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RATLARDA OMEGA-3 POLIANSATURE YAG ASIiTLERI VE
D VITAMINININ KIRIK iYILESMESI UZERINE ETKILERININ
KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: D vitamini ile omega-3 poliansatiire yag asitlerinin deneysel olarak ratlarda kirik
iyilesmesi iizerine etkilerini biyokimyasal, histopatolojik, radyolojik ve biyomekanik

olarak degerlendirmektir.

Yontem: Calismada 48 adet, erkek, ortalama 400 g agirhiginda Sprague-Dawley cinsi
rat kullanildi. Denekler rastgele olacak sekilde kontrol grubu (grup I; n=12), vitamin D3
grubu (grup Il; n=12), omega-3 poliansatiire yag asiti grubu (grup I1l; n=12) ve vitamin
D3 + omega 3 poliansatiire yag asiti grubu (grup IV; n=12) olarak dort gruba ayrildi.
Cerrahi islemden bir giin sonra kontrol grubu disindaki gruplar olan; grup II’ye
postoperatif 1. giinde sadece intramuskiiler tek doz 50000 IU/kg vitamin D3, grup I1lI’e
300mg/kg omega 3 poliansatiire yag asiti postoperatif 1. giinden itibaren sakrifiye
edilene kadar gavaj ile, grup IV’e ise postoperatif 1. giinde intramuskiiler tek doz 50000
IU/kg vitamin D3 ve 300mg/kg omega 3 poliansatiire yag asiti postoperatif 1. giinden
itibaren sakrifiye edilene kadar gavaj ile verildi. Preoperatif ve 6. haftanin sonunda
biyokimyasal inceleme i¢in 2’ser ml kan alindiktan sonra intrakardiak potasyum
enjeksiyonu ile tiim ratlar sakrifiye edildi ve radyolojik, biyomekanik ve histopatolojik

acilardan incelemeler yapildi.

Bulgular: Radyolojik degerlendirmede en iyi skorlar grup 1V’de elde edilmis olup, grup
II ve grup III’de de kontrol grubuna gore kallus yogunlugunun ve kemiklesmenin artmis
oldugu goriildii. Istatistiksel olarak da grup III ve grup IV arasinda anlaml bir farklilik
bulunmazken, grup IV ile grup I ve grup II arasinda anlamli farklilik bulundu.
Biyomekanik degerlendirmede kontrol grubu ve grup IllI’de en yiiksek skorlar elde
edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.
Histopatolojik degerlendirmede ise en yiiksek skorlar grup Il ve grup 1V’de elde
edilmesine ragmen istatistiksel olarak gruplar arasinda yine anlamli bir farklilik
bulunmadi. Biyokimyasal degerlendirme sonucunda ise ALP, Ca*? agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Sadece P agisindan grup 1l

ve III arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu.
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Sonu¢: Omega-3 poliansatiire yag asitlerinin vitamin D3 ile beraber kullaniminin
deneysel kirik iyilesmesi iizerine olumlu etkileri bulunmustur. Ileri donemlerde klinik
calismalarla beraber kirik iyilesmesinde omega-3 poliansatiire yag asitleri ve vitamin

D3 kombinasyonu destekleyici bir tedavi secenegi olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Omega-3 poliansatiire yag asitleri, D vitamini, kirik iyilesmesi



COMPARISON OF THE EFFECTS OF OMEGA-3 FATTY ACIDS AND
VITAMIN D ON FRACTURE HEALING IN RATS

ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to evaluate the effects of vitamin D and omega-3
polyunsaturated fatty acids on fracture healing in rats by histopathologically,
radiologically, biomechanically and biochemically.

Materials and Methods: In the study 48 male Sprague-Dawley rats were used (mean
weight was 400 g). Rats randomized and divided into four groups. Control group (group
I; n:12), vitamin D3 group (group Il; n:12), omega-3 polyunsaturated fatty acids group
(group HI; n:12) and vitamin D3 + omega-3 polyunsaturated fatty acids group (group
IV; n:12). In group Il, we applied single dose of 50000 IU/kg vitamin D3 on
postoperative first day. In group 111, 300 mg/kg of omega-3 polyunsaturated fatty acids
were given to the rats the day after operation until sacrification by gastric gavage. And
in group 1V rats received single dose of 50000 IU/kg of vitamin D3 on first day of
operation, and also received 300 mg/ kg omega-3 polyunsaturated fatty acids by gastric
gavage from the first postoperative day until sacrification. Blood samples were taken 2
ml before the operation, and 2 ml before the sacrification for biochemical examination.
Intracardiac potassium injection was performed for sacrification. Left femurs of rats

used for radiological, biomechanical, and histopathological evaluations.

Results : Best radiological scores obtained in group 1V. Group Il and group Il showed
up more callus and bone formation than the control group.There was no statistically
significant difference between group 111 and IV in terms of radiological scores whereas
group 1V showed statistically significant radiological healing scores than group | and
group 1l. Highest biomechanical evaluation scores obtained in group Il and control
group but there was no statistically significant difference between each groups. Despite
highest histopathological scores obtained in group Il and IV, there was also no
significant difference between groups. By biochemical evaluation ALP and Ca*? levels
showed no significant difference among groups. Only statistically significant difference

was found between group Il and 111 in terms of P levels
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Conclusion: Combination of omega-3 polyunsaturated fatty acids and vitamin D3 have
positive effects on experimental fracure healing. In the future with additional clinical
studies this combination might be used as a supportive treatment option on fracture

healing.

Key Words: Omega-3 polyunsaturated fatty acids, vitamin D, fracture healing
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1. GIRIS VE AMAC

Herhangi bir nedenle kemik biitiinligli ve devamliliginin kismen veya tamamen
bozulmasi, ‘kirik’ olarak tarif edilmektedir (1). Kiriklar, tarih boyunca tibbi bir problem
olarak degerlendirilmistir. Hipokrat’in tibbi ¢aligmalarinin ¢ogunda, yaralanmalarin ve
ozellikle kiriklarin tedavisi tariflenmektedir. Kirigin biyolojisi ile ilgili bilgiler biiyiik
oranda 20. ylizyilda artmistir.

Kiriklar, Ortopedi ve Travmatoloji pratiginde sik karsilagilan yaralanmalardan biri olup
bu kiriklarin azzimsanmayacak bir kismina da major cerrahi girisimler uygulanmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) istatistikleri incelendiginde; yilda ortalama 33
milyon kas iskelet sistemi yaralanmasi gozlenmekte ve bu yaralanmalarin da 6,2
milyonunda ¢esitli kiriklar goriilmektedir. Kazalarla olusan yaralanmalar, ABD’de 1-34
yas arasi Oliimlerin en sik sebebidir ve 34 yas {istii Oliimlerin ise en sik on nedeni
arasindadir. 65 yas st erigskinlerde yaralanmalarin birgogunun nedeni ise diismelerdir.
Diigsmeler; yashi hasta grubunda, hastaneye basvuru sebepleri arasinda en sik
karsilagilanlardan biridir ve kiriklarin % 87’si bu sebeple olusur (2). Giiniimiizde artan
trafik ve i3 kazalarinin yanmi sira, yash niifusun artmasi nedeniyle kiriklarin sik
goriilmesi, kirik iyilesmesini 6nemli bir saglik problemi haline getirmistir. Bu konudaki
caligmalar kirik iyilesmesini hizlandirmak {izerine yogunlagsmaktadir. Ortopedi
kliniklerinde kirik tedavisindeki baslica hedefler; hastanin bir an evvel gerekli cerrahi
ya da konservatif miidahalesinin yapilarak agrisiz hale getirilmesi ve miimkiin olan en
hizli sekilde kirik 1iyilesmesine yardimci olunarak hastanin mobilizasyonun

saglanmasidir.



Her gecen giin hastalarin kirik iyilesmesiyle ilgili beklentileri artmakta ve buna paralel
olarak da kiriklarin medikal ve cerrahi tedavisine yonelik genis ve cok uluslu gesitli
endiistriler gelismektedir. Bu maksatla giinlimiizde cerrahi tedavinin yaninda kirik
iyilesmesini hizlandirmak amaciyla ¢esitli etken maddeler {izerinde deneysel ve klinik

calismalar stiregelmektedir.

Literatiirde D vitamininin kirik iyilesmesi iizerine etkileri ile ilgili bircok c¢alisma
yapilmistir. D vitamini, normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirdigi, eksikliginde
ise Ca*? diizeyini diisiirerek kemik Kalsifikasyonunu zayiflattigi, kalsiyumun kemikten
kana geg¢isi yaninda kemik hiicrelerinde sitrat tiretimini arttirdigir goriilmiistiir. Ayrica
kemigin yeniden sekillenme evresinde de rol oynamaktadir. Sonug olarak; D vitamini
normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirirken, yiiksek olan toksik dozlarda olumsuz
etki gostermektedir (3).

Yine literatiirde, omega-3 poliansatiire yag asitleri (PUFA)’nin fareler (4), ratlar (5,6) ve
insanlar (7,8) izerindeki deneylerinde, balik yagi ile omega-3 PUFA’den
zenginlestirilmis diyetin kemik iizerinde kemik mineral yogunlugu (KMY)’ nu
arttirdig1, kalsiyum absorbsiyonu ve dengesini sagladigi, kemik yapimini arttirip, yikim
parametrelerini azalttigi gosterilmistir. Yine baska c¢alismalarda deneklere verilen
omega-3 PUFA’ndeki yiiksek omega-3/omega-6 yag asiti oraninin fareler (9,10), ratlar
(11,12) ve insanlar (13) iizerinde kemik doku iizerine olumlu etkileri gosterilmistir.
Omega-3 PUFA’nin kirik bolgesindeki kanamayi ve mikro dolagimi arttirarak kirik
tyilesmesinde etkili olan mediatorlerin kirik sahasindaki yogunlugunu arttirabilecegini

ve boylelikle kirik iyilesmesini hizlandirabilecegi diistintilmiistiir.

Literatirde omega-3 PUFA’nin kirik iyilesmesi iizerine etkisine yonelik bir deneysel
caligma olmadig1 da goriilmektedir. Bu fikirden yola ¢ikilarak diizenlenen bu deneysel
calismada oOzellikle omega-3 PUFA’nin tek basina ve vitamin D3 ile beraber
verildiginde ratlarda kirik iyilesmesi iizerine olan etkilerinin radyolojik, biyokimyasal,

biyomekanik ve histopatolojik olarak incelenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Yapisi ve Organizasyonu

Organizmadaki diger bag dokularinda oldugu gibi kemik dokusu da hiicreler, lifler ve
temel maddeden olusmus ancak yapisindaki kalsiyumdan &tiirii sertlesmis bir destek
dokusudur (14). Kemik son derece iyi organize olmus bir dokudur. Sahip oldugu
molekiiler, hiicresel yapr ve dokusal diizeni dokme demire yakin gerilme giicii saglar.
Bu 0Ozelliginin yaninda ii¢ kat hafiftir ve viicut seklini destekler. Kemik homojen
degildir, matriksi organik ve inorganik yapilardan olusan hiicreler aras1 madde, hiicreler
ve kanalikiillerden olusur (15). Kemikler iskelet sisteminin en Onemli yapitasidir,
kaslarla beraber viicut hareketini saglarlar ve sertliginden dolayr hayati dnemi olan

organlarin korumasini da iistlenmistir (14) (Sekil 1).

g ﬁ,ﬂ;s AR

-

Sekil 1. Ogiitiilerek ¢ok inceltilmis kuru kemigin mikroskobik fotografi. Hava ile dolu,
karanlik goriinen lakiina ve kanalciklar, birbirleri arasindaki iligkileri ve kan

damarlarindan alinan besin madde akisini1 gosteriyor.
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Kemik dokusu beslenme, metabolik, endokrin ve mekanik kosullara ¢ok duyarli bir
doku olmasi nedeniyle aktif doku olma 6zelligini tasir. Kompakt ve spongiy6z olmak
tizere iki ayr1 formu olan kemik dokusu organik ve inorganik komponentlerden

yapilmustir.

Kompakt kemik, siki dizilimi olan bosluk icermeyen bir dokudur, spongiydz kemik
dokusunun ise gevsek, labirent veya bol bosluklu tarzda bir goriintimii vardir (Sekil 2).
Bu bosluklar kemik iligi ile doludur. Kemik dokusu kikirdak dokusunun aksine bol
damarhdir ancak matriksinin sert olmasi diffiizyona elverigli degildir, dolayisiyla
dokunun beslenmesi kanalikiillerle olmaktadir. Bu kanalikiillerin i¢inde kemik hiicreleri

yerlesiktir (14).

Sekil 2. A: Kortikal kemigi ve siingerimsi kemigin trabekiiler kafes yapisini gosteren
kalin kemik kesiti. B: Tipik, gelisigiizel kollajen lif dagilimi sergileyen
siingerimsi kemik kesiti

Kemik dokusu hiicreler arasi kalsifiye materyal olan kemik matriksi ve dort tiir
hiicreden; mezenkimal kaynakli mitoz yetenegi olan osteoprogenitor hiicreler, matriks
icinde lakiina ad1 verilen bosluklarda bulunan osteositler, matriksin organik kisimlarinin
sentezini yapan osteoblastlar ile kemigin absorbsiyonu ve yeniden modellenmesinden

sorumlu olan ¢ok ¢ekirdekli osteoklastlardan olugsmustur (15).

Biitiin kemiklerin i¢ ve dis yiizeyleri, kemik yapan ve tamir eden hiicreleri igeren, i¢
yiizeylerde endosteum, dis yiizeylerde periost'un olusturdugu doku tabakalari ile

srtiiliidiir (16).



