim hizinin arttig1 fakat
viskozitenin degismedigi saptanmustir (74,75). Ozellikle ginkgolide B’nin platelet aktive
edici faktor'i (PAF) antagonize ederek antiagregan etki yaptigi bildirilmistir. Bu sekilde
Ginkgobiloba PAF'n trombosit agregasyonunu uyarici, ndtrofillerde degraniilasyon ve
oksijen radikali {iretimini arttirict etkilerini azaltmaktadir (76,77). Ginkgo biloba’nin
superoksid anyonlarini temizleyici etkisi ile “endotelyum derived relaksing factor"un
(EDRF) yar1 omriinii uzattigi bu yolla gii¢lii vazorelaksan ve antiagregan etki ortaya

cikabilecegi bildirilrmistir (78).

Kladikasyo intermittans hastalarinda Ginkgo biloba’nin, lokal arteryel ve kapiller
perflizyon degisiklikleri ile iliskisini gosterecek sekilde transkutandz oksimetri ve doppler
degerlerinde diizelme meydana getirdigi izlenmistir (79,80). Yine Ginkgo biloba tedavisi
sonucu okiiler kan akim hizinda belirgin artig saptanmistir. Doppler ile yapilan bu ¢aligmada
oftalmik arterin diastol sonu akim hizinda artig olurken, arteriel kan basinci, kalp hizi ve

g0z ici basingta degisiklik olmadig1 gozlenmistir (81).

Serebrovaskiiler kan akiminda azalmaya bagli semptomlar1 olan yash hastalarda
Ginkgo biloba ile yapilan bir ¢ok calismada tedavi ile belirti ve bulgularda anlamli
azalmalar oldugu bildirilmistir. 1989 da Vorberg G. Ginkgo biloba tedavisi ile konsantrasyon
ve hafizada diizelme, basagrisi, anksiyete ve tinnitusta azalma, dizzines hissinde diizelme

gozlemlemistir (82).

Ginkgo biloba ekstrelerinin yagl hastalarin konsantrasyon ve hafiza sorunlari, enerji
eksikligi ve yorgunluk durumlarinda, anksiyetede ve depresif sikayetlerde, bas donmesi ve
kulak c¢inlamasinda diizeltici etkileri oldugu belirtilmistir. Ginkgo biloba tedavisi ile
serebral yetmezlik bulgularinin hepsinde o6nemli diizeyde, olumlu yonde farkliliklar

saptannustir. {lag olarak dejeneratif yada multi infarkt demansta da kullanilmaktadir (78).
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Ginkgo biloba’nin giiclii antioksidan 6zellikleri vardir. Ortamda bulunan stiperoksit,
hidroksil ve peroksit radikalleri gibi serbest radikalleri yakalayarak hiicreleri lipid ve

protein oksidasyonuna kars1 korurlar (83).

Ginkgo biloba ekstresi (EGb 761), C vitamini, E vitamini gibi antioksidanlarin,
yaslanma ile mtDNA’da meydana gelen oksidatif hasar1 ve mitokondriyal glutatyon
oksidasyonunu engelledigi saptanmistir. Ayrica beyin ve karaciger mitokondrilerinde

yaslanma ile meydana gelen morfolojik ve fonksiyonel degisiklikleri azalttig1 gosterilmistir

(84).

Oksidatif stresin olusturdugu endotelyal hiicre hasarmin Onlenmesinde Ginkgo
bilobanin tedavi edici etkileri vardir. Son calismalarda EGb 761’in ndron, miyosit ve
vaskiiler endotelyal hiicreler {izerine koruyucu etkileri ile serebral, kardiak ve pulmoner

hastaliklarda tedavi edici oldugu bildirilmektedir (85-88).

Ginkgo biloba ekstresi’nin gentamisin nefrotoksisitesi gibi bagka ilaglarin oksidatif

yolla olusturdugu toksik yan etkilere karsi koruyuculugu oldugunu gosteren ¢aligmalar da
vardir (89).

Ginkgo biloba ekstresi, dokularda kan dolasimini arttirarak hiicrelerin oksijen alimini

arttirir ve ortamda bulunan toksinlerin temizlenmesini saglar (86).

Ginkgo biloba’nin spinal kord sinir hiicrelerini oksidatif stres sonucu olusan
apoptozisten korudugu gosterilmistir. Benzer sekilde hipoksinin neden oldugu endotelyal
bozukluklarin Ginkgo biloba ekstresi ile kismen iyilestirilebilecegi, bu bozukluklara karsi

ise tam bir koruma saglayabilecegi belirtilmistir (90).

