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OZET

Vaskiler vyaralanma, kompartman sendromu ve uzun sire turnike
kullanimma bagli komplike hale gelmis kiriklarda, iskeminin kirik iyilesmesi
tizerine olan olumsuz etkileri sik goriilen problemlerdendir.

Iskemi ve reperfiizyon yaralanmasi ile komplike hale gelmis kiriklarda, kirik
sonrasi iyilesme ile ilgili bir cok ¢alisma yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir.

Kirk (40) rat ile gerceklestirilen ¢alismamizda operasyon sonrasinda kirik-

iskemi-ilag grubunda ve kirik-ilag grubunda cerrahi dncesinde ve cerrahi sonrasinda
7 gun sireyle 0,3mg/kg/giin dozunda serbest oksijen radikali temizleyici olan
Edaravone intraperitoneal olarak verilerek Edaravone“un kirik iyilesmesi {izerine
etkisi incelenmistir. Sekizinci hafta sakrifiye edilen ratlar kirtk grubu, kirik-iskemi
grubu, kirik-edaravone, kirik-iskemi- edaravone grubu olmak tizere 4 grup radyolojik
ve histopatolojik olarak kirtk iyilesmesi yoniinden incelendi. Biyomekanik
incelemede ise saglam (sol) tibialardan olusan kontrol grubu da 5. grup olarak
degerlendirildi.

Calismamizda Edaravone verilen gruplar, kirik-iskemi ve kirik grubundan
kirllma kuvveti, sertlik derecesi, histopatolojik ve radyografik olarak daha iyi
bulunmasina ragmen istatiksel analizde iskemi-kirik grubunun sertlik derecesi
diger gruplardan anlamli diisiik ve Edaravone verilen gruplarin histopatolojik
degerlendirilmesi diger gruplardan anlamli olarak daha yiksek bulundu.
Caligmada gruplar arasinda kirllma kuvveti ve radyolojik degerlendirmede
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Sonug olarak iskemi ile komplike hale gelmis kiriklarda, iskeminin kirik
tyilesmesi iizerine olan muhtemel olumsuz etkileri, Edaravone*un serbest oksijen

radikallerinin temizlenme etkisi ile ortadan kaldirilabilir.

Anahtar kelimeler: Kirik iyilesmesi, Edaravone, Iskemi-reperfiizyon,
Antioksidan



ABSTRACT

Adverse effects of ischemia in treatment of fracture in vascular injury,
compartment syndrome and fractures complicated due to extended use of tourniquet
Is one of endemic problems.

Many studies have been conducted about post-fracture healing period in
fractures complicated with ischemia and reperfusion injury.

We conducted our study by using 40 rat which are formed in 2 groups;
fracture- ischemia-drug group and fracture-drug group. We searched the effects of
edaravone in healing procces by dosing 0,3 mg/kg/day edaravone intraperitoneal, a
free oxygen radical scavenger, for seven days during pre-surgery and post-surgery
periods. In eight week, the sacrifised rat, were examined in four groups as fracture
group, fracture-ischemia group, fracture- edaravone group and fracture-ischemia-
edaravone group in terms of fracture healing histopatalogically and radiologically. In
biomechanic examination, the control group which includes intact tibias was
conducted as the 5th group.

In our study, although the groups given with Edaravone had better fracture
strength, hardness grade, histopathologic and radiographically better than fracture-
ischemia and fracture group, statistical analysis showed that the hardness level of
ischemia-fracture group was significantly lower than the other groups and the
histopathologic evaluation of the groups given Edaravone was significantly higher
than the other groups. No statistically significant difference was found between
fracture strength and radiological evaluation between the groups in the study.

In conclusion, in fracture cases which are complicated with ischemia, the
prospective adverse effects of ischemia in healing procces can be ruled out by the

scavengering effect of free oxygen radicals

Key Words: Fracture healing, Edaravone, Ischemia-reperfusion, Antioxidant
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1. GIRIS VE AMAC

Ortopedik pratikte vaskuler yaralanma, kompartman sendromu ve uzun sire
turnike kullanimima bagli komplike hale gelmis kiriklarda, iskeminin kirik
tyilesmesi tizerine olan olumsuz etkileri sik goriilen problemlerdendir.