2.2.Kemik matriksi
Kemik matriksi organik ve inorganik olmak iizere 2 béliimden olusur.
2.2.1. Organik boéliim

Bu yapmin biiylik bolimii kollajen liflerden (%90 Tip 1), protein, lipid ve
glikozaminoglikanlardan olusan temel maddeden (ground substance) yapilmistir.
Gelismis bir kemik dokuda lifler paralel ve belirli araliklarla aralarinda porlar birakacak
sekilde yerlesmis olup aralarinda hidroksiapatit kristalleri yerlesiktir (14).
Hidroksiapatit kristallerinin yilizeyindeki iyonlar su ile karisiktir ve kristalin etrafinda su
ve iyon tabakasi olusturur. Hidratasyon kabugu denilen bu tabaka kristaller ile viicut

stvilari arasindaki iyon degisimini kolaylastirir (16).
2.2.2. inorganik Béliim

Inorganik maddelerin basinda kalsiyum, fosfat, sitrat, magnezyum gibi maddeler gelir.
Kalsiyum ve fosfat hidroksiapatit kristalleri seklindedir ve kemik kollajenlerinin
yaninda amorf madde ile birlikte i¢i¢ce organize olmuslardir. Hidroksiapatit kristallerinin
(Cas(PO4)3(OH),) kemikteki Onemi, kollajenlerle beraber kemik sertligini ve
dayamkliligim saglamasidir. Inorganik maddeler kemigin kuru agirhginin yaklasik

%65'ini olusturmaktadirlar (14).

Minerallerin  kollajen liflerle iliskisi, kemik dokusunun sertligi ve direncinden
sorumludur. Kemigin kalsiyumu ortadan kaldirildiginda, seklini korur, ancak tendon
kadar esnek bir hale gelir. Cogu kollajenden olusan matriksin organik kisimlari
cikarildiginda, kemik yine orijinal seklini korur, ama kirilgan hale gelir,

dokunuldugunda kirilir ve ufalanir (16).
2.3. Kemik Histogenezi (Kemik Olusumu)

Intramembrandz ve enkondral olmak iizere iki tiir kemiklesme vardir. Bunlardan
intramembrandz kemiklesme bag dokusu, enkondral kemiklesme ise kikirdak dokunun
katilimiyla olugsmaktadir. Kemiklegme hangi tiirde olursa olsun ilk olusan kemik dokusu
primer kemik yani olgunlagmamig kemiktir. Olusan bu primer kemik kalict olmayip

yerini esas yani olgun lamelli kemik dokuya birakmaktadir (14).



2.3.1. intramembranéz Kemik Olusumu

Kemigin bu sekildeki olusumu bag dokusu tarafindan gerceklestirilir. Organizmada
kafatasini olusturan frontal, pariyetal, temporal kemikler ile ¢cene bu tiir kemiklesmeyle
olugmaktadir. Bu kemiklere membran kemikleri de denmektedir. Kemigin gelismesi su
sekilde olmaktadir: Once mezenkim hiicreleri damarlar etrafinda toplanirlar ve
cogalirlar, aradaki bosluklar sertlesmemis matriks ve igindeki kollajen liflerce
doldurulmustur. Mezenkim hiicreleri osteoblastlara doniisebilen hiicrelerdir. Bu hiicreler
hiicreleraras1 madde ve lif sentezini de yaparak osteositlere farklilagirlar. Bu bolgeye

kemiklesme merkezi ad1 verilir (Sekil 3).

Osteoklast  Mezaenkim Henlz meydana gelmis
Osteablast || Octeoeit 5 Kemik mairiksi Maliks {osteoid)

R ﬁﬁ"" VT T

Sekil 3. Intramembrandz kemiklesme. Osteoblastlar hiicreleri
hapseden kiyr seridi gibi bir matriks yaparak kollajen
sentezler.

Olusan kemik spongiydz (trabekiiler) yapidadir ve lamel igermez. Araya heniiz
kalsiyum bilesikleri de ¢okmemistir ve osteoid doku adinmi alir. Damar gevresindeki
osteoblastlarin osteositlere doniiserek bosalttiklar1 yerlere arkadan yeni hiicrelerin
gelmesiyle olayda devamlilbik saglamaktadir. Trabekiiller biyiir, ¢ogalir ve
anastomozlasarak spongiydz kemik dokusu sekillenmis olur. Bu tiir kemiklesmede
periosteum ve endosteum kemiklesmeye katilmayan bag dokusu tarafindan
yapilmaktadir. Trabekiilleraras1 bosluklardaki bag dokusu da kemik iliginin miyeloid

veya hemapoetik dokusuna dontismektedir (14).
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2.3.2. Enkondral Kemiklesme

Bu tiir kemiklesmede kikirdak hiicreleri énemli rol almaktadirlar. Ozellikle uzun
kemiklerin sekillenmesi bu yolla olur. Bu tiir kemiklesme esas olarak kikirdak
hiicrelerinin 6zellikle uzun kemiklerin diyafiz bolgesinde birtakim degisimleri seklinde
olmaktadir. Diyafizdeki kemiklesme primer kemiklesmedir ve bdlge tamamen
kemiklesinceye kadar devam eder. Bunu epifiz bolgesindeki kemiklesme izler ve
sekonder kemiklesme merkezi adini alir. Epifizdeki eklem kikirdag: ise kemiklesmeye

katilmaz (Sekil 4).

Sekil 4. Hiyalin kikirdak model {izerinde bir uzun kemigin meydana gelisi

Sonu¢ olarak perikondral kemiklesme perikondriyumun osteojenik aktivitesiyle,
enkondral kemiklesme ise kondrositlerin yani hiyalin kikirdak hiicrelerin ¢ogalmasi ve
diger birtakim degisikliklerle meydana gelmektedir (Sekil 5). Kemik bir yandan
devamli olarak yapilirken bir yandan da osteoklastlarca yikima ugratilmakta ve bu iki

olayin uyumlu ¢alismasiyla kemik normal formunu korumaktadir (17).



Sekil 5. Kikirdak matriks (pembe) kisa bir siire dnce sekillenmis
kemik dokusu ile ortiiliidiir (kirmizi). Yeni kemigin
olusturdugu bosluklar1 kemik iligi ve yag hiicreleri doldurur.

2.4. Kemigin Hasarlanmaya Yamt1 (Kirik fyilesmesi)

Distan veya icten gelen zorlamalarla strese maruz kalan kemigin anatomik
biitiinliigliniin bozulmasiyla kirik meydana gelir. Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik
biitiinliiglinliin yeniden saglanmasina yoneliktir. Kemik, skar dokusu olusturmaz ve
yeniden yapilanmayla iyilesir. Kirik iyilesmesi, kirik olustugu andan itibaren baslar,
diizenli kemik doku ile kirik uglari birlesinceye kadar devam eder (18). Kirik iyilesmesi,
temelde bir bag dokusu iyilesmesi seklindedir, yumusak dokudan farkliligi, osteoblast

ve osteoklastlarin aktiviteleri ile 6zellesmis kalsifiye kemik dokusu olusumudur.

Yaralanan dokunun yerini fibréz skar dokusunun aldigr yumusak doku iyilesmesinin
tersine, kemik dokusundaki iyilesme yeni kemik dokusu olusumu ile sonlanir. Eger
kemik dokusunun iyilesmesi sonucunda fibroz doku olugsmussa, bu olay kirigin
iyilesmemis oldugunu gosterir. Kirik iyilesmesi olayr makroskopik olarak 19. yiizyil
sonlarina dogru, mikroskopik olarak ise 20. yiizyil ortalarina dogru aydinlatilmaya
baslanmistir. Ancak giinlimiizde gelinen son noktada dahi tam olarak agiklik

kazanmamig boliimler mevcuttur (15).



Birincil kirik iyilesmesi, rijit internal fiksasyon sonra goriilen bir olaydir. Belirli bir dis
kallus olusmadan sadece i¢ kallusla devam eden kontakt iyilesmesidir. Ikincil kirik

tyilesmesi, kirik kapali yontemle, ameliyatsiz tedavi edilirse meydana gelir.
Ikincil kirik iyilesmesi uygun bir sekilde evrelere boliinebilir.
De Palma’ya gore kirik iyilesmesi dort fazda incelenir (18) (Sekil 6).

1- Birincil hiicresel kallusun olusum faz1 a-Hematom fazi b-Birincil hiicresel kallusun

olusumu
2- Hiicresel kallusun damarlanma fazi
3- Hiicresel kallusun kemiklesme fazi

4- Kemigin yeniden sekillenme fazi

KIRIK IYILEGMESI SURECI

Hafta 23

Yumugak kallus
Hafta 17 ve sonrasi

Sert kallus Yeniden gekillenme

Sekil 6. Kirik iyilesmesi siireci

Cruess ve Dumont’ a gore ise ikincil kirik iyilesmesinin 3 evresi vardir (19) (Sekil 7):
1- Yangi (Enflamasyon) evresi,
2- Onarim (Reperasyon) evresi,

3- Yeniden sekillenme (Remodeling) evresi.
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INFLAMASYON ONARIM YENIDEN
EVRESI EVRESI SEKILLENME
EVRESI

=10%-> 70%

40%
ZAMAN

Sekil 7. Kemik onarim evreleri

Bu evreler birbiri ile iligkilidir ve gegici olarak birbiri ile i¢ige girebilir (20)
1-Yang: (Enflamasyon) Evresi (1-4 giin)

Bir kemik kirig1 matrikste hasara, hiicrelerde oliime, periosteum ve endosteumda
yirtiklara ve kirik kemik uglarinda yer degisimine neden olur. Tiim doku travmalarinda,

dolayisiyla kiriklarda, ilk verilen yanit enflamasyon yani yang:’dir.

Travmanin siddetine bagli olarak, kirik uglart komsulugundaki periost ve c¢evre
yumusak dokular yirtilarak, damarlar yaralanir. Kirik uclarimi karsilikli caprazlayan kan
ve lenf damarlarinin yaralanmasiyla bu uglar arasindaki kemik iliginde ve etrafinda kan
ve lenf s1vis1 toplanir. Bu s1vi birikerek periostu kaldirir (Sekil 8). Kanamanin durmasini
ve pihtilasmayr saglamak i¢in trombosit ve trombotik faktorlerin toplanmasiyla
molekiiler aracilar yaralanma bolgesine salinir. Kanamanin pihtilagsmas: ile kirik uglari

arasinda, periost altinda ve periost yirtilmigsa bunun etrafinda hematom olusur.

*

Kortikal kemik
Kemik iligi -

Pe.
Kink

hematomu

Sekil 8. Kirik Hematomu
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Hematom saglam yumusak dokular tarafindan sarilir. Kirtk hematomunun ikincil kirik
tyilesmesinde Onemli bir rolii vardir. Hematomun basinct kirik uglarinin bir arada
tutulmasina yardim eder. Acik kiriklarda kirik hematomunun disariya bosalmasi ile
kirik iyilesmesi gecikir veya hi¢ olmaz. Deneysel olarak hematom organize olduktan
sonra ¢ikarildiginda osteojenik uyarmin biiyiikk bir kisminin yok oldugu One

stirtilmiistiir.

Olasilikla, kirik hematomu onarim hiicrelerinin giliciinli kolaylastiracak fibrinden bir
yap1 iskeleti saglamaktadir (21). Ayrica kirik hematomu ortamindaki trombositler ve
hiicrelerden biiyiime faktorii ve diger proteinler salinir. Bunlar, kirik onariminda yeri
olan hiicre gogiinde, periosteal hiicre ¢ogalmasinda ve onarim dokusu matriksinin
sentezinde aracidirlar (15). Bu matriks daha sonra mineralize olarak orgiimsii kemigi
olusturur (21). Kirik olduktan sonra gegici bir arteriyoler daralmayi arteriyol, kilcal
damar ve veniillerin geniglemesi izler. Bunun nedeniyse dokudaki mast hiicrelerinin
kirik bolgesine histamin salgilamasidir. Ayrica kilcal damar zar gecirgenligi artar.
Vazodilatasyon ve plazma eksudasyonuna bagh olarak, kirik bolgesinde ilk 24 saat
icinde 6dem olusur. Polimorf ¢ekirdekli 16kositler, monosit ve lenfositleri i¢ceren akut

yangt hiicreleri, 6demli bolgeye dogru gog eder.
2- Onarim (Reperasyon) Evresi (2-40 giin)

Onarim evresi kirik iyilesmesinde en onemli kisimdir. Ilk basamag hematomun
organize olmasidir. Lokal aracili mekanizmalarla hassaslasan oncii hiicreler, yeni
damar, fibroblast, hiicreler aras1 madde, destek hiicreleri ve diger hiicreleri olusturmak
tizere farklanmaya ve diizenlenmeye baslar. Kirik hattindaki hiicresel aktivitenin
baslamasi i¢in gerekli uyarim karmasiktir. Kimyasal, elektriksel ve mekanik faktorler
s6z konusudur. Tamir i¢in gerekli hiicre ¢ogalmasinin olusumu, muhtemelen travma
bolgesindeki elektriksel akimla baslamaktadir. Bu akim kirik alaninda en yiiksektir ve

daha sonraki 2-3 hafta iginde yavag yavas azalir.

Onarim evresi, kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak tipik hale
gelmesi 7-12 giin siirer. Onarim mekanizmasinda rol oynayan hiicreler mezenkimal
kokenli ¢ok yonlii gelisim giicline sahip (pluripotent) hiicrelerdir. Cogunlukla kirik
bolgesindeki graniilasyon dokusunun i¢inden, ayrica periosteumun osteojenik tabakasi

ve daha az olarak da endosteumdan koken alirlar. Bu hiicreler farklanmaya
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basladiginda, ilk degisiklige ugrayan hiicreler, kilcal damarlarla hematom igine giren
fibroblastlar’dir. Ugiincii giinde karst kirik uglarinda yogun mezenkimal hiicre
mevcudiyeti vardir. Bu hiicreler kirik pargalar1 arasinda yumusak bir graniilasyon
dokusu olusturur. Periosteal ve endosteal osteojenik hiicrelerle, fibrin matriksteki

fibroblastlarin ¢ogalip farklilagmasiyla, bu graniilasyon dokusu olusur.