Kontrollii olarak yapilan iki caligmada oliimle sonuglanabilecek yiiksek irtifa
hipoksisinden korunmak amaciyla Ginkgo biloba preparatlari kullanilmigtir. Asamal olarak
5000 m. yiikseklige ¢ikarilan insanlarda Ginkgo bilobanin koruyucu etkisi kanitlanmagtir.
Hizli bir sekilde 4100 m. yiikseklige c¢ikarilan insanlarda ise bu preparatin, akut dag
hastaligina kars1 %50 oranda koruyuculugu oldugu gosterilmistir (91).

Ginkgo biloba’nin bir diger etkisi ise cGMP fosfodiesterazi inhibe ederek

endotelyumda gevsemeye neden olmasidir (92,93). Ayrica hipokampusta kolin alimini
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uyarir ve alfa-adrenoseptorler ile muskarinerjik kolinoseptorlerin yasa bagli azalmasini

inhibe eder (94,95).

Ginkgo biloba (EGb761)’nin PAF (platelet aktive edici faktdr) inhibitorii olmasi,
antioksidan Ozeliklerinin bulunmast ve serbest oksijen radikallerini ortamdan
uzaklagtirarak vaskiiler gevseme (relaksasyon) saglamasi, kanin viskositesini azaltarak
dokularm kanlanmasini ve oksijenlenmesini arttirmasi nedeniyle kirik iyilesmesini olumlu
yonde etkileyebilecegi varsayilarak bu caligma planlanmistir. Ayrica kirik bolgesine kan
akiminm artmasi ile onarim siirecinde rol alan medyator ve sitokinlerin kirik bdlgesine
taginarak yogunluklarinin artacagi diisiiniilmiistiir. Bu amagla literatiirii taradigimizda bdyle

bir caligmanin daha 6nce yapilmadigini gordiik.

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz radyolojik verileri degerlendirdigimizde; 21.
giindeki 2. Ortopedistin skorlarmda Gb 2 ile K 2 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardi (p=0,018). Ancak 1. Ortopedistin degerlerinde ise anlamli bir fark
yoktu.

Gb ve K gruplarmin kendi iclerinde, zamansal olarak radyografik verilerini
degerlendirdigimizde kirik iyilesmesinin beklenen ilerleyisinin siirdiigiinii gordiik, bu da
bize gerek uyguladigimiz cerrahi teknigin gerekse Ginkgo biloba’nin kirik iyilesme

stirecine olumsuz bir etkisinin olmadigini diisiindiirdii.

Histolojik sonuglarimizi degerlendirdigimizde ise; 7. giinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamazken, 21. ve 35. giinlerde Ginkgo biloba’nin
kirik iyilesmesini olumlu yonde etkiledigine dair istatistiksel olarak anlamli farkliliklar

oldugunu gordiik.

Ayrica histolojik olarak 35. giindeki tiim gruplarin 21. giindeki gruplara gore daha
fazla iyilesme gostermesi; 21. giindeki gruplarinda 7. giindeki gruplara gére daha fazla

iyilesme gostermis olmasi bize ¢aligmanin uygun sekilde diizenlendigini gostermektedir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular 15181nda, Ginkgo biloba’nin 6zellikle 21. ve 35.
giinlerde kirik iyilesmesini olumlu yonde etkilemesinin mekanizmasi tam olarak belli
degildir. Ancak kan dolasimini ve oksijenizasyonu arttirmasi nedeniyle kirik iyilesmesini

olumlu yonde etkiledigini diislinmekteyiz.
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Ginkgo biloba’nin kirik iyilesmesi lizerine goriilen olumlu etkisinde uygun dozun
bulunmasi i¢in doz-etki ¢caligmalarinin yapilmasi gerektiginin, bunun yani sira olusan kirik
iyilesme dokusu {izerine biyomekanik ¢aligmalarin yapilarak kallusun mekanik
ozelliklerinin de arastirilmasmm daha uygun olacagi kanaatindeyiz. Ginkgo biloba’nin
kirik iyilesmesindeki etki mekanizmasinin agiklanmaya calisilmasi i¢in daha ileri diizeyde

caligmalarin yapilmas: da gerekmektedir.