Iskemi ve reperfiizyon yaralanmasi sonrasinda kirik iyilesme déneminde
serbest oksijen molekilinin olumsuz etkisini arastirmak ve kirik iyilesmesine
yardime1 olmak igin degisik antioksidan molekiiller kullanarak birgok calisma
yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir.

Literatiir incelendiginde. Edaravone’un antioksidan etkisiyle kas ve iskelet
sistemi {izerine yapilmis ¢alismalar olmasina ragmen intraperitoneal olarak verilen
Edaravone“un iskemi-reperfiizyon-kirik modelinde kirik iyilesmesine etkileriyle
ilgili bir calisma bulunamamistir.

Serbest oksijen radikali temizleme gorevi olan Edaravone’un kirik
iyilesmesinde faydali olacagi diisiincesiyle yola c¢iktigimiz ¢aligmamizda,
Edaravone’un kirik iyilesmesindeki etkisi radyolojik olarak, biyomekanik olarak ve

histolojik inceleme yapilarak degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Kemik Doku

Kemikler iskelet sistemi organlaridir ve kemik dokusu kemiklerin yapisal
komponetidir. Kemik doku hiicrelerden ekstraselliiler matriksten olusan iyi
kanlanma gosteren, yapim ve yikimin es zamanli oldugu 6zel bir bag dokusu
formudur. Diger bag dokularinda ayrilan  Ozelligi ise  matriksin
mineralizasyonudur. Bu 6zelligi sayesinde destek ve koruma fonksiyonuna sahip
son derece sert bir doku olusturur (1). Ayn1 zamanda kemik kalsiyum ve fosfat icin
depo gorevi gormektedir. Boylece kemik, kan kalsiyum dizenlenmesinde ikincil

rol oynamaktadir (2).
Kemik matriksi inorganik ve organik olarak iki kisimdan olusur.

Inorganik madde; kemik matriksinin agirhginin yaklasik %60-70ini
olusturur. Ozellikle hidroksiapatit kristalleri (Cal0(PO4)6(OH)2) seklinde en fazla
bulunan kalsiyum (Ca*®) ve fosfat (PO4) olmak kaydiyla bikarbonat, sitrat,
magnezyum, potasyum ve sodyum olarak sayilabilir (3-4). Kollajen ile
hidroksiapatit kristallerinin birlikteligi sayesinde kemigin sertligi ve giicii saglanir.
Eger bu kemikler dekalsifiye islemine maruz birakilirsa organik bdliimiin aksine

normal seklini korur, ancak ¢ok esnek olur.

Organik kisim; kemik matriksi diger matriks proteinleri ile beraber esas
olarak tip 1 kollajen icermektedir. Kemik matriksinin ana yapisal 6gesi tip I ve
daha az miktarda tip V kollajendir. Tip 111, tip XI, tip X111 gibi kollajenler de eser
miktarda bulunmaktadir. Tiim bu kollajen molekiilleri kemik matriks proteinlerinin
toplam agriliginin % 901 olusturur. Matriks ayrica ara maddeyi olusturan non-
kollajendz proteinleri de icermektedir. Bu non-kollajen6z proteinler kemik
gelisimi, biiyiimesi, yeniden sekillenmesi ve onarimi igin gereklidir. Hem kollajen

hemde ara madde kemik dokusunu olusturmak i¢in mineralize olurlar.



Kemik matrikste bulunan dort ana non protein grubu sunlardir.

Proteoglikan makromolekdlleri; bir merkezi protein ve buna kovalent olarak
baglanmis cesitli sayida glikozaminoglikan yan zincirlerini igermektedir. Basing
mukavemetine katkida bulunmak, biiylime faktorlerini baglamak ve mineralizasyonu
inhibe etmek ana gorevleridir.

Coklu yapiskan glikoproteinler; kemik hiicreleri ve kollajen fiberlerinin
mineralize ara maddeye tutunmalarindan sorumludur. Onemli glikoproteinlerden
bazilar1 osteonektin, osteopontin, siyaloprotein olarak sayilabilir.