Fibroblastlar kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan,
osteoblastlar ise osteoid salgilarlar. lyilesen kemigin gerilmeye kars1 dayamkliligi,
icerdigi kollajen kapsamiyla yakin iligkilidir. Kallusun boyutu kirigin hareket
derecesiyle dogru orantilidir. ileri yaslarda bu hiicrelerin farklanma kapasiteleri azalir.
Periosteumun hasar gérmesi ya da ortamdan uzaklastirilmast kirik iyilesmesini
yavaglatir (17). Kirik bolgesinde mezenkimal hiicre ¢ogalmasi ilk 16 saatte saptanmustir.
Bu c¢ogalma, kirtk sonrasi 32 saatte en {iist diizeye ¢ikar. Olusmaya baglayan kan
damarlar1 2-3 giinde 151k mikroskobik diizeyde goriiniir hale gelirler ve 1. haftada

belirginlesirler.

Kirik iyilesmesinin ilk donemlerinde periosteal damarlar, ge¢c donemdeyse besleyici
(nutrisyen) damarlar, kilcal damar tomurcuklanmasina yardime1 olur. Fakat kilcal damar
gelisimi osteojenik hiicre ¢ogalmasi kadar hizli olmadigindan, beslenmenin daha iyi

oldugu kemige yakin seviyedeki hiicreler, osteoblastlara doniistir.

Kemige yakin olmayan, yakaligin orta kismindaki hiicreler dolagim yoniinden fakirdir.
Bu bolgedeki kilcal damarlarin gelisim hizi, hiicre ¢ogalmasinin hizina uyum
gosteremediginden, hiicreler kondroblast ve kondrosite farklanarak kikirdak dokuyu
olusturur. Osteoblast haline gelen kanlanmanin yeterli oldugu bolgelerdeki hiicrelerse
trabekdilleri olusturur. Boylece en dis tabakada kikirdak dokunun {istlinii 6rten periostun
derin tabakasindan cogalan osteojenik hiicreler, orta tabakada kikirdak doku, daha
derinde ise kemik trabekiilleri bulunur. Zamanla her iki kirik pargasi da ucunda olusan
yakalik tarzindaki kitle birleserek, kiriga biitiinliik saglayan dis kallusu olusturur. Dig
kallusun devam eden gelisimi esas olarak kemik hiicrelerinin ¢ogalmasina ve kikirdak
dokudaki (orta tabakada) interstisiyel biiylimeye baghdir. Ayni sekilde ilik boslugunda

da ayni olaylar birbirini takip eder.

Endosteum ve iligin osteojenik hiicresinden gelisen trabekiillerle, iligin kopriilenmesi

olusur ve i¢ kallus meydana gelir. Ik 7- 12 giiniin sonrasinda yumusak kallus kitlesi
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(prokallus), fibroz doku ve kikirdaktan olusmustur ve kikirdak sahasini ¢evreler (22).
Kirik kemik uglari, i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢ok saglam bir yapiya kavusur. Sert
kallus olusumu, yetiskinlerde ¢cocuktan ve kompakt kemikte trabekiiler kemikten daha
yavas meydana gelir. Yaralanmadan sonra kallus olusmasi ve mineralizasyonu 4-16
hafta arasinda zaman gerektirir. Kallus olusumuyla beraber kaynamanin olustugu
sOylenebilir (Sekil 9). Bununla beraber, kaynama heniiz son noktasina ulasmis degildir,
onarim evresinin ortasinda, kallusun gereksiz ve etkisiz kisimlarinin geri emilimi ve
trabekiiler kemigin stres c¢izgileri boyunca uzanmasi ile yeniden sekillenme evresi

(remodeling) baglar.

Periacst Pernded = Dore coQue rrasn Kerek Yerd mepconag poiesg biiagl samis

Rt e S
e AR e K

!phfnqz borr i (AR wamix)

Sekil 9. Periosttan ve endosteumdan hiicre ¢ogalmasi ile yeni bir kemik
dokusunun olusumu sayesinde kirik bir kemigin onarilmasi

3- Kemigin Yeniden Sekillenme (Remodeling) Evresi (25-100 giin)

Kemigin sekillenmesi en uzun evre olup, aylar yillar siirebilir. Bu evre giiclii ama
diizensiz sert kallusun, normal veya normale yakin giigteki daha diizenli lameller
kemige doniigiimiidiir. Onarim evresinin ortasinda baslayip, normalde insanlarda 4-16

hafta stirerken, yillar boyunca da devam edebilir.
Yeniden sekillenme evresinde 4 olay gergeklesir:

1- Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek bir ¢esit birincil trabekiiler doku

olusur.

2- Lameller kemik bu dokunun yerini alir.
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3- Kompakt kemik uglarindaki kallus, lameller kemikten yapilmis ikincil osteonlara
degisir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak diizenlenmis

osteonlardan olusur.

4- {lik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal icindeki kallus, osteoklastlar

tarafindan geri emilir ve bosluklar yeniden diizenlenir.

1892°de Wolf iskelet sistemi yapisinin, bu sistemin mekanik ihtiyacina uygunluk
gosterdigini, daha sonra kendi adiyla anilan kanun ile tanimlanmistir. Wolf, islev yani
stres arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Bu kanuna gore kemigin islevsel
durumundaki degisiklik, dokuda yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Bu kanun
giinimiizde de kemigin yeniden sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul

edilmektedir.

Mekanik strese maruz kalan kemigin konveks yiizli pozitif, konkav yiizii ise negatif
elektrikle yiiklendiginden, osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks ylizde geri
emilim ve osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav yiizde ise yeni kemik yapimi1
olmaktadir. Yani, “kirigin konkav tarafinda kemiklesme, konveks tarafinda geri emilim”
olur. Bu evreden sonraki kemigin tiraglanip yeniden eski haline dondiigii sekillenme

evresi 1-2 yil siirer ve yalniz ¢ocuklar ve adolesanlarda goriiliir.
2.5. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yerel ve genel faktorler olarak iki grup halinde veya kirik iyilesmesini olumlu veya

olumsuz etkileyen faktorler seklinde incelenebilirler.
2.5.1. Yerel Faktorler

1. Travmanin derece ve etkisi (23, 24)

2. Kirik uglarmin birbirine gére konumu (24)

3. Eklem igi kiriklar (22-25)

4. Kirik yerinin dolagimi (26-28)

5. Kirilan kemigin tiirii (25)
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6. Kirik ¢izgisinin 6zelligi (23)

7. Cilt ve yumusak doku yaralanmasi (22, 23)

8. Yerel bir enfeksiyon varligi (22)

9. Yerel patolojik kosullar (25, 29)

10. Kirigim agik kirik olup kirik hematomunun disar1 akmasi (22-24, 29-31)
11.Elektrik akimi (24, 28)

12.Kirik bolgesinde denervasyon olmasi (23,25)

13.Yeterli tespit yapilmamasi veya tespit siiresinin kisa tutulmasi (22-24, 26, 30)
2.5.2. Genel Faktorler

1. Yas: Azalan yasla orantili olarak mezengimal hiicre farklilagsmasi, yeni kemik dokusu

gelismesi ve kirigim yeniden sekillenmesi hizlanir (22, 23, 30).

2. Genel durum: Diyabet, anemi, tiiberkiiloz, ragitizm gibi hastaliklar ve beslenme
bozukluklar1 kirik iyilesmesini geciktirir. Iltihabi olaylar (tiiberkiiloz, kronik
hastaliklar), hiperemi nedeniyle Ca*? tuzlarmin ¢Ozlinmesini etkiler. Artan 16kositlerin
proteolitik enzimleri, matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid olusumunu engeller

(24).

3. Hormonlar: Paratiroid hormonu (PTH)’nun, osteoklast sayisini artirici, kemigin
yeniden sekillenmesini uyarict ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandirict etkileri
vardir. Osteoblastlarin iizerine dolayli etkisi olsa da net sonu¢ kemik kaybr ve kirik
iyilesmesinin yavaglamasidir (29, 22, 26, 32). Kalsitonin PTH’nun antagonistidir. Hem
kompakt hem de trabekiiler kemik yapimini artirir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik
olusumu arasinda dogru orantt vardir. Fakat iyilesmeyi olumlu yonde etkileme
mekanizmas1 heniiz agiklanamamustir. Insiilin ve bilyiime hormonu gibi anabolizan
hormonlar kirik iyilegsmesini hizlandirmaktadir. Biiylime hormonu ve diger anabolizan
hormonlar, proteine baglh Ca*? artigim etkileyerek kirik iyilesmesine yardimer olur.
Biiylime hormonu, kallus hacminde artisa sebep olur. Tiroid hormonu da PTH gibi

kemigin yeniden sekillenmesine yardim eder. Kirik iyilesmesine yardim ettigi ileri
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stiriilmistiir (22, 25). Kortizon kirik iyilesmesini yavaglatir. Mezensimal hiicrelerden
osteoblast gelisimi ve matriks olusumu i¢in gerekli yap1 taslarinin sentezini
yavaslattigindan, kirik iyilesmesini geciktirir. Kortizon, ayni zamanda kallus olusumunu
azaltir. Fibroblast biiyiime faktorii (FGF), epidermal biliyime faktorii (EGF) ve
trombosit kokenli biiylime faktorii (PDGF) {lizerine antagonist etki yaparak kirik

iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (25).

4. Vitaminler: A vitamini normal dozda mezansimal hiicre farklilasmasini1 uyararak
kirik iyilesmesine yardim eder. Eksikliginde osteoblast diizenlenmesinde ve osteoklast
aktivitesinde bozulma olur ve kemik olusumu engellenir (27, 28, 33). A vitamini
fazlaliginda ise hiicre ¢ogalmasinin olmamasiyla birlikte kikirdak kolonlarinda erozyon
meydana gelir. Osteoklastlara doniigiim fazla uyarilir ve kirik iyilesmesi gecikir (25). C
vitamini, dolayli yoldan kemik iyilesmesini olumlu etkiler (34). D vitamini, normal
dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir. D vitamini eksikliginde Ca*? diizeyi diiser ve
kemik kalsifikasyonu zayiflar. Kalsiyumun kemikten kana gegisi yaninda, kemik
hiicrelerinde sitrat iiretimini arttirir. Ayrica kemigin yeniden sekillenme evresinde rol
oynar. Sonug olarak; D vitamini normal dozda kirik iyilegsmesini hizlandirirken, toksik
dozda olumsuz etki eder (25). B6 vitamini eksikligi ve K vitamini antagonistleri kirik

iyilesmesine olumsuz etki ederler (25, 32, 33).

5. Mlaglar: Kondroitin siilfat, hiyaliironidaz ve dikumarol kirik iyilesmesine yardim
eder. Deneysel ¢aligmalarda L-Dopa ve klonidinin biiyiime hormonunu arttirarak kirtk
iyilesmesini olumlu etkilendigi gosterilmistir (22, 25). Indometazinin yiiksek dozlarda
kirik iyilesmesini durdurdugu bilinmektedir (15, 16). Lazer tedavisinin deneysel kirik

iyilesmesi lizerine olumlu etkisi gosterilmistir (24-25).

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

uygulamalarin kirik iyilesmesini geciktirdigi izlenmistir (25).

7. Kirik bolgesi egzersiz ve stresleri: lyi rediikte ve tespit edilmis kirtk kemiklere
erkenden fonksiyon ve kontrollii yiik verilir veya yiiriitiiliirse kemik gelisimi uyarilarak
iyi sonu¢ alimmaktadir (22, 23, 25, 26, 29). Bunun nedeni prostoglandin E2 (PGE-2)

miktarinin artmasi ve bu bolge dolagimina olumlu bir etkisi olmasidir.
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8. Elektriksel uyarim ve ultrason: Gecikmis kaynama ve kaynamama tedavisinde
elektromanyetik uyar1 1970°1i yillarin basindan beri kullanilmakta ve %64 ile %85
arasinda degisen basar1 oranlar1 bildirilmektedir, ancak hala taze kiriklarin tedavisinde

etkili oldugu ispatlanamamustir (35).
2.5.3. Kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen faktorler

Yiiksek enerjili travmalar ve genis yumusak doku hasari bulunmasi, kirik uglarin
birbirinden ayrilmasi, araya yumusak dokularin girmesi, besleyici damarlarin hasar
gérmesi, cerrahi rediiksiyon yapilmissa asir1 disseksiyon ve yumusak doku hasarinin
varligi, kirigin transvers, parcali veya segmenter olmasi (spiral ve oblik kiriklar daha
cabuk kaynar), acik kirik olmasi (hematomun bosalmasi, kontaminasyon ve enfeksiyon
olasilig1 ve asir1 yumusak doku hasar1 nedeniyle), rediiksiyonun basarisizligi, iyi ve
yeterli siire tespit yapilmamasi, kirik yerinde enfeksiyon olmasi, hastanin ileri yasta
olmasi, eklem i¢i kirtk olmasi (sinovyal sivinin kirik iyilesmesini bozucu etkisi
nedeniyle), kemikte dnceden var olan patolojik bir durum olmasi, spongioza ihtiva
etmeyen veya kortikal kemik icerigi yliksek kirik olmasi, beslenme ve saglikli
metabolizmay1 etkileyen her tiirlii sistemik hastalik (diabet, maligniteler, sistemik
enfeksiyonlar, anemiler vb), kemoterapi, radyoterapi, sigara bagimliligi (nikotin) ve

kortikosteroidler kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkilerler (24).
2.5.4. Kirik iyilesmesini olumlu yonde etkileyen faktorler

Olumsuz etkileyen faktorlerin tam tersi durumlarm kirik iyilesmesini olumlu yonde
etkilemesinin yani sira; elektrik akimlari, manyetik alan, ultrason, hiperbarik oksijen
uygulamalari, diisiik kuvvette lazer uygulamasi, anabolik steroidler, D vitamini,
kalsitonin, PTH, prostoglandinler, kemik morfogenetik protein (BMP), biiyiime
hormonu, biiyiime faktorleri, kafa travmasi, ameliyatla uygulanan kemik grefti ve
demineralize kemik matriksi ile gen tedavisi iyilesmeyi olumlu yonde etkileyen

faktorlerdir (24).
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2.6. D Vitamini
2.6.1. D vitamini metabolizmasi

Insanlarda vitamin D’nin iki sekli bulunur. Bunlar vitamin D2 (ergokalsiferol) ve
vitamin D3’diir (kolekalsiferol). Vitamin D3 deride giines isinlar1 ile 7-
dehidrokolesterol’den elde edilir. 290-315 dalga boyundaki ultraviyole B giines 1sinlar1
ile 7-dehidrokolesterol 6nce previtamin D3’e doniistiiriiliir. Daha sonra izomerizasyon
ile previtamin D3’den vitamin D3 olusur. Vitamin D3 disaridan diyetle 6zellikle yagh
baliklarla da almir. Ozellikle ringa baligi ve uskumru vitamin D3 agisindan zengindir.