6. SONUCLAR

Ginkgo biloba kullanimmin kirik iyilesmesi iizerine etkilerini tespit etmek iizere
diizenlenen bu calismada, sonuglar radyolojik ve histolojik olarak degerlendirilmistir.
Ginkgo biloba verilen ve verilmeyen gruplar hem kendi aralarinda hem de birbirleri ile

karsilagtirilmigtir. Deneysel ¢calismamiz sonucunda;

1- Radyolojik incelemede Lane-Sandhu skorlama sistemi kullanilmistir. Kontrol
grubunun radyolojik  sonug¢larinin  zamana baghh degisimi kendi aralarinda
karsilastirildiginda 6zellikle kemik olusumu (p=0,004) ve yeniden yapilanma (p=0,015)
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Bu farkin olusmasmin en
biiyiilk nedeni 7. ve 21. giin sonuglar1 ile 7. ve 35. giin sonuglar1 arasinda yapilan
karsilagtirmadir. Bu sonu¢ kaynama olaymin beklendigi gibi zamanla giderek arttigmi
gostermektedir. Ginkgo biloba grubunun radyolojik sonuclarinin zamana bagli degisimi
kendi aralarinda karsilastirildiginda ise 6zellikle kemik olusumu (p=0,019), yeniden
yapilanma (p=0,009) ve toplam sonuglar (p=0,008) bakimindan istatistiksel olarak anlaml1
bir fark saptanmistir. Bu farkin olusmasinin en biiyiik nedeni yine 7. ve 21. giin sonuglar1
ile 7. ve 35. giin sonuglar1 arasinda yapilan karsilagtirmadir. Bu sonug¢ da bize kaynama

olayinin beklendigi gibi zamanla giderek arttigmi gostermektedir.

2- Ginkgo biloba grubu ve kontrol grubunun radyolojik olarak her bir zaman i¢in
karsilagtirilmas1 yapildiginda ise Ozellikle 2. Ortopedistin 21. giindeki degerleri
incelendiginde kemik olusumu bakimindan Ginkgo biloba lehine olumlu yonde istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmustur (p=0,018).

3- Histolojik sonuglar Huo ve arkadaslar tarafindan tarif edilen 10 basamakli bir
skalaya gore yapilmigtir. Kontrol ve Ginkgo biloba gruplart kendi aralarinda

karsilagtirilmistir. Kontrol grubu ortalama sonuglari; yedinci giin 1,75, yirmi birinci giin
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4,75 ve otuz besinci gilinde ise 6,125 olarak saptanmistir. Bu sonuglar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,0005). Radyolojik sonuglarda oldugu gibi zaman i¢inde
giderek artan bir durum s6z konusudur. Bize kaynama olaymin beklendigi gibi zamanla
giderek arttigin1 gostermektedir. Ginkgo biloba verilen grupta ise sonuglar yedinci giin
1,875, yirmi birinci giin 5,875 ve otuz besinci giin ise 8,5 olarak bulunmustur. Bu sonuglar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,0005). Radyolojik sonuglarda oldugu
gibi zaman icinde giderek artan bir durum s6z konusudur. Bize kaynama olaymin

beklendigi gibi zamanla giderek arttigini gostermektedir.

4- Ginkgo biloba grubu ve kontrol grubu histolojik sonuglart her bir zaman igin
karsiliklt olarak kiyaslandiginda ise yedinci giinde Ginkgo biloba grubunun puani daha
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir. Ancak hem yirmi
birinci giindeki hem de otuz besinci glindeki gruplar kiyaslandiginda Ginkgo biloba lehine
olumlu yonde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (21. giin icin p=0,009 ve 35.

giin i¢in p=0,001).

Bu sonuglar bize Ginkgo biloba kullanimimin kirik iyilesmesini hizlandirdigini
gostermistir. Calismamizin basinda Ginkgo biloba’nin  kanm viskositesini azaltarak
dokularm kanlanmasint ve oksijenlenmesini  arttirmasi, antioksidan  ozeliklerinin
bulunmasi ve serbest oksijen radikallerini ortamdan uzaklastirarak vaskiiler gevseme
(relaksasyon) saglamasi nedeniyle kirik iyilesmesini olumlu yonde etkileyebilecegi
diisiiniilmiisdii. Sonuglarimiz bu hipotezle uyumlu bulunmustur. Ancak Ginkgo biloba’nin
kirik iyilesmesindeki etki mekanizmasmin tam olarak anlagilabilmesi i¢cin daha ileri

diizeyde ¢aligmalarin yapilmasi da gerekmektedir.