Kemige spesifik vitamin K bagimli proteinler; osteokalsin, protein-S, matriks
Gla- proteinidir. Kemikteki en bol kollajen yapida olmayan protein osteokalsindir.
Osteokalsin diizeyi kemik yapim ile yikim olaylarmin iyi bir gostergesidir.
Parathormon ile inhibe olur ve 1.25 dihidroksivitamin —D3 ile stimule olur. Kemik
hicre donglsunin gostergesi olarak idrar ve serumda Ol¢iimii yapilabilir.
Osteoblastlar tarafindan sentezlenen osteokalsin, osteopontin ve osteonektin gibi
kemik glikoproteinleri matriks kalsifikasyonunun baslatilmasindan sorumludurlar.
(3; 9)

Buylme faktorleri ve sitokinler; aralarinda IGF, TNF-a, TGF-B, PDGF, BMP ve
interlokinler bulunmaktadir. En 6zgiil tiyesi BMP*“dir, ¢linkii mezenkimal hiicreleri
kemik iireten hiicreler olan osteoblastlara farklilagmasini indiikler.

Kemik matriksi kanalikiillerle birbirine bagli lakiina adi verilen bosluklar agi
icerir. Bu bosluklart her biri bir kemik hiicresi ya da osteosit igermektedir.
Osteositler kanalikiil denilen tiinellere c¢ok sayida uzanti uzatir. Bdylece bu
kanalikiiller vasitasiyla komsu osteositler arasi baglant1 saglanmis olur.

Osteositlere ek olarak kemikle iligkili dort hiicre bulunmaktadir. Bunlar
osteoprogenitor hiicre, osteoblastlar, kemik déseyen hiicreler ve osteoklastlardir.

Kemik dokusu kompakt(sik1) ve spongiyoz(siingerimsi)olarak siniflandirilir.

Di1s kisimda kompakt sik1 bir tabaka bulunur. Trabekiillerden olusan slingerimsi
ag ise i¢ kistmda bulunur. Bu siingerimsi agin igerisini kemik iligi ve kan damarlari
ile isgal edilmistir. Kompakt ve siingerimsi kemigin yerlesimi kemigin sekline gore
faklilik géstermektedir.

Sekillerine gore kemikler dort grup halinde siniflandirilir. Bunlar uzun kemikler,



kisa kemikler, yass1 kemikler, irregiiler kemikler olarak sayilabilir. Uzun kemikleri
diyafiz olarak adlandirilan govdeleri ve her birine epifiz adi verilen genislemis
uglart bulunmaktadir.

Diyafiz ve epifiz arasindaki konik parcaya ise metafiz adi verilmektedir.
Kemigin i¢ kismini ise kemik iligi kavitesi olusturur. Govde kisminda kompakt
kemik fazla iken u¢ kisimlarda spongioz kemik daha fazladir.

Kemigin dis yiizeyleri sik1 fibr6z bag dokusu kilifi olan ve osteoprogenitor hiicre
iceren periost ile kaplanmistir. Kemikler eklem yiizleri hari¢ periost ile kapldir.
Kemik yiizeyinde aktif kemik olusumu devam etmiyorsa fibroz tabaka periostun ana
komponetidir. Aktif blylime devam ediyorsa osteoprogenitor hiicre iceren sellller i¢
tabaka aktiftir. Kollajen fibrilleri kapstl formunda kemik yizeyine paralel
dizilmistir. Ligament ve tendonlar1 kemige tutunma yerlerinde ise matriks icersine
uzanim gostererek periosteumu kemige baglar. Bu fibrilere Sharpey fiberleri denir.

Endosteum; osteoprogenitor hiicreler ile bag dokusundan meydana gelir ve
kemigin icinde bosluklart kaplar. Periosteum endosteumdan daha kalindir.
Periosteum ve endosteumun gorevleri arasinda; kemik dokusunun biiyiiyebilmesi,
beslenebilmesi ve tamiri igin gerekli olan osteoblastlarin devamliligin1 saglamaktir.
Bu nedenle cerrahi sirasinda periosteum ve endosteumun miimkiin oldugunca
korunmasi 6nemlidir. (3,5)

Kavite ve spongioz kemikteki bosluklar kemik iligi i¢ermektedir. Birey
yaslandikca kirmizi kemik 1ligi yerine yag hiicrelerinden zengin sar1 kemik iligi alir.