Vitamin D2 ise bitkilerin giines 1ginlari ile karsilasmasi sonucu olusur (36).

Giines 1sinlar1 ile olusan vitamin D3 gereksiniminin % 90-95’ini karsilar. Deriden
sentez edilen ve besinlerle alinan D3 ve D2 vitaminleri karacigerde 25-hidroksi vitamin
D3 [25(0OH)Ds] ve 25-hidroksi vitamin D2’ye [25(OH)D,] dénistirilir. 25(OH)D
(kalsitriol) hem 25(OH)D3 ve 25(0OH)D,’yi tanimlamak i¢in kullanilir. Karacigerde
sentez edilen 25(OH)D vitamini D vitamini baglayan proteine (DBP) baglanarak bobrek
dokusuna tasimir. DBP-25(OH)D vitamin kompleksi renal tiibiil hiicrelerine girer ve
burada serbest kalan 25(OH)D vitamini mitokondride sitokrom P450 enzim sistemi
birlikteliginde 1-o-hidroksilaz enzimi ile aktif D vitamini olan 1-25(0OH),D’ye
dontistiriillir. Eger 1-25(0OH);D yeterli ise 25(OH)D’nin bir kismi 24-25(OH)D’ye
doniistiiriilir. Bu daha az aktiftir ve katabolize edilir. D vitamini baglayan protein
25(0OH)D, 1-25(0H),D ve 24-25(0OH)D metabolitlerine yiiksek afinite ile baglanir ve
aminoasit yapisi olarak alblimine benzerdir (36,37) (Sekil 10). Kalitsal veya sekonder
vitamin D metabolizma bozukluklarina bagli vitamin D eksikligi goriilse de D vitaminin

yetersiz sentezi ve besinlerle yetersiz alimi iilkemizde en sik goriilen nedendir (38).
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2.6.3. D Vitaminin Kemik Metabolizmasindaki Etkileri
Kemik metabolizmasi {izerine D vitaminin ii¢ temel etkisi vardir:

1. D vitamini bagirsak kalsiyum emilimini artirir. Bagirsak epitelyum hiicrelerinde
VDR’ye baglanan D vitamini kalsiyum baglayan proteinin sentezini arttirarak
kalsiyumun aktif transportunu arttirir. Aktif transport yaninda kalsiyum bagirsaklarda
hiicre kenarlarinda difiizyon yoluyla emilir. Aktif transportun esik degeri varken
difiizyon sisteminin esik degeri yoktur ve diyetle alinan kalsiyum miktarina baglidir. D
vitamini varliginda diyetteki kalsiyumun % 30-40’1 emilirken D vitamini yetersizliginde
kalsiyumun % 10-15’i emilir. D vitamini bagirsaklardan fosfor emilimini de arttirir
(38,40).

2. D vitamini kemik dokusu iizerine etki ederek kalsiyum mobilizasyonunu arttirir.
Bunun icin PTH ile birlikte hareket eder. Aktif D vitamini kemik dokusunda
osteoblastlardaki VDR’ye baglanarak osteoblastlarda NF-kb (RANKL) proteinin
sentezini arttirir. Daha sonra osteoblastlar tizerindeki niikleer faktor-kappa beta ligandin
reseptor aktivatorii (RANKL) proteini preosteoklastlardaki RANKL reseptoriine
baglanarak preosteoklastlarin olgun osteoklastlara doniigmesini saglar. Olgun
osteoklastlar c¢esitli hidrolitik enzimler salgilayarak kemik matriksinden kalsiyum

mobilizasyonunu ve bunun yaninda diger minerallerin de dolagima salinmasini saglarlar

(41-43).

3. D vitamini bobreklerden de kalsiyum emilimini arttirir. Distal tiibiil hiicrelerinden
filtre edilen kalsiyumun % 1°i emilir. D vitamini PTH ile birlikte distal tiibiil hiicrelerine
etki ederek etkisini gosterir. Kalsiyum disiikliiglinde ilk asamada D vitamini
bagirsaklarda kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir, eger bu yeterli olmaz ise PTH kemik
kalsiyumunu mobilize etmek i¢cin D vitamini sentezini arttirir. PTH ve hipofosfatemi
bobreklerde 1,25(OH),;D sentezini arttiran énemli faktorlerdir. PTH renal proksimal ve
distal tiiblil hiicrelerinde kalsiyum emilimini arttirirken fosfor atilimini arttirir.
Hipofosfatemi PTH’dan bagimsiz olarak bobreklerde 1,25(OH),D sentezini arttirir (44-
46).
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2.6.4. D vitamininin kirik iyilesmesi iizerine etkileri

Diisilk 25(OH)D vitamin diizeyleri sekonder hiperparatiroidizme yol agarak
osteoklastlar iizerinden kemik rezorbsiyonuna neden oldugundan yetiskinlerdeki
osteopeni ve osteoporozu hizlandirip kotiilestirebilirler (47). D vitamini; PTH
seviyelerini fizyolojik saglikli diizeylerde tutarak osteoblastik aktiviteyi artirip kemik
mineralizasyonunu destekler ve bunun sonucunda da diisme ve kirik olusma riskini
belirgin olarak azaltir (48). Otuz binden fazla katilimcinin oldugu bir meta analiz
caligsmasinda; yaklagik 800 IU/giin D vitamininin ginliik diyete ilavesi non-vertebral
kirik riskini %14, kalca kirik riskini ise %30 azaltarak kirik riskinde 6nemli bir diisiise

neden oldugu gosterilmistir (49, 50).
2.7. Esansiyel Yag Asitleri

Yag asitleri C atomlarinin sayisi, ¢ift baglarin sayisi ve molekiiliin metil ucundan
hesaplanan ilk ¢ift bagin pozisyonu ile tanimlanir (51). Dolayisiyla, C18:2 omega-6
tanimi, 18C atomu ve 2 ¢ift bag iceren zincir uzunlugunu gosteren, ilk ¢ift bagin metil
ucundan itibaren altinct C atomunda oldugu linoleik aside karsilik gelmektedir. Linoleik
asitten tiireyen omega-6 yag asitlerinin en onemlileri y-linolenik asit ve arasidonik
asittir (AA). a-linolenik asit omega-3 PUFA olan eikosapentaenoik asidin (EPA) ve
dokosaheksaenoik asidin (DHA) ana maddesidir (Sekil 12). Bu ¢oklu doymamis yag
asitleri membrani olusturan yapilar ve biyokimyasal siire¢lerin modiilatorii olarak
onemli fonksiyonlar1 yerine getirirler. AA ve EPA, biyolojik olarak yliksek oranda aktif
eikosanoidlerin sentezinin prekiirsorii olarak inflamatuar reaksiyonlari, immiinolojik
direnci, kardiyovaskiiler hastaliklari, yag metabolizmas: bozukluklarini, trombotik

sliregleri ve neoplastik hastaliklari etkilerler (52-57).
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Sekil 12. Yag asitlerinin biyosentezi

2.7.1. Omega-3 poliansatiire yag asitleri (PUFA)’nin kaynagi

Bitkilerin kloroplastlari, linoleik aside (C18:2 omega-6) 3 pozisyonunda bir ¢ift bagin
eklenmesiyle a-linolenik asit (C18:3 omega-3) olusturan bir enzim sistemine sahiptir.
EPA ve DHA gibi uzun zincirli omega-3 yag asitleri algler ve planktonlar ile bunlarla
beslenen baliklarda olusur. Derin deniz baliklart (ringa, somon gibi) ve bunlardan
tiretilen balik yaglar: insanlar i¢in baslica omega-3 yag asidi kaynagin olusturur; ¢iinkii
insan organizmasi a-linolenik asitten desatiirasyon ve zincir elongasyonu yoluyla ancak
az miktarda EPA sentez edebilecek yetenektedir. EPA VE DHA gibi omega-3 PUFA
derin deniz baliklarinda agirliklarinin % 0,2-2,4 aras1 oraninda bulunur (58, 59).

2.7.2.0mega-3 ve omega-6 yag asitlerinin metabolizmasi

Fazla miktarda omega-3 PUFA’nin oral, enteral ve parenteral alimiyla, bir¢ok hiicre
popiilasyonunun, Ornegin eritrositlerin, graniilositlerin, trombositlerin, endotel
hiicrelerinin, monositlerin ve lenfositlerin membran yapisindaki omega-3 PUFA’nin
omega-6 PUFA’ine oranimin omega-3 PUFA lehine degistigi gosterilmistir (60-64).

Omega-3 PUFA’nin yap iginde yer aldigi, aynt zamanda beyin ve akciger dokusunun
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lipid spektrumunda, karaciger hiicrelerinde, dalakta, barsak mukozasinda ve kas
sisteminde de gosterilebilmistir (65-67). Eikosanoidlerin 6nemli prekiirsorleri olan AA
ve EPA, hiicre membranlarindaki fosfolipidlerden fosfolipaz-A2 enzimi aracihigiyla
salinmaktadir. AA ve EPA arasindaki tek fark bir ¢ift bag oldugu igin, her iki yag asidi
de ayn1 enzim sistemleri tarafindan metabolizasyon agisindan yarigma halindedir ve
kendilerine 6zgili 6zellikler yoluyla birbirlerinin yerine gegebilirler (68). Bu yag asitleri,
s6z konusu hiicrenin enzim modeline bagli olarak siklooksigenaz enzimi tarafindan
prostoglandinlerin, prostosiklinlerin ve tromboksanlarin olusturuldugu endoperoksitlere
dontistiiriilir. Lipooksigenaz enzimi ilk asama olarak hidroperoksitleri meydana getirir,

bunlar da sonug olarak 16kotrienleri olusturur (69).

EPA’dan olusan tiirevler yap1 ve biyolojik aktivite agisindan AA tiirevlerinden farklidir.
Arasidonik asit tromboksan A2 (TxA2), (PGE2) ve lokotrien B4 (LTB4) gibi
eikosanoidlerin iiretilmesini saglar ki bunlarin giiglii inflamatuvar etkileri vardir. PGE2
stiperoksit olusumuna yardim eder, kompleman kaskad i¢in gerekli {iriinlerin sentezini
inhibe eder, hipersensitif cevabi geciktirir ve tiimor biiylimesini artirir. TXA2 trombosit
agregasyonunu ve diiz kas kontraksiyonunu artirir. LTB4 ise gii¢lii bir kimyasal
uyaricicir. Ozetle n-6 PUFA inflamasyonu uyaran ajanlarm iiretimini artinr ve
vazokonstriksiyon yaparken ayni zamanda immiin sistemin bakterilerle miicadele ve
eliminasyon kapasitesini de inhibe eder (70, 71). EPA’nin prekiirsor olarak kullanimiyla
prostoglandin E-3 (PGE3), tromboksan A3 (TXA3) ve l6kotrien B5 (LTB5) iiretimi
artar. Bu grup eikosanoidler, AA iriinlerinden %90 daha az biyolojik aktiviteye
sahiptirler. Bu nedenle artma egilimindeki trombojenik ve inflamatuvar cevabi
baskilarlar. Sentezleri konakta vazodilatasyon yapar. Eikosanoid sentezinin erken
doneminde omega-3 ve omega-6 PUFA’nin birlikte kullanimi AA’ten PGE2 ve LTB4
tretimini engeller (62). Omega-3 PUFA alinimindaki artma sitokin {retimi ve
fonksiyonlarini etkiler. Diyetle omega-3 PUFA alinmasi timér nekrozis faktér (TNF)

ve interlokin-1 (IL-1) tiretimini azaltir (72).