7. OZET

GINKGO BIiLOBA (EGB 761)’ NIN SICANLARDA
KIRIK IYILESMESI UZERINE ETKIiSi

Ginkgo biloba ekstresi (EGb 761) Ginkgo biloba agacinin yapraklarindan elde edilen
bir bitki Oziitiidiir. Platelet aktive edici faktorii (PAF) antagonize eden, serbest radikal
uzaklastiric1 eki gosteren, antioksidan 6zellikleri olan ve vaskiiler gevseme saglayan bir
molekiildiir. Kanin viskositesini azaltarak dokularin kanlanmasini ve oksijenlenmesini
arttirir. Bu 6zellikleri nedeniyle klinikte demans, vertigo, tinnitus, kladikasyo intermitans
gibi iskemik hastaliklarda tedavi amaciyla kullanilmaktadir.

Bu calismada Ginkgo biloba’nin kirik iyilesmesi iizerine etkileri, rat femurlarinda
deneysel kirik modeli olusturularak histolojik ve radyolojik olarak degerlendirilmistir.
Denek olarak 48 adet, ortalama agirliklar1 224 gr (195-252 gr) olan, 20 haftalik Spraque
Dawley cinsi disi sican kullanildi. Siganlar, 1 haftalik uyum doneminden sonra rastgele
secilmis 8’erli 6 gruba ayrildi. Gb 1; 7 giin, Gb 2 ; 21 giin,Gb 3 ise 35 giinliik deney grubu
olarak belirlendi. Kontrol grubu olarakta K1; 7 giin, K2 ;21 giin, K3 ise 35 giinliikk deney
grubu olarak belirlendi. Ratlarin sag femurlarinda anestezi altinda kirik olusturuldu ve
internal tespit yerlestirildi. Gb grubuna 60mg/kg EGb 761 orogastrik yolla giinde 1 kez
verildi. K grubuna ise EGb 761 verilmeyerek kontrol grubu olmasi saglandi. Gbl ile K1
grubu 7. giinde, Gb2 ile K2 grubu 21. giinde, Gb3 ile K3 grubu 35. giinde sakrifiye edilip
sag femurlarindaki kirik hattinda bulunan kaynama dokusu, radyolojik ve histolojik olarak
degerlendirilerek gruplar arasi karsilagtirmalar1 yapildi.

Histolojik degerlendirmede Ginkgo biloba’nin gerek 21. giindeki gerekse 35.
gindeki gruplarda kirik iyilesmesini  hizlandirdigint  tespit ettik. Radyolojik
degerlendirmede ise 6zellikle 21. giindeki Ginkgo biloba grubunun kontrol grubuna gore
daha fazla iyilesme gosterdigini gozlemledik.

Sonug olarak histolojik ve radyolojik degerlendirmelerde orogastrik yolla uygulanan
Ginkgo biloba’nin, kirik iyilesmesini arttirdigini tespit ettik. Bir ¢ok olumlu etkisi
ispatlanmig olan Ginkgo biloba’nin kirik iyilesmesinde de olumlu bir etkisinin
olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu ¢alisma bu yonde yapilmis ilk deneysel ¢aligmadir.

Anahtar Kelimeler: Kirik, Kirik iyilesmesi, Ginkgo biloba ekstresi (EGb 761)



8. SUMMARY

EFFECTS OF GINKGOBILOBA (EGB 761) ON FRACTURE HEALING IN RATS

Ginkgo biloba extract (EGb 761) is a plant extract obtained from the leaves of
Ginkgo biloba tree. It is a molecule with antioxidant characteristics which antagonises
Platelet activating factor (PAF), removes free radicals and enables vascular relaxation. It
enhances the blood supply and oxygenation of tissues by decreasing the viscosity of blood.
Due to these characteristics, it is used for treatment aim in ischemic diseases such as
dementia, vertigo, tinnitus and claudicatio intermittance.

In the present study, the effect of Ginkgo biloba on the healing of fractures was
investigated histologically and radiologically by forming an experimental fracture model in
rat femurs. As subjects of 48, average weight 224 g (range, 195 to 252 g), which, 20-week
female Sprague Dawley rats were used. After an adaptation period of 1 week, rats were
randomised into 6 groups with 8 rats in each one. Gb 1 was the 7 days , Gb 2 21 days
experiment and Gb 3 35 days experiment group. There were also three control groups:
namely 7, 21 and 35 days groups. On the right femurs of rats, fracture was created under
anesthesia and internal fixation was made. In Gb groups, 60 mg/kg EGb 761 was
administered once a day via orogastric route. It was not administered to control groups. On
7. day Gbl and K 1 groups, on 21. day Gb 2 and K 2 groups, and on 35. day Gb 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 Ginkgo biloba accelarated fracture
healing both on 21 and 35 day groups. In radiological evaluation, especially on 21 day
group Ginkgo biloba led to higher rate of improvement compared to control group.

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

Key words: Fracture, Fracture healing, Ginkgo biloba extract (EGb 761)
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