Fazla kan kaybinda sar1 kemik iligi kirmiz1 kemik iligine doniisebilir.

2.1.1Kemik Histolojisi

Matiir kemik osteon adi verilen yapisal birimlerden olusmaktadir. Vaskiiler
ve sinir agimi destekleyen osteon kanali ve konsatrik lamellerden olusmaktadir.
Osteonlar arasinda ise ara lameller bulunmaktadir. Bu diizenleme nedeniyle matiir
kemige lameller kemik denilmektedir. Ayrica bu dairesel lamellerde Volkmann

kanallar1 denilen perfore edici kanallarda bulunmaktadir.

Lamellar kemikte paralel dizilim seklinde bulanan 3—-5 milimikron genislikte

olan tabakalar yogun kollajen fibrilleri ile siki baglanti saglar ve kemigin



saglamligini destekler ( 6- 7).

Lameller kemik immatiir kemige gore oldukga sert, daha zor deforme olabilen ve

oldukga giiglii yapidadir (6-8).

Matiir spongiyoz kemik yapi olarak matiir kompakt kemige benzemektedir.

Siingerimsi

__Periostun Hiicresel Tabakasi

Periostun Fibroz Tabakasi

Kompakt
Kemik

Kapiller Arter

Konsantrik
Kanalikdiller Lameller Yapi

Kiigiik Ven

Lamellar Yapi

;&—Ven

Trabekiiller Arter

Merkez Kanal .
Lakiinalar  Merkez (Santral)

Perforan Kanal Kanallar

Endosteum

Resim 1: Kemigin morfolojik goriiniimii.Pearson Education Inc.Publishing

as Benjamin Cummings 2007. Tiirkgeye gevrilerek alindi.

Immatiir kemik ise gelismekte olan fetiis iskeletinde ilk olusan kemik
dokusudur. Kollajen fibriller ag olarak diizenlenmislerdir. Bu nedenle bdyle
kemiklere y1gin kemik yada orglimsii kemik adi verilir. Matiir kemige oranla ¢ok
sayida hiicre igerir. Yapim ve yikim dongiisii daha fazladir. Immatiir kemik
lameller kemige gore daha zayif ve esnektir. Orgiilii kemik strese dayaniksizdir
(7). Embriyolojik hayatta ve hayatin ilk 3-4 yilindaki iskeleti olustururlar.
Tamamen matir kemik dokusuna doniismesi ortalama 4-5 yas civarinda

olmaktadir. Ayrica biiyiime plaklarinda, kirik iyilesmesi esnasinda olusan kallus



yapisinda, tendon ve ligaman yapigma yerlerinde, implantlarin osteointegrasyon
alanlarinda, kemik yapimini stimiile eden medikal tedavilerde ve bazi metabolik
rahatsizliklarda (Paget Hastaligi, Osteogenesis imperfecta vs.) da immatir kemik
dokusu bulunur (6-7).

2.1.2 Kemik Hucreleri
Kemik yapisinin %2“sini olusturur
Osteoprogenitor Hiicre

Osteoblastlara farkilasabilen ve kemik matriksi salgiyalabilen, istirahat
halindeki embriyonik mezankimal hicrelerden kaynaklanan ve kok hicrelerin
ozelliklerine sahip olan, igsi goriiniimlii soluk boyanan oval cekirdege sahip
hicrelerdir (2). Periosteumun i¢ tabakasinda ve havers kanallarimi g¢evreleyen
endosteumda bulunurlar. Mitoza girme yeteneklerini devam ettirerek
osteoblastlara farklilasabilirler (4). Osteoprogenitor hiicrelerin farklilagsmasini
tetikleyen ana faktor merkez baglayici faktor alfa-1 adi verilen transkripsiyon
faktoriidiir. Ayrica diisiik oksijen basinct altindaki belli durumlarda bu hiicreler
kondrojenik hiicrelere de farklilagabilirler. Soluk boyanan sitoplazmasinda g¢ok
sayida serbest ribozom olmasina ragmen az sayida gelismis golgi kompleksi ve az
sayida graniillii endoplazmik retikulum (GER) i¢ermektedir. Bu hiicreler, yasam
boyunca canli kalarak; eriskinde kemik kiriklarinin onarimi sirasinda yeniden