Bunlarin yaninda, omega-3 PUFA bazi niikleer transkripsiyon faktorlerini modiile
ederek (peroksizm proliferasyon aktivator proteinleri, niikleer faktor kappa B, sterol
reglilatér element 1, poliansatiire yag asitleri regiilator element) gen ekspresyonunu

etkiler. Bu etkiler genel anlamda inflamatuar yanitta azalmaya, hiicresel antioksidan
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defans mekanizmasinda giiclenmeye ve yagin hiicre iginde depolanmasi Yerine

oksidasyonunun artmasina neden olur.
2.7.3.0mega-3 PUFA’nin uygulanmasi:

Eksojen yolla alinan omega-3 PUFA metabolik kinetigi agisindan oral ve parenteral
uygulama arasindaki farklar halen tartisilmaktadir. Akut hastaliklarda onemli bir
gereksinim omega-3 PUFA’nin hizli verilmesi ve hiicre membranina katilmasidir. Oral
yolla alinim omega-3 PUFA’nin ancak birka¢ hafta siireli bir diyetten sonra hiicre
membranlarina dahil olurken, parenteral uygulama omega-3 PUFA’nin birkag giin

iginde hiicre membranlarina dahil olmasiyla ve metabolize edilmesiyle sonuglanir (73).
2.7.4. Omega-3 PUFA’nin kemik doku iizerine etkileri

Son caligmalarda omega-3 PUFA’nin inflamasyonun diizenlenmesinde potansiyel rol
aldig1 ve bunu cesitli hiicresel yollarla yaparak kemik remodelizasyonuna etki ettigi
bulunmus. Bu yolardan biri de gen transkripsiyonudur. Omega-3 PUFA tarafindan
aktive edilen ve kemik hemostazinda olumsuz etkisi bulunan transkripsiyon faktorii
PPARYy (peroksizom proliferasyon aktivitorii recseptér gamma)’dir (74). AA tedavisi
PPARY ekspresyonunu arttirarak osteoblast proliferasyonunu inhibe eder (75). Omega-3
PUFA yiiksek affinite ile PPARy’ya baglanarak osteoblastogenezi uyarir. Omega-3
PUFA ayni zamanda nitrik oksit (NO) artisiyla proinflamatuar sitokinlerin azalmasina
(76), IGF-1 ve PTH artmasina yol agarak osteoblastik diferansiasyonu uyarir. Omega-3
PUFA’nin osteoklastlara etkisi bilinmemekle beraber omega-3 PUFA’nin osteoklast

matiirasyonunu azalttigi disiiniilmektedir (77).

Yine yapilan baska ¢alismalarda omega-3 PUFA’nin yam sira omega-6 PUFA olan
gama linolenik asidi (GLA), uygun miktarlarda tiiketildiginde kemik sagligindan yarar
saglayabilecegini kanitlamistir (78). Buna ek olarak, n-6 / n-3 PUFA oranindaki bir
azalmanin, hayvanlarda ve insanlarda artmis kemik giicii ile sonuclanabilecegi

gosterilmistir (78).

Yine aycicek yagi ile zenginlestirilmis diyetin (yiikksek omega-6/0mega-3 orani)
KMY’nu azalttigi; balik yagi ile zenginlestirilmis diyetin (yliksek omega-3/omega-6

orani) ise KMY’nu korudugunu saptamistir. Balik yaginin bu pozitif etkisinin kemik
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dokudaki inflamatuvar mediatorlerin azalmasiyla iliskili oldugunu bulunmustur (79).
Ayni sekilde overyektomili farelerde balik yagi takviyeli diyetin yiiksek femoral KMY
ve diisiik TNF-a diizeylerine neden oldugunu bulmustur (80).

Normalde memeliler omega-6 PUFA’nden omega-3 PUFA sentezleyemez. Fakat
ilgingtir ki Kang ve ark. bir fare modelinde (fat-1 transgenic) omega-6’dan omega-3 yag
asitleri elde etmislerdir (81). Bu modelde overyektomi sonrasi kemik kayb1 goriilmemis
ve TNF-a, IL-1 beta diizeyleri de devamli diisiik bulunmustur. Kemik kaybinin
goriilmemesini omega-3 PUFA’ nin KMY’na pozitif yonde etkisiyle agiklamiglardir
(82).

Diyetinde omega-6 PUFA’den zengin misir yagi ile beslenen ve 6 ay takip edilen
farelerde trabekiiler kemik kaybinin yaninda TNF-a, IL-1 beta ve IL-6” y1 eksprese eden
MRNA’nin diizeylerinde yiikselme goriilmiistiir. Ayn1 ¢caligmada aycicek yagi yerine
lineloik asitten zengin borage yagi kullanildiginda balik yagina benzer bir etki ile

KMY ’nu arttirdigi bulunmustur (83).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Deney Hayvani Arastirmalari Etik Kurulu'na
verilen tez projesinin onaymin ardindan EUTF Bilimsel Arastirma Projesi (BAP)
Koordinasyon Midiirliigii'ne destek amaciyla bagvuruldu. Projenin TTU-2016-6577
numarali proje kodu ile BAP desteginin alinmasinin ardindan bu ¢aligma Ortopedi ve
Tavmatoloji Anabilim Dali, Patoloji Anabilim Dali, Biyokimya Anabilim Dali,
Radyodiagnostik Anabilim Dali ve Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirmalar
Merkezi imkanlar1 kullanilarak Deney Hayvanlari Aragtirma Laboratuvar’inda
yiriitildi.

3.1. Deney Hayvanlarinin Bakim

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 6nerilen laboratuvar hayvani kullanim
kilavuzunda belirtilen sartlarda bakimi yapilan ve Erciyes Universitesi Deney Hayvani
Aragtirmalar1 Laboratuvari’ndan temin edilen 48 adet, oniki aylik (398-510 g), erkek
Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi. Deney siiresince aydinlik/karanlik (10-14 saat) 151k
dongiisiinde normal oda sicakligi ve neminde tutulan ratlar, standart pellet yem ve

musluk suyu ile beslendi. Ratlar her grupta oniki denek olacak sekilde 4 gruba ayrildi.
3.2.Gruplar
Grup I: Bu gruptaki ratlar (n=12) kontrol grubunu olusturacak sekilde diizenlendi.

Grup IlI: Bu gruptaki ratlara (n=12) postoperatif 1. giinde sadece intramuskiiler tek doz
50000 1U/kg vitamin D3 (Devit-3® ampul (DEVA), 300000 1U/ml) uygulandi.
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Grup Ill: Bu gruptaki ratlara (n=12) omega-3 PUFA (Omega-3 “950, Solgar®)
postoperatif 1. giinden itibaren 300 mg/kg olacak sekilde sakrifiye edilene kadar gavaj

ile verildi.

Grup 1V: Bu gruptaki ratlaar (n=12) ise postoperatif 1. giinde tek doz intramuskiiler
vitamin D3 (Devit-3® ampul (DEVA), 300000 IU/ml) 50000 IU/Kg uygulandi ve
omega-3 PUFA (Omega-3 “950, Solgar®) postoperatif 1. giinden itibaren 300 mg/kg

olacak sekilde sakrifiye edilene kadar gavaj ile verildi.
3.3. Hazirhik ve Operasyon

Denekler rastgele her grupta 12 rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Deneklerin anestezisi
90 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®, Eczacibasi) ve ksilazin kloriir (Rompun®,
Bayer) ile saglandi. Deneklerin sol alt ekstremiteleri kasiga kadar tras edildi ve
operasyon masasina alindi. Operasyon sahasi polivinil pirolidon-iyot (Batticon®,
Adeka) ile dezenfekte edilerek operasyon sahasi agikta kalacak sekilde steril
kompreslerle ortiildii. Tiim ratlarda diz ve distal femur orta hat insizyonu ile (Resim 1)
cilt, ciltalt1 dokular ve kas yapilar gegilerek artrotomi yapildi. Eklem araligi ve femurun
orta/distal 1/3 lik kismi ortaya konuldu (Resim 2). Periost siyrilarak mini elektrikli
testere (Medtronic, Triton, Microsagittal saw) yardimiyla sol femur middiafizer
bolgeden osteotomize edildi (Resim 3). Osteotomi sonrasi fiksasyon amagli 1,5 mm’lik
Kirschner (Kr) telleri diz ekleminden retrograd gonderilerek tespit edildi (Resim 4).
Tespit sonrast Kr tellerinin proksimal ve distal femur igerisinde kalmasina 6zen
gosterildi. Tespit sonrast osteotomi hatt1 ve insizyon sahasi serum fizyolojik (SF) ile
yikandi. Yikama sonrasi kas doku ve cilt 3/0 keskin igneli Ethicon® marka vicryl siitiir
ile usuliine uygun olarak kapatildi. Ratlar anestezi sonrasi derlenme siiresi boyunca ayr1
ortamlarda tutuldu ve derlenme sonrasi kafeslerine her bir kafeste iki denek olacak

sekilde konuldu.
3.3.1. Postoperatif Takip

Postoperatif donemde kontrol grubuna (Grup I) herhangi bir ajan verilmeden 6. haftanin
sonunda sakrifiye edilene kadar takip edildi. 2. gruptaki ratlara (Grup Il) postoperatif 1.
giinde tek doz 50000 IU/kg intramuskiiler vitamin D3 (Devit-3® ampul (DEVA),
300000 1U/ml) uygulandi. 3.gruptaki (Grup Il1) ratlara 950 mg omega-3 PUFA igeren
ve igeriginde 504 mg EPA + 378 mg DHA bulunan Omega-3 “950, Solgar® kapsiil 300
mg/kg/giin olacak sekilde insiilin enjektoriine gekilerek postoperatif 1. giinden itibaren
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sakrifiye edilene kadar gavaj ile verildi. 4.gruptaki (Grup 1V) ratlara ise postoperatif 1.
giinde intramuskiiler tek doz 50000 1U/kg vitamin D3 (Devit-3® ampul (DEVA),
300000 1U/ml) ve 300 mg/kg/giin olacak sekilde omega-3 PUFA (Omega-3 “950,
Solgar®) postoperatif 1. giinden itibaren sakrifiye edilene kadar gavaj ile verildi.

Resim 1. Cilt insizyonu yapilmasi

Resim 2. Femur distal 1/3 iiniin ortaya ¢ikarilmasi

28



Resim 3. Testere ile osteotomi igleminin yapilmasi

Resim 4. Kr teli ile tespit sonrast goriiniim
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3.3.2. Deney Hayvanlarinin Sakrifiye Edilmesi

Deneklere ketamin-ksilazin anestezisi uygulandiktan sonra biyokimyasal ¢alisma i¢in
intrakardiak 2 ml kan alindiktan sonra intrakardiak potasyum kloriir enjeksiyonu (% 75
KCI, Galen A.S. Tiirkiye) ile tim ratlar sakrifiye edildi (Resim 5-6). Sakrifikasyon
sonrast tiim deneklerin sol femurlarinin iki yonli grafileri ¢ekildikten sonra, deneklerin
her bir grubundan sirasiyla altisar (denekler 1-6) adet femur disseke edilerek % 10
formalin igerisinde histopatolojik ¢alisma icin ayrildi. Geri kalan sirayla (denekler 7-
12) altigar femurlar SF emdirilmis nemli gazli beze alinarak biyomekanik ¢alismaya

gonderildi.
3.4. Radyolojik Degerlendirme

Tim deneklere 6. haftanin sonunda Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvar’indaki
sakrifikasyonun tamamlanmasinin ardindan numaralandirilarak on-arka (AP) ve yan
diizlemlerde direkt grafi g¢ekilmesi amaciyla EUTF Radyoloji Béliimii'ne gotiiriildii.
Onceden numaralandirilmis olan deneklerin femurlar ilk olarak AP ve daha sonra ise
yan pozisyonda yatirilarak lateral grafileri ¢ekildi (Resim 9-16). Goriintiileme islemi

yiiksek ¢oziintirliiklii dijital radyografi sistemi (Siemens Multix C, Japonya) ile yapildi.

Gortintiileme 110 cm uzakliktan 66 kV, 1.82 msn,1.20 mAs ve X1 biiyiitme kullanilarak
standardize edildi. Degerlendirme c¢aligmay1 bilmeyen bir radyoloji uzmani ve bir
ortopedi uzmani tarafindan farkli zamanlarda Lane ve Sandhu Skorlama Sistemi
kullanilarak uygulandi (84) (Tablo 1).

Tablo 1. Radyoloji skorlama sistemi

Radyolojik verileri degerlendirmek i¢in Lane-Sandhu siniflamasi (84)

0 Kallus yok

1 Kallus formasyonu var

2 Kemiksel kaynama baslangici
3 Kirik hattinin goriilmemesi

4 Tam kemiksel kaynama
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3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme i¢in her bir gruptan altisar denegin k telleri ¢ikarildiktan sonra
(denekler 1-6) sol femurunda kirik kaynama sahasini i¢eren kemik doku ornekleri %
10’luk tamponlanmis nétral formaldehit soliisyonunda tesbit edildi. Kemik doku
ornekleri daha sonra %10’luk tamponlu formalinle %20 oraninda formik asitle (UN
1779, Merck, Darmstadt, Almanya) karistirtlarak hazirlandi.igeren asit soliisyonunda 24
saat bekletilerek dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon sonrasinda osteotomi sahasini
ortalayacak sekilde kemik parcasi kesilerek sagital diizlemde 2’ye ayrildi. Elde edilen
parcalar dehidratasyon amaciyla sirastyla %70, %80 ve %96’lik etil alkol serilerinde
20’ser dakika; ardindan dort farkli aseton serisinde 20’ser dakika tutuldu. Seffaflastirma
amaciyla 30’ar dakika iki farkli ksilene tabi tutuldu. Birer saatlik iki kez parafin ile

immersiyonu saglandiktan sonra dokular parafin bloklar i¢erisine gomiildii.

Parafin bloklardan alinan 4-6 mikron kalinliginda kesitler hemotoksilen eozin (HE),
nuclear fast red ve alcian blue ile boyandiktan sonra Nikon Optiphot-2 marka 151k
mikroskobunda Hua ve ark. (85)’nin tarif ettigi histolojik skorlama sistemi kullanilarak
degerlendirildi (Tablo2).

Tablo 2. Histolojik verileri degerlendirmek i¢in Huo ve ark. (85)’nin kullandigi
skorlama sistemi

Derece 1: Fibroz doku

Derece 2: Agirlikli fibr6z doku, az miktarda kikirdak

Derece 3: Esit oranda fibr6z ve kikirdak doku

Derece 4: Agirlikl kikirdak, az miktarda fibroz doku

Derece 5: Kikirdak doku

Derece 6: Agirlikli kikirdak, az miktarda immatiir kemik
Derece 7: Esit oranda kikirdak ve immatiir kemik doku
Derece 8: Agirlikli immatiir kemik, az miktarda kikirdak doku
Derece 9: Immatiir kemik ve kirik iyilesmesi

Derece 10: Matiir kemik ile kirik iyilegmesi
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3.6. Biyomekanik Degerlendirme

Denekler radyolojik incelemelerinin tamamlanmasinin ardindan her bir gruptan sonraki
altisar tane denegin sol femurlar1 (denekler 7-12) olacak sekilde rastgele segildi. Kemik
tizerindeki yumusak dokular temizlendi. Numaralandirilan drnekler SF emdirilmis 1slak
bir sargi bezine sarilarak Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama
Merkezi Laboratuvar’ina ulastirildi. Deneklerin sol femurlarinda bulunan Kr teli tel
keski ile ¢ikarildi. Biyomekanik ¢alisma i¢in ti¢ nokta kirma testi uygulandi. (AG-XD
50 kN, Shimadzu, Japonya) (Resim 7). Alt aparat araligi 20 mm ile sabitlendikten sonra
osteotomi alani {ist aparati ortalayacak sekilde kemik numuneleri yerlestirildi. Cihaz
kirma testini dakikada 1 milimetre hiz (1 mm/dk) ile basarak gergeklestirdi (Resim 8).
Kallus dokusunda ilk kirilma olusup, kuvvet basma isleminin diistiigi andan sonra

deney sonlandirildi.

1 SHIMADZU

x: A

Resim 5. Biyomekanik ¢alismada kullanilan 3 nokta egme cihazi
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Resim 6. Ug nokta kirma (bending) testinin uygulanigt

3.7. Biyokimyasal Degerlendirme

Tiim deneklerden cerrahi islem 6ncesi ALP, P, Ca™® parametrelerini degerlendirme
amagli 2 ml kan alinarak biyokimya tiipiine konuldu. Aliman numuneler biyokimya
labaratuvarinda HITACHI cobas 8000 marka cihaz ile 5000/dk devir ile 5 dakika
santrifiij edildi. Daha sonra numunenin plazma kismi pipet yardimiyla alinarak
HITACHI Cobas 8000 marka cihazda c¢alistirildi. Ayni islem 6 haftanin sonunda

sakrifikasyon oncesi alinan 2 ml kan ile tekrarlanarak biyokimyasal ¢aligma yapildi.
3.8. Istatistiksel Analiz

Calismada opere edilen ratlardan elde edilen radyolojik degerlendirme sonuglart,
biyomekanik degerlendirme sonuglari, histopatolojik degerlendirme sonuglar1 ve
biyokimyasal 6l¢iim sonuglari igin SPSS 17.0 Windows programi (SPSS Inc Chicago,
Illinois) kullanilarak grup i¢i karsilastirmada Mann Whitney U testi, gruplararasi
karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanilarak istatistiksel analiz yapildi. p<0,005

degeri istatitistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya grup 1, grup 11, grup Il ve grup IV’te onikiser adet olacak sekilde 48 denek
ile baglandi. Biitiin deneklerin ameliyat1 cok iyi tolere ettigi, yeme ve suya ulagsmada
sorun yasamadiklart goriildii. Sakrifikasyon sonrasi ¢ekilen grafilerde bir olgunun (grup
I, 6 no’lu denek) Kr telinin goriilmemesi tizerine telin pull out oldugu saptandi. Denekte
kaynamanm goriilmesi nedeniyle c¢alismadan ¢ikarilmadi. Calisma 48 rat ile

tamamlandi.
4.1. Radyoloji Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Calismada Lane-Sandhu skorlama (84) sistemi kullanilarak olusturulan doért gruptaki
12’ser ratin X-Ray goriintiileri (Resim 7-14) radyolojik kaynama agisindan bir radyolog

ve bir ortopedist tarafindan skorlandi. (Tablo3).

Ayni zamanda deneklerin Lane ve Sandhu skorlamasinda aldigi degerler ortalamasi;
grup I’de 2,67, grup II’de 2,83, grup III’te 3,50 ve grup 1V’de 3,83 olarak bulunmustur
(Tablo 4).
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Tablo 3. Gruplarin radyolojik skorlari

Denek no Grup | Grup Il Grup I Grup IV
1 4 3 3 4
2 3 2 3 4
3 2 3 4 4
4 2 2 3 4
5 1 2 3 4
6 2 3 4 4
7 3 4 4 4
8 2 3 4 4
9 3 3 4 3
10 3 3 3 3
11 3 3 3 4
12 4 3 4 4
Toplam 32 34 42 46
Tablo 4. Radyolojik skorlarin grup ortalamalari
Radyoloji
4,5
4
3,5
3
2,5
2
15
1
0,5
0

EGrup |

Kategori 1

EGrup Il =Grup I
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Resim 7. Grup | deneklerin sakrifikasyon sonrasi X-Ray AP grafilerin 6rnekleri

Resim 8. Grup | deneklerin sakrifikasyon sonrasi1 X-Ray yan grafilerin drnekleri
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Resim 9. Grup Il deneklerin sakrifikasyon sonras1 X-Ray AP grafilerin 6rnekleri

Resim 10. Grup Il deneklerin sakrifikasyon sonrasi1 X-Ray yan grafilerin 6rnekleri
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Resim 11. Grup Il deneklerin sakrifikasyon sonras1 X-Ray AP grafilerin 6rnekleri

Resim 12. Grup Il deneklerin sakrifikasyon sonrasi1 X-Ray yan grafilerin 6rnekleri
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Resim 13. Grup IV deneklerin sakrifikasyon sonras1 X-Ray AP grafilerin 6rnekleri

Resim 14. Grup IV deneklerin sakrifikasyon sonrasit X-Ray yan grafilerin 6rnekleri
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Her bir grup ikili olarak diger gruplarla Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda;
Grup | ve IV arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Grup 1l
ile Grup IV arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003). Grup
| ile Grup II karsilastirildiginda ise aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=1,000). Grup I ile Grup III karsilagtirildiginda ise aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0,090). Grup II ile Grup III karsilastirildiginda ise aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,149). Grup III ile Grup IV karsilastirildiginda
ise aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir ( p=1,000).

4.2. Histopatoloji Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Histopatolojik inceleme Huo ve ark. (85)’nin daha 6nce tanimladigi skorlama sistemi

kullanilarak gruplar skorlandi ve karsilastirildi. Asagida her grubun aldig: skor degerleri
verildi (Tablo 5-8).

Tablo 5. I.grubun histopatolojik skorlari

Denek Histopatoloji skoru

10
8
8
8
10
10

o O A W DN P

Toplam : 54

Tablo 6. II. grubun histopatolojik skorlari

Denek Histopatoloji skoru

10
8
10
8
8
10

o O A W DN P

Toplam : 54
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Tablo 7. I11. grubun histopatolojik skorlar1

Denek Histopatoloji skoru

10
8

10
10
10
10

D 01 A W DN P

Toplam : 58

Huo ve ark. tanimladig: histopatolojik skorlama sisteminde grup I’in ortalamas1 9, grup
II’nin ortalamas1 9,33, grup III’lin ortalamas1 9,67 ve son olarak grup I'V’iin ortalamasi

9,67 olarak bulunmustur. (Tablo 9)

Tablo 8. IV. grubun histopatolojik skorlari

Denek Histopatoloji skoru

10
10
10
8

10
10

o o1~ WON -

Toplam : 58
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Tablo 9. Gruplar arasinda histopatolojik skorlarin ortalamasi

Histopatoloji

9,8
9,6
9,4

9,2

[{e]

8,8

8,6

Kategori 1

EGrup!l =Grupll =Grup il =Grup IV

Gruplar arasi fark istatistiksel olarak Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda p degeri

0.547 olarak bulunmus ve istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadig1 saptanmustir.

Kontrol grubunda (Grup 1) 6. haftanin sonunda radyolojik olarak kaynama izlendi.
Histopatolojik degerlendirmede de uyumlu olarak oniki ratin hepsinde osteotomi

hattinda matiir-immatiir kemik doku ile iyilesme goriildii (Sekil 13).

Sadece D vitamini verilen grupta (Grup Il) 6. haftanin sonunda radyolojik olarak
kaynama izlendi. Histopatolojik degerlendirmede de uyumlu olarak oniki ratin hepsinde

osteotomi hattinda matiir-immatiir kemik ile iyilegsme gortildii (Sekil 14)

Sadece omega-3 PUFA verilen grupta (Grup Il1) 6. haftanin sonunda radyolojik olarak
kaynama izlendi. Histopatolojik degerlendirmede de uyumlu olarak oniki ratin hepsinde
osteotomi hattinda matiir-immatiir kemik doku ile iyilesme goriildi (Sekil 15).

Omega-3 PUFA ve D vitamininin birlikte verildigi grupta (Grup IV) 6. haftanin
sonunda radyolojik olarak kaynama izlendi. Histopatolojik degerlendirmede de uyumlu
olarak oniki ratin hepsinde osteotomi hattinda matiir-immatiir kemik doku ile iyilesme

goriildii (Sekil 16).
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Sekil 15. Grup III” {in osteotomi hattinin sakrifikasyon sonrast mikroskobik gdriiniimii

Sekil 16. Grup IV’ iin osteotomi hattinin sakrifikasyon sonras1 mikroskobik goriiniimii

44



4.3. Biyomekanik Sonug¢larin Karsilastirilmasi

Biyomekanik degerlendirmede yapilan ii¢ nokta kirma (bending) testinde elde edilen
sonuglar karsilastirildiginda en yiiksek skorlarin kontrol grubu (grup 1) ve omega-3
PUFA’nin verildigi tigtincti grupta (grup Il1) oldugu goriildii (Tablo 10-11). Grup I’in
ortalama degeri 400,575, grup II'nin ortalama degeri 46,910, grup III’in ortalama
degeri 396,159 ve grup IV’ln ortalama degeri 281,224 olarak bulundu (Tablo 12).
Gruplararasi istatistiksel degerlendirme igin yapilan Kruskal Wallis testinde p=0,149

olarak saptanmis olup, aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadh.

Tablo 10. Grup I ve II’ de saptanan biyomekanik sonuglar ve ortalama degerleri
Denek No Maksimum gii¢ Ortalama
(Newton)

Grup | 7 469,462 400,575
8 448,738
9 537,732
10 302,690
11 351,972
12 292,809

Grup I 7 82,749 46,910
8 16,347
9 21,084
10 39,748
11 67,120
12 54,413
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Tablo 11. Grup III ve IV’ de saptanan biyomekanik sonuglar ve ortalama degerleri

Denek No Maksimum gii¢ Ortalama
(Newton)
Grup Il 7 154,660 396,159
8 64,287
9 463,846
10 1144,82
11 341,434
12 207,908
Grup IV 17 418,678 281,224
8 67,510
9 704,538
10 25,204
11 135,297
12 36,864

Tablo 12. Gruplar arasinda biyomekanik skorlarin ortalamasi

450

400

350

300

250

200

150

100

50

mGrup!l ®Grupll =Gruplll =GruplV

Biyomekanik
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4.4. Biyokimyasal Sonuclarin Karsilagtirilmasi
4.4.1. Alkalen Fosfataz

Deneklerden preop ve postop seklinde alinan kan numunelerinden ALP c¢alisildi.
Gruplarin ortalama degerleri saptandi1 (Tablo 13). Grup i¢i istatistiksel olarak Wilcoxon
Signed testi ile karsilagtirildi. Tiim gruplarda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). Tim postop gruplar Kruskal Wallis testi ile birbirleriyle
karsilastirildiklarinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 13. Gruplarin ortalama ALP degerleri

Alkalen Fosfataz

250
200
150
100
50
0

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV

= preop = postop

4.4.2. Kalsiyum

Deneklerden preop ve postop seklinde alinan kan numunelerinden Ca*? calisildu.
Gruplarin ortalama degerleri saptandi (Tablo 14). Grup igi preop ve postop degerler
istatistiksel olarak Wilcoxon Signed testi ile karsilastirildiginda, grup I’de ve grup 1I’de
istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasildi (p<0,05). Grup III ve grup IV’te ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Tiim postop gruplarda Ca*?

degerlerine bakildiginda en diisiik degerlerin grup III ve grup IV’de oldugu gorildii.
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Kruskal Wallis testi ile postop degerler birbirleriyle karsilastirildiklarinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 14. Gruplarin ortalama kalsiyum degerleri.