aktive olurlar (5).
Osteoblast

Yaklagik 20 mikrometre capinda olan kemik matriksi salgilayan kemik
olusturan hiicrelerdir (3-4). Cok yonli salgi yapan, boliinme yetenegini koruyan
hicrelerdir (2). Tip | kollajen ve kollajen olmayan proteinleri sentezlerler.
Osteoblastlar tarafindan salgilanan nonkollajen proteinler; osteoklastlarin
farklilagmasini diizenleyenler (niikleer faktor kappa B (RANK) aktivasyonu igin
reseptor ligandi (RANKL), makrofaj koloni wuyarict faktér (M- CSF),
osteoprotegerin), kemik mineralizasyonu igin gerekli olanlar (osteokalsin,
osteonektin, osteopontin) ve osteoblastlarin ekstraselliiler matrikse integrinler

aracilifiyla baglanmasina aracilik eden kemik siyaloproteinleridir.



Diger yandan kemige inorganik kisimlarin ¢okebilmesi icin de
osteoblastlarin varligi gereklidir (5). Kalsifikasyon iglemi matriks igersine 50-250
nm lik membranla ¢evrili matriks vezikiillerinin salgilanmasi ile doldugu

distintiilmektedir.

Diger osteoblastlarla iletisimi saglayan sitoplazmik uzantilar1 vardir. Hiicre
kendi etrafimm  matriks ile c¢evrildigi zaman bu uzantilar belirginlesir.

Osteoblastlarin etrafi matriks ile ¢evrildigi zaman osteosit halini alir (4-5).

Osteoblastlarin sitoplazmasi bol graniillii endoplazmik retinakulum ve serbest
ribozom igerirler (2). Matriks sentezi sirasinda osteoblastlar tarafindan protein
sentezi yapilir. Kutuplasmis hiicreler olan osteoblastlarda matriksin salgilanmasi
kemik matriksi ile temas eden yiizeylerden olur. Boylece kalsifiye olmamis matriks,
osteoblastlar ile daha 6nceden salgilanmig olan kemik matriksi arasinda yer alir. Bu

olay "kemik appozisyonu" olarak isimlendirilir. Ilerleyen zamanlarda kalsiyum

(Ca+2) tuzlarinin ¢okmesi ile kalsifikasyon tamamlanir.

Yapilan galigmalarda kiiltiire edilmis osteoblastlara zararli belirli antiseptikler

hidrojen peroksit, povidon -iyodin, basitrasin bulunmustur (9).
Osteoklast

Kemigin uzaklastirilmakta oldugu bolgelerde bulunan yaklagik 100 mikrometre
capinda olan ¢ok cekirdekli, biiyiik ve hareket edebilen, kemigin rezorbsiyonundan
sorumlu olan bu hiicreler; kemik iligindeki monosit-makrofaj progenitor hiicrelerin
fuzyonundan tirerler (4, 5). Osteoklast olusumu kemik iligindeki stromal hiicreler
ile yakm iligkilidir. Bu hiicreler hem osteoklastlarin hemde makrofaj progenitor
hiicrelerin farklilasmasi igin gerekli olan sitokinleri salgilarlar (2). Rezorpsiyon
i¢in yiizey alanini artiran kivrimli kenarlar1 ve ¢evreleyen berrak bolgeleri vardir.

Kemik rezorbsiyonun bagladig1 bolgelerde, Hawship lakunasinda bulunurlar (9).

Osteoklastlar kemik matriksini rezorbe eden, kollajenaz, asid vb gibi diger
proteolitik enzimleri sentezler. Bu enzimlerden biri olan ve demir igeren tartarata
direncli asit fosfataz osteoklast aktivitesi ve farklilasmasi igin klinikte bir belirteg
olarak kullanilmaktadir (2). Enzimlerle kalsifiye olan esas maddeyi serbestlestirir
ve kemik rezorbsiyon artiklarini temizlerler (9). Kemigi rezorbe ederken aktive

olmus 3 bolge yardimi ile yaparlar. Bunlar kirisik kenar, seffaf zon, bazolateral



bolgedir (2).
Osteosit

Osteoid ya da kemik matriksi ile tamamen c¢evrelendiginde osteoblastlara
osteosit denir (2). Matiir iskeletin kemiginin %90’1n1 teskil eden kemigi koruyan
ve destekleyen hiicrelerdir (9). Yassi elips seklindeki yaklasik 20-60 mikrometre
boyutlarinda olan osteositler, matriks lamelleri arasinda bulunan lakunalar igine

yerlesirler ve osteoblastlara farklilagirlar.