Kalsiyum
10,8
10,6
10,4
10,2
10
9,8
9,6
9,4
9,2

Grup | Grup 1l Grup 11 Grup IV
Hpreop ™ postop
4.4.3. Fosfor

Deneklerden preop ve postop seklinde alinan kan numunelerinden P ¢alisildi. Gruplarin
ortalama degerleri saptandi1 (Tablo 15). Grup i¢i preop ve postop P degerleri istatistiksel
olarak Wilcoxon Signed testi ile karsilastirildi. Grup IV’de preop ve postop P degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasildi (p<0,05). Grup I, Il ve grup
III’de ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Tiim postop gruplarda
ortalama P diizeylerinin benzer oldugu goriildii ve Kruskal Wallis testi ile birbirleriyle
karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak sadece grup II ile grup III arasinda anlamli bir
fark bulundu (p<0,05).
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18
16
14
1
1

o N
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Grup |

Tablo 15. Gruplarin ortalama fosfor degerleri

Grup Il

Fosfor

Grup Il

H preop M postop
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5. TARTISMA

Kirik kemik iyilesmesi giiniimiizde 6nemini koruyan ortopedik sorunlardan birisidir,
Oyleki literatlirde kirik iyilesmesi ve kaynamama {izerine bir¢ok ¢alisma vardir. Kirtk
iyilesmesini; yiiksek enerjili travmalar ve genis yumusak doku hasari, kirik uglarin
birbirinden ayrilmasi, araya yumusak dokularin girmesi (interpozisyon), besleyici
damarlarin hasar gérmesi, yapilan cerrahi rediiksiyon sirasinda asir1 disseksiyon ve
yumusak doku hasar1 yapilmasi, kirigin transvers, pargali veya segmenter olmasi (spiral
ve oblik kiriklar daha ¢abuk kaynar), acik kirtk (hematomun bosalmasi, kontaminasyon
ve enfeksiyon olasilifi ve asir1 yumusak doku hasart nedeniyle), rediiksiyonun
basarisizlig1 ve yetersiz stabilizasyon, yetersiz immobilizasyon, enfeksiyon, ileri yas,
eklem i¢i kiriklar (sinovyal sivinin kirik iyilesmesini bozucu etkisi nedeniyle), kirik
oncesi patolojik durum varligi, spongioz kemik icermeyen veya kortikal kemik igerigi
yiiksek kiriklar, beslenme ve saglikli metabolizmayi etkileyen her tiirlii sistemik hastalik
(diabet, maligniteler, sistemik enfeksiyonlar, anemiler vb), kemoterapi, radyoterapi,
sigara bagimlilig1 (nikotin), kortikosteroidler gibi bir¢cok olumsuz etkileyen faktor
olmasi, ortopedi doktorlarmi kirik iyilesmesini olumlu etkileyecek ve hizlandiracak

tedavi yontemlerini bulmaya itmistir.

D vitamini ve metabolitleri kemik metabolizmasi ve kirik iyilesmesinde énemli bir rol
oynamaktadirlar. Kirik sonrasi kirik iyilesme siirecinde D vitamini diizeylerinde diisiis
bildiren ¢aligmalar bulunmakta olup, literatiirde vitamin D3’lin kirik iyilesmesi lizerine
olumlu etkilerinin bulundugu gosterilmistir. Bu yapilan deneysel calismalarda D

vitamini uygulamasinin giinliik doz veya tek yiiksek doz seklinde oldugu goriilmektedir.
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Literatiirdeki bu hayvan ¢alisma modellerinde uygulanan tek yiiksek doz yola ¢ikilarak
bu ¢alismada da D3 vitamininin tek basina ve omega-3 PUFA ile kombine edilerek
deneklere uygulanmasi temel olarak alindi. Omeroglu ve ark., Akkaya ve ark. yapmis
olduklar1 ¢aligmalarda D3 vitamininin tek yiiksek doz olarak, 50.000 1U/kg olacak
sekilde uyguladiklar1 goriildii (86, 87). Yine baska bir calismada Hussain ve ark.
tavsanlarda yaptig1r ¢alismada yine tek yliksek doz 50.000 IU/kg olarak uygulandigi
goriildii (88). Biz de bu bilgiler 1s1ginda toksik olmayan dozda vitamin D3’ 50.000
IU/kg uyguladik.

Yapilan literatiir taramalarinda bircok bransta bilimsel calisma yapilmasit ve hatta
kullanilmasima ragmen omega-3 PUFA’nin Ortopedi ve Travmatoloji alaninda kirik
iyilesmesi iizerine etkilerinin ¢alisiilmamis oldugunu gordiik. Buradan hareketle omega-
3 PUFA’nin deneysel kirik iyilesmesindeki etkilerini ortaya koymak amaciyla sadece
omega-3 PUFA igeren preperati kullandik. Bununla beraber omega-3 yag asidi
kullanilarak yapilan calismalar incelendiginde Mancilla ve ark. ratlarda yapmis
olduklar1 ¢caligmada omega-3 PUFA etkilerine bakmak i¢in giinliik uyguladiklari dozun
300mg/kg oldugu gorildii (89). Yine Trofimiuk ve ark., Umegaki ve ark. yaptiklart
calismlarada da ratlara omega-3 PUFA giinliik 300 mg/kg olarak verildigi gortldi
(90,91). Biz de bu bilgiler 1s1ginda ratlara verdigimiz omega-3 PUFA miktarini
literatiirdeki bu ¢alismalara dayanarak tek basina ve vitamin D3 ile kombine ederek

giinliik 300mg/kg dozunda uyguladik

Li ve ark. omega-3 PUFA’nin antiinflamatuvar etkileri arasinda IL-1, IL-2 ve makrofaj
goclinii inhibe edeci faktor gibi proenflamatuvar sitokinlerin salintmini baskiladigini da

tespit etmislerdir (92).

Martinez-Ramirez ve ark. yaptig1 caligmada 65 yas ilizeri 167 hastada omega-3 PUFA ve
omega-6 PUFA tiiketiminin osteoporotik kirikla iligkisini incelemislerdir. Omega-3
PUFA tiiketiminin kemik kirilganligina olumlu ya da olumsuz bir iliski olmadig: fakat
omega-6 PUFA tiiketimi yiiksek olanlarda (>188g/d) riskin belirgin olarak arttig1
bulunmustur (93).

Orchard ve ark. postmenapozal kadinda yapmis oldugu incelemede diisiik EPA ve DHA
ile yiiksek omega-6 PUFA alimmin kirik riskinde orta diizeyde azalma ile

iliskilendirmiglerdir. Buna karsilik yiiksek EPA+DHA aliminin minimal kirik riski artigi
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ile iliskilendirmislerdir. flging olan bu calismada yiiksek EPA ve DHA tiiketimi olan
hastalarin diisiik kalsiyum ve D vitamini almalarina ragmen kirik riskinde minimal
artisin  olmasidir. ALA veya EPA+DHA alimi ile kalga kirigi arasinda iliski
goriilmemistir (94).

A.Casado-Diaz ve ark. yaptigi calismada postmenapozal kadinlarda omega-3
PUFA’nden zengin balik yagi aliminin osteoporoz riskini azaltip KMY’nu arttirdigi
goriilmiistiir. Omega-3 PUFA kemik koruyucu etkisinin antiinflamatuar etkisinden
kaynaklandig1 diistiniilmiis olup, ayn1 ¢aligmada yiiksek omega-6/0mega-3 PUFA orani
iceren diyet ile beslenen kisilerde ortaya c¢ikan kardiyovaskiiler sorunlarin yaninda
kemik iliginde mezensimal kok hiicrelerin adipojenik farklilagmasini arttirarak
osteoblast formasyonunu inhibe ettigi ve bu durumun kemik {izerine olumsuz etkisinin
oldugu bulunmustur (95). Diger yandan uygun omega-6/omega-3 PUFA oraninin

yaslanmayla beraber gelisen kemik patolojilerini 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir
(96).

Tamara B Harris ve ark. yapmis oldugu c¢alismada 66-96 yas arasi osteoporotik kiriklar
belirlenip (540 kirik hastasi, 898 kontrol hastasi) 5-9 yillik takip siiresinde balik yagi
alimi sorgulanarak degerlendirilmistir. Erkek grupta yiiksek PUFA aliminin diistik kirik
riskiyle iligkili oldugu, bayanlarda omega-3 PUFA tiiketiminin kirik riskiyle iligkili
olmadigi sonucuna varmisglardir. Bayanlarda orta diizeyde omega-6 PUFA ve AA
aliminin kirik riskiyle iligkili oldugu giinliik balik yag: tiikketiminin ileri yas erkekler ile

orta yas bayanlarda kirik riskini diistirdiigii gosterilmistir (97).

15’er rattan olusan gruplar farkli oranlarda omega-6/0mega-3 PUFA igeren standart
diyetlerle beslenmis.1/2 oraninda omega-6/0mega-3 PUFA orant olan grupta kemik

formasyonunda minimal artig goriilmiistiir (98).

Rousseau ve ark. yapmis oldugu c¢alismada 60 yas tizeri 247 hasta ya degisik oranlarda
omega-3 PUFA ve/veya omega-6 PUFA vererek KMY’nu degerlendirmislerdir. Total
omega-3 PUFA aliminin, omega-6 PUFA ile karsilastirildiginda total femur KMY’na
anlamli olarak olumlu etkisi gosterilmistir. Total omega-6 PUFA ile degisik oranlarda

omega-3/omega-6 PUFA verilen gruplarin KMY ile olumlu iliskisi bulunmamustir (99).
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Aydogan ve ark. D vitamini ve bifosfonatin kirik iyilesimi iizerine etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismada 24 adet rat; A grubu kontrol grubu (n:6), B grubu bifosfonat
(10mg/giin) verilen grup (n:6), C grubu bifosfonat ve D vitamininin beraber verildigi
grup (n:6), D grubu ise sadece D vitamini verilen (n:6) grup olarak belirlenip 4 gruba
ayrilmig. 28 giiniin sonunda sakrifikasyon islemi yapilarak Kruskal-Wallis testi ile
radyolojik skorlar karsilastirilmis. En yiiksek skorlar1 B ve C grubunun aldigini fakat
istatistiksel agidan anlaml1 bir fark bulamamuislardir (p=0,512) (100).

Aslan ve ark.’nin 40 rat ile yaptiklari ratlarda kirik iyilesmesine vitamin D3 ve
kalsiyumun etkilerinin arastirildigi ¢alismasinda ratlar grup A (n:10) kalsiyum
uygulanan (9 mg/giin) grup, grup B (n:10) vitamin D3 uygulanan (50.000 1U/kg) grup,
grup C (n:10) kalsiyum ve vitamin D3 kombinasyonu uygulanan grup ve grup D (n:10)
kontrol grubu olarak 4 gruba ayrilmiglar. Ratlarin tibialar1 osteotomi sonrast Kr teli ile
fikse edilmis. 3 hafta sonra tiim ratlar sakrifiye edilerek histolojik biyomekanik ve
radyolojik olarak karsilastirildigi sonug olarak ortalama radyolojik skorlarin grup D i¢in
1.6 £ 0.8; grup A i¢in 1.7 = 0.8; grup B i¢in 2.3 + 0.8 ve grup C i¢in 2.4 £+ 0.7 oldugu
bulunmus ve istatistiksel agidan yalnizca C ve D grubunun radyolojik skorlari arasinda

anlamli farklilik tespit edilmistir (p= 0.037) (101).

Fu ve ark. ratlarda yapmis oldugu ¢alismada ratlara overyektomiyi takiben 12. haftada
bilateral femurlarina ostetomi sonrasi fiksasyon yapildiktan sonra 40 rat iki gruba
ayrilarak, bir gruba orta zincirli trigliserid diger gruba da 1-25(OH),D vitamini sakrifiye
edilene kadar (Ratlarin yaris1 6. hafta diger yaris1 16. hafta sakrifiye edilmis) gastrik
lavaj ile verilmis olup 6 hafta sonra yapilan radyolojik degerlendirmede 1-25(OH),D
vitamini verilen grupta kirik hattinin daha az belirgin oldugu, 16 haftanin sonunda ise

kirik hattinin her iki grupta da belirgin olmadigini tespit etmislerdir (102).

Bizim yaptigimiz ¢alismanin radyolojik ac¢idan Lane-Sandhu skorlama sistemine gore
inceledigimizde aldig1 puan ortalamalarina bakildiginda en yiiksek degerlerin omega-3
PUFA verilen grup Il ve vitamin D3 + omega-3 PUFA verilen grup IV’de oldugu
goriildii. Istatistiksel olarak yapilan Kruskal Wallis testinde kontol grubuyla (grup I)
grup 1V arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,001). Ayrica sadece vitamin D3 verilen
grup Il ile vitamin D3 + omega-3 PUFA verilen grup IV arasindaki fark da istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,003). Buna gore radyolojik olarak kaynama bulgulari
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acisindan bakildiginda vitamin D3 ve omega-3 PUFA kombinasyonunun olumlu etkileri

oldugu goriilmektedir.

Aydogan N. ve ark. D vitamini ve bifosfonatin kirik iyilesimi tizerine etkilerini
arastirdiklar1 c¢alismanin histolojik skorlari istatiksel olarak karsilastirildiginda en
yiikksek skorlart B ve C grubunun aldigimi bunun da istatistiksel olarak anlamli
(p=0.038) oldugunu gostermislerdir. Grup A ve B (p=0,017), Grup A ve C(p=0,009),
Grup B ve D (p=0,043), Grup C ve D (p=0,037) arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulmuslar. Grup B ve C arasinda ise (p=0,326) istatistiksel olarak anlamli fark
bulamamuiglardir (100).

Aslan ve ark.’nin ratlarda kirik iyilesmesine vitamin D3 ve kalsiyumun etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismada histolojik incelemede ortalama histolojik skorun kontrol grubu
i¢in 5.6 £ 2.7; kalsiyum grubu i¢in 6.0 £ 2.7; vitamin D grubu i¢in 7.0 £ 2.1 ve kalsiyum
ve vitamin D grubu i¢in 7.2 + 1.9 olarak bulmuslardir. En yiiksek skorlar1 kalsiyum ve
vitamin D grubunun aldigimi fakat istatistiksel acidan anlamli bir fark olmadigini
belirtmislerdir (p> 0.05) (101).

Fu ve ark. ratlarda yapmis oldugu calismanin histolojik degerlendirmesinde 1-
25(0H);D vitamini verilen grupta kal dokusunun daha iyi remodelize oldugu

gosterimistir (102).

Bizim ¢alismamizda histolopatolojik degerlendirme i¢in Huo ve ark. (85)’nin daha 6nce
tanimladig1 skorlama sistemi kullanildi. Gruplarin aldigi skorlara bakildiginda yapilan
istatistiksel ¢alismalarda gruplar arasi anlamli fark olmadig1 saptansa da (p=0,547) en
yiiksek skorlar1 yine omega-3 PUFA verilen grup 111 ve grup IV’iin aldig1 goriildii.

Omeroglu ve ark.’nmn yiiksek doz D vitaminini tek doz olarak uyguladiklar1 deneysel
kirik iyilesme modelinde ¢alisma grubuna 50.000 1U/kg D vitamini tek doz olarak
uygulandiktan sonra biyomekanik degerlendirme yaptiklar1 ¢alismada tek doz vitamin D
uygulamasinin kirik sahasindaki yiik dayanikliligi ve rijiditeyi arttirdigi ve yapilan
Mann-Whitney U testi ile aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gostermislerdir (p = 0.015) (103).

Hussain ve ark.’nin yiiksek doz D vitamininin tek doz uygulanarak yaptigi bir baska
caligmada ratlarin tibialarin1 biyomekanik a¢idan {ic nokta egme testi ile
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karsilastirmiglardir. Kontrol grubunun degerleri minimal olarak daha yiiksek bulunmus

olup, istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir (88).

Aslan ve ark.’nin ratlarda kirik iyilesmesine vitamin D3 ve kalsiyumun etkilerini
arastirdiklar1 ¢calismanin biyomekanik incelemesinde ise ¢alisma gruplarinda (kalsiyum,
vitamin D, kalsiyum+vitamin D verilen gruplar) mekanik dayanikliligin arttigi, kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda kirik yiiklenme degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir (p= 0.000). Fakat kalsiyum grubu ve vitamin D
grubunun kirik yiikklenme degeri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p=0.208) (101).

Bir bagka ¢alismada olusturulan deneysel femur kirig1 sonrasi ratlar iki gruba ayrilarak;
ilk gruba 25-(OH) D vitamini verilip diger gruba ise herhangi bir etken madde
verilmeyerek kontrol grubu olusturulmus. 5 hafta sonra hayvanlarin femurlar1 sakrifiye
edildikten sonra yapilan biyomekanik ¢alismanin sonucunda yapilan karsilastirmada 25-
(OH) D vitamini verilen grupta olumlu sonug¢larm oldugu ve istatistiksel olarak da
anlamli sonug ¢iktig1 goriilmiistiir (p<0.01). Insanlarda yapilacak calismada da benzer
sonuglar elde edilirse yaslilardaki kirik iyilesmesine olumlu katki saglamanin alternatif

bir yolu olabilecegini dnerilmistir (104).

Fu ve ark. ratlarda yapmis oldugu c¢alismanin biyomekanik degerlendirmesinde 6.
haftanin sonunda 1-25(OH),D vitamini verilen grubun biyomekanik verilerinin diger
gruba gore yaklasik bir kat daha fazla oldugu (p=0,001), 16. haftadaki biyomekanik

verilerinde ise 1-25(0OH),D3 vitamini verilen grupta daha iyi oldugu gosterilmistir (102).

Bir bagka ¢aligmada Lindgren ve ark. 16 tavsanin tibialarini kapali kirik sonrasi Kr teli
ile fikse ettikten sonra iki gruba ayirip, kontrol grubu sakrifiye edilene herhangibir
madde verilmeden takip edilip diger ¢alisma grubuna sakrifiye edilene kadar giinliik
75ng subkutan 1,25(0OH);D3; uygulamis olduklar1 ¢alismadaki biyomekanik test
sonucunda Kkontrol grubunda dayaniklilik degeri 101+\-21 N c¢aligma grubunda ise
dayaniklilik degeri 57+\-8 N bulunmustur. Sonu¢ olarak burada diger g¢alismalarin
aksine 1,25(0OH);D; iin biyomekanik agidan olumsuz yonde etki ettigi saptanmistir
(p<0,05) (105).
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Yine Lidor ve ark.’nin civcivler ilizerinde yaptigi calismada agik tibia kirigi sonrasi
herhangibir tespit yapilmadan bir grup kontrol grubu, diger grup da lokal olarak 1.8 ug
verilen 1,25(0OH),D3 grubu olusturmus. 2 hafta sonra yapilan sakrifikasyon sonrasi
yapilan biyomekanik karsilastirmada 1,25(OH),Ds; verilen grubun torsiyona
dayanikliliginin daha az oldugu bulunmustur (p<0,05) (106).

Bizim c¢alismamizda biyomekanik a¢idan bakildiginda en yiiksek puan ortalamalari
kontrol grubu ve omega-3 PUFA verilen grup olan grup Il ’tin aldig1 goriildii. Yapilan
karsilastirmada ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,149). D
vitamini ile ilgili literatiirde yapilan biyomekanik calismalarda olumlu veya olumsuz
yonde etki ettigine dair sonuglar bulunmus olup ¢alismamizda da literatiirdeki bazi
caligmalara benzer sekilde D vitamininin biyomekanik agidan olumsuz yonde etki ettigi

saptandi.

Komnenou ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 83 kopekte uzun kemik diafizer kapali kirik
olusturulduktan sonra fiksasyon yapilmis olup, kaynama dokusunun hacmine gore; A
grubu (n:35) orta diizeyde kal dokusu ve 2 hafta icinde kaynama bulgularinin oldugu
grup olarak, B grubu (n:36) hipertrofik kal dokusu ile beraber gecikmis kaynamanin
oldugu grup olarak, C grubu (n:12) minimal kal dokusu ile beraber gecikmis
kaynamanin oldugu grup olarak 3 gruba ayirdiklar1 ¢calismada deneklerden perioperatif,
10. giin, 20. giin ve 30. giin sonrasinda aylik kan ornekleri alinarak serum ALP, Ca+2, P
diizeylerine bakildigi; grup A ve B’de serum ALP diizeylerinin 10. giinde maksimum
diizeylere ulasip 2. ay sonunda A grubunun, 3.-5. ay sonunda B grubunun normal
seviyelere geldigi, grup C’de ise en basindan beri serum ALP diizeyleri ayn1 kaldigi
goriilmiistiir. Tim gruplarda serum Ca*? degerlerinin ALP degerleri ile ters orantili
oldugu saptanip, yalnizca B grubundaki Ca*? diizeylerindeki degisiklikler anlamlh
bulunmustur. Yine ayni sekilde serum P diizeyleri de ALP diizeyleri ile ters orantili
olarak bulunmus ve B grubundaki P diizeylerindeki degisiklikler de anlamh
bulunmustur (107).

Herrmann ve ark. 13 tibia ve 1 femur kirig1 olan ve higbir ek patolojisi olmayan toplam
14 hastada yapmis olduklar1 ¢alismada hastalardan perioperatif 28. ve 42. giinlerde
alinan kan orneklerinden ALP diizeylerini degerlendirme amagli olarak gruplar 6 ay

icinde kaynayan (n:12) ya da gecikmis kaynama (n:2) seklinde 2 grup olarak
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belirlenmigtir. 28. ve 42. giinlerdeki ALP diizeylerinin kaynama grubunda belirgin
olarak arttigi 42. ile 90. gilinler arasi maksimum seviyelere ulastigi bulunmustur.
Gecikmis kaynama grubunda baslangic ALP diizeylerinin yiiksek oldugu ve calisma
boyunca artma egiliminde oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada kirik sonrast ilk iki ayda
ALP'm ardisik Olgiilmesinin, gecikmis kirik iyilesmesinin bir belirteci olarak

kullanilabilecegi diistinilmistiir (108).

Muljaci¢ ve ark. 33 tibia kirig1 ve 8 femur kirig1 olan cerrahi gegiren 41 hastada yapmis
oldugu bir baska ¢alismada erken posttravmatik fazda biyokimyasal parametre olarak
kemik-spesifik ALP diizeylerinin kirik iyilesme hizin1 gosterip gostermedigini
incelemislerdir. Bu ¢alismada perioperatif, 7., 14. ve 21. giinlerde alinan kandan serum
ALP ve kemige spesifik ALP diizeylerine bakilmis ve es zamanlhi olarak kirik
kaynamasi da degerlendirilmistir. Tibia grubunda 21. giindeki kemige spesifik ALP
diizeylerinin diger giinlere gére anlamli yiiksek oldugu, femur grubunda da ayni1 sekilde
21.glin kemige spesifik ALP diizeylerinin diger gilinlere gore anlamli yiiksek oldugu
bulunmustur. Her iki grupta da serum ALP degeri ile kemige spesifik ALP diizeylerinin
birbiriyle korele oldugu ve sonug olarak ALP ve kemik-spesifik ALP gibi biyokimyasal
parametrelerin degisimlerini izleyerek kemik iyilesmesini Ongorebilecegi sonucuna

gotiirmistiir (109).

Nilsson ve ark. 63 femur boyun kirig1 olan ve cerrahi yapilan hastalarda yapmis oldugu
calismada serum Ca+2, P, ALP degerlerini perioperatif, 1., 2., 4., ve 8. hafta alinan kan
numuneleri ile karsilastirmiglardir. ALP degerleri 1. haftada pik yaparken postop 8.
haftada normal degerlere diistiigii, P diizeyinin yavasga artip 2.-3. haftalarda pik yapip
8. haftada normal degerlere diistiigii ve Ca™® degerlerinin ise ilk bir ay diisiik olup takip

sirasinda ilerleyen donemlerde normal degerlere geldigi goriilmustiir (110).

Kanwar ve ark. izole uzun kemik kiriklar1 olan 50 hastada yapmis olduklar1 ¢calismada
cerrahi sonrast serum ALP diizeylerine perioperatif, 2.giin 3.ve 6. hafta ve 3., 6. aylarda
bakilmis. Gruplar kaynamalarina goére nomal kaynama grup A (n:33), gecikmis
kaynama grup B (n:11), nonunion ise grup C (n:6) olarak belirlenmistir. Baslangigta
biitiin hastalarin serum ALP diizeyleri ayn1 bulunmustur. ALP diizeylerinin grup A ve B
de 6. haftada maksimum diizeye ulastigi, grup C’de ise baslangigtan beri takip siiresince

ALP diizeylerinde pekbir degisiklik olmadig1 saptanmistir. A grubundaki ylikselme B
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grubuna gore anlamli yiliksek oldugu ve kaynama sonrasi grup A’da normale doniis
varken grup B’deki yiiksekligin 6 aya kadar stirdiigii bulunmustur. Bu ¢alismada serum
ALP diizeylerinin kirik iyilesmesi siireciyle iyi korelasyon gostermesine ragmen,
yapilan baska calismalarda ALP'in kemik izoenziminin, kemik olusumu i¢in daha

spesifik belirte¢ oldugu diistintilmistiir (111).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da gruplarin baslangi¢ ALP degerlerinin birbirine yakin
oldugu goriildii. Sakrifikasyon oOncesi aliman kan numunesindeki ALP diizeyleri
karsilastirildiginda grup III ve grup IV’iin ALP degerlerinin diger gruplara gore yiiksek
oldugu goriildii. Fakat istatistiksel ¢alismada anlamli bir fark bulunamadi. Literatiirle
uyumlu olarak radyolojik ve histopatolojik olarak kaynamanin en iyi oldugu gruplar

olan grup III ve grup IV’de ALP diizeyleri yiiksek bulundu.

Gruplarm ortalama postop Ca*? degerlerine bakildiginda kontrol grubu disindaki
gruplarda diisiik oldugu goriildii. Istatistiksel agidan grup igi preop ve postop
karsilastirildiginda grup I de pozitif anlamli, grup II’de ise negatif anlamli bir fark
bulundu. Tim postop gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda ise anlamli bir fark
bulunamadi. Literatiirle uyumlu olarak radyolojik ve histopatolojik olarak kaynamanin

en iyi oldugu gruplar olan grup III ve grup IV’de Ca* diizeyleri diisiik bulundu.

Gruplarin ortalama preop ve postop P degerlerinin birbirlerine yakin oldugu goriildii.
Grup i¢i postop degerler karsilastirildiginda sadece grup II ve grup III arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. Literatiirden farkli olarak ortalama P
degerlerinin radyolojik ve histopatolojik olarak kaynamanin en iyi oldugu gruplar olan

grup Il ve grup IV’de P diizeyleri yiiksek bulundu.
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6. SONUCLAR

1- Histopatolojik ve radyolojik degerlendirmelerde kaynama agisindan en yiiksek
ortalama skorlar omega-3 PUFA grubu ve vitamin D3 ile kombine edilen omega-3
PUFA grubunda bulundu. Buna gore histopatolojik ve radyolojik olarak omega-3

PUFA ’nin kirtk kaynamasi iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir.

2- Biyomekanik agidan bakildiginda ise ii¢ nokta kirma testinde elde edilen en yiiksek
skor ortalamalar1 kontrol grubu ve yalnizca omega-3 PUFA verilen grupta bulundu.
Omega-3 PUFA vitamin D3 ile beraber verildiginde histopatolojik ve radyolojik olarak
kaynama iizerine olumlu etkilere sahip olmasina ragmen, bu kombinasyon biyomekanik

olarak olumsuz etki gosterebilmektedir.

3- Biyokimyasal olarak bakildiginda kaynama siirecinde kaynamanin en iyi oldugu
gruplar olan omega-3 PUFA ve vitamin D3 ile beraber omega-3 PUFA verilen
gruplarda ALP degerlerinin diger gruplardan yiiksek oldugu, Ca*? degerlerinin ise
diisik oldugu goriildii. Buna gére ALP ve Ca*? degerlerinin takibi kirik kaynamasi
hakkinda bir belirteg olarak kullanilabilir.

Sonug olarak; bu ¢alismada omega-3 PUFA’nin vitamin D3 ile beraber kullaniminin
deneysel kirik iyilesmesi iizerine olumlu etkileri bulunmustur. ileri dénemlerde klinik
caligmalarla beraber kirik iyilesmesinde omega-3 PUFA ve vitamin D3 kombinasyonu

destekleyici bir tedavi secenegi olarak kullanilabilir.
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