Bu hiicreler kemik matriksinin devamliligini saglarlar. Hiicre dis1 kalsiyum ve
fosfat konsantrasyonunun kontrolii igin énemli gorev Ustenirler (9). Diger 6nemli
bir gbrevi ise mekanotransdiiksiyondur. Kemige uygulanan mekanik giiclere yanit
verir. Komsu osteositler arasinda besin maddelerinin hiicreden hiicreye gecisini
saglayan, sitoplazmik uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklar1 oluklu baglantilar

vardir (2).

Kan damarlar1 ile osteosit arasinda molekiiler gecis, osteositler ile kemik
matriksi arasinda bulunan ¢ok az miktardaki ekstraselliiler madde yardimiyla olur.
flerleyen siirecte endoplazmik retikulumlar1 ve golgi kompleksleri boyutlar1 azalir.
Niikleer kromatinler yogunlagir. Osteositlerin Oliimiinden sonra matriks

rezorbsiyon izlenir (4-5).



Osteoprojenitor Hucre

Osteoblast
Osteoid

Preosteosit ——

Osteosit

Resim 2: Osteoprojenitor hiicrelerin osteoblast ve diger hiicrelere farklilagsmasi
(Lian JB, Stein GS. Osteoblast Biology. InMarcus R, FeldmanD, Kelsey J (ed).
Osteoporosis. Third Edition. San Diego, CA: AcademicPress 2008;93-150. Tlrkceye

cevrilerek alind.)

2.1.3. Kemik Kan Akim ve Dolasim Fizyoloji

Kemik, kardiyak cikimin yaklasik %5-10“unu alir. Dolasimi zayif olan
kemikler skafoid, talus, femur basi ve odontoidtir (9). Kirik iyilesmesinde kemik
kan akimi kesinlikle sarttir. Damarlanmay1 azaltan maddeler klinik olarak kirik
kaynamasini olumsuz olarak etkilerken, kan akimi ve damarlanmay1 artiran

maddeler ise kaynamay1 hizlandirmak i¢in kullanilabilirler (10-12).
Kemigin kan ile beslenmesi ti¢ yolla olur.

Metafizo-epifiziel sistem arterler ¢evresindeki vaskiiler agdan kaynaklanir.
Niitrisyonel arteryel sistem sistemik dolagimi saglayan ana arterlerden direkt
olarak yiiksek basingla cikarlar ve olgun diafiziyel korteksin 2/3 i¢ tabakasini
beslerler. Periosteal sistem diisiikk basingli sistemdir ve olgun diafizin 1/3 dis

tabakasini besler (13).
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Resim 3:Kemik kanlamasi: Colorized freom Brinker MR ;Miller MD:
Fundametals of orthopaedics,Philadelphia,1999,WB Saunders P4

Arteriel kan akiminin yonii kemikte i¢cten disa dogrudur yani sentrifugaldir.
Bunun sebebi besleyici arteriel sistemin yiiksek basingta, periosteal sistemin ise
disiik basingta olmasindandir. Deplase kirik olusumunda endosteal dolasimin
kesilmesi sonucunda periosteal kan akimi artar ve kan akisi distan ice yani
sentripedal hale gelir. Bu durum kirik iyilesmesinde kilit 6nemi olan periosteal
kemik yapimina yol agar. Ayrica ¢ocuklarda asir1 vaskiiler ve kalin periosteum
nedeniyle sentripedal akim dominanttir. Kemikteki vendz akimda Kkortikal
kapillerlerin venoz siniislere dokiilmesine izin verecek sekildedir. Kemikteki vendz
sistemin kapasitesi arteriel sistemin 6 ila 8 katidir. Perforan ve niitrient venler

vasitasiyla ekstremitelerin derin venlerine dokulurler (14-15).
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2.1.4 Kemik Histogenezi

Kemik olusumu, endokondral kemiklesme seklinde (kikirdak dokudan
farklilasma yoluyla), intramembranéz kemiklesme seklinde (kikirdak doku
olmaksizin organik matriks {izerinde kalsifikasyonun olusmasi yoluyla),
appozisyonel kemiklesme (mevcut kemigin iizerine yeni kemigin birikmesi
yoluyla) ile gergeklesir (16). Ekstremitenin kemikleri ve aksiyel iskeletin agirlik
tastyan boliimleri endokondral kemiklesmeye oOrnekken, kafa ve yiizlin yassi

kemikleri, mandibula ve klavikula intramembrandz kemiklesmeye 6rnektir (2).

Kemiklesme de herzaman ilk olusan kemik dokusu olgunlasmamis orgii
(woven) kemiktir. Olusan bu primer kemik yerine zamanla olgun lamelli kemik
doku ge¢mektedir. Kemik yapimi, yikimi dengeli bir sekilde devam eder. Kemik
dokusu aktiftir ve devamli olarak yenilenir. Bu yenilenme 6zellikle mekanik,

kimyasal ve hormonal faktorlere baglidir (17-20).

Intramembranéz kemik olusumu; mezensimal hiicrelerin osteoblastlara
farklilasmasi ile olurlar. Ilk belirti gestasyonun 8. haftas: civarinda goriilmektedir
(2). 1k olarak mezensim hiicreleri vaskiiler yapilar etrafinda birikir. Aradaki
bosluklar sertlesmemis matriks ve kollajen lifler ile dolar. Mezensim hiicreleri
osteoblastlara farklilasabilen hiicrelerdir. Bu hiicreler hiicrelerarast madde
sentezini de yaparak osteositlere farklilagirlar. Bu bolgeler kemiklesme merkezi

olarak adlandirlir.

Olusan kemik spongiyoz (trabekiiler) yapidadir. Araya kalsiyumda
¢okmemistir ve osteoid doku olarak adlandirilir. Trabekiiller biiytir, ag seklinde

spongiyoz kemik dokusu sekillenmis olur.

Bu tiir kemiklesmede periosteum ve endosteum kemiklesme disindaki bag
dokusu tarafindan yapilmaktadir. Trabekiiller aras1 bosluklardaki bag dokusu da
kemik iligi miyeloid veya hematopoetik dokuya farklilagir (17-20).
Intramembrandz kemiklesme subperiosteal kemiklesmenin prototipidir ve kirik

iyilesmesi sirasindaki periosteal iyilesme bu yolla olur (16).
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Kondral kemiklesme; mezenkimal hiicrelerin gelecekte kemik olacak
bolgede proliferasyonu ve kiimelenmesi ile baslar. Farkli fibroblastik biiyiime
faktorlerinin ve kemik morfogenik proteinlerinin etkisi altinda mezankimal hiicreler
once tip II kollajeni eksprese ederler ve kondrosblastlara farklilagirlar. Kemiklesme
ilk olarak kemigin genel sekline sahip olan hyalin kikirdak modeliyle olusur (2). Bu

nedenle intrakartilagendz kemiklesme olarak adlandirlir.

Kemiklesmenin ilk isareti, kikirdak modelin ¢evresinde bir kemik mansetin
ortaya ¢cikmasidir. Organizmanin uzun ve bazi kisa kemikleri bdyle meydana gelir.

(17-20)
Kondral kemiklesme perikondral ve enkondral olmak tizere 2 ye ayrilir.

Perikondral kemiklesme; kikirdak yiizeyindeki mezensimal hiicreler
osteoblastlara doniiserek bu bolgede toplanirlar ve ara maddeyi sentezleyerek
osteosit haline doniisiirler. Sonrasin1 kalsifikasyon izler. Sonucta ise diyafizin
ortasinda ve daha sonra da uclara dogru gelisen ve kikirdagi cevreleyen bir
perikondral kemik dokusu ortaya c¢ikar. Kemiklesme bittikten sonra
perikondriyuma periosteum denir. Bu kompakt yapi sayesinde kemigin enine

biiyiimesi saglanmis olur (17-18).

Enkondral kemiklesmede; 6zellikle uzun kemiklerin sekillenmesi boyle olur.
Bu tiir kemiklesme esas olarak kikirdak hiicrelerinin 6zellikle uzun kemiklerin
diyafiz bolgesinde birtakim degisimleri seklinde olmaktadir. Ilk kemik oOnce
diyafizi saran perikondriyumda intramembrandz yolla olusur ve periost sekillenir.
Diyafizdeki kemiklesme primer kemiklesmedir ve tamamen kemiklesinceye kadar
sirer gider. Sonrasinda epifizdeki kemiklesme baslar ve buna sekonder

kemiklesme merkezi denir. Epifizdeki eklem kikirdag: ise kemiklesmeye katilmaz.

Uzun kemigin biliylime plaginda meydana gelen ve kemigin uzunlamasina

biiyiimesini saglayan olaylar ise kisaca soyle 6zetleyebiliriz.

Kikirdak hiicrelerinde goriilen farklilagmalar neticesinde doku birtakim

zonlara (bolgelere) ayrilmaktadir (2).(Resim 4)
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Bu bolgeler;

Dinlenme zonu: Morfolojik degisimi olmayan hyalin kikirdak hiicrelerinin
bulundugu bolgedir. Hiicre proliferasyonu ve aktif matriks tiretimi gostermez.
Poliferasyon zonu: Kikirdak hiicrelerinin hizla boliiniip cogalmasi ve uzun kolonlar
yaptig1 bolgedir. Buradaki hiicreler dinlenme zonundakilerden daha biiyiiktiirler.
Kollajen ve diger matriks proteinleri Uretirler.

Hipertrofi zonu: Biiylimiis ve sitoplazmalarinda glikojen toplanmis kikirdak
hiicrelerinin oldugu bolgedir. Kondrositler metabolik olarak aktif kalirlar.
Kalsifikasyon zonu: Dokunun bazofilisi artigi, kikirdak hiicreleri dejenere olmaya
basladig1 ve ortama kalsiyum ¢okdiigii bolgedir. Bu zonun proksimalinde bulunan
kondrositler apopitoza ugrarlar.

Rezorbsiyon zonu (trabekiiler zon): Vaskiiler yapidan zengin oldugu

boélgedir.(enkondral tipte)

Dinlenme zonu

Proliferasyon zonu

Hipertrofi zonu

Ossifikasyon zonu

Resim 4:Fizis hatt1 bolgeleri
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Proliferasyon zonunda ¢ogalan kikirdak hiicreleri kemik uzun eksenine dogru
dizilim gergeklestirmektedir. Daha sonra hiicreler sitoplazmalarinda madde
depolayarak biliylimeye baslarlar (hipertrofik zon). Kalsifikasyon islemi hiicrelerde
alkalen fosfataz enzimi disar1 ¢ikmasiyla baslar. Osteoklastlarca kalsifikasyondan
sonra goriilen kemik yikimi veya rezorbsiyon olayinda gorev alirlar. Bu bdlge kan
damarlarindan da zengindir. Rezorbsiyon sonucu kemik lakiinalar1 olusur.
Osteoblastlar kavitelerin yilizeyine yerleserek kemik matriksini sentezledikten sonra

osteositlere dontstrler.

Osteoklastlarin ¢evre kemik dokuyu eriterek actiklart kaviteler, havers
lameller sistemi meydana getirmektedir. Bu kavitelerin i¢i kemik iligi,
osteoklastlar ve bag dokusu dolmustur. Bag dokusu hiicreleri osteoblastlara
farklilasir ve Havers'in en dis lamelini yaparlar. Boylece periferden merkeze dogru

konsentrik olarak dizilmis lamel tabakasi meydana gelir (Osteon).

Kemik bir yandan devamli olarak olusurken bir yandan da osteoklastlarca
yikima ugratilmakta ve bu iki olayin dengeli ¢alismasiyla kemik normal siiregen

durumunu korumaktadir (17-20).

Appozisyonel kemiklesmede ise kemiklerin periosteal kalinlasmasi ve kemik
sekillenmesi esnasinda bu tip kemiklesme olur. Endokondral ve intramembrantz
kemiklesmeden farkli olarak kemik ylizeyinde osteoblastlarin toplanmasi ile baglar
(16). Bu hucreler osteoid dokuyu sentezlerler, bdylece tabakalar halinde lameller

kemik meydana gelir (16-21).

2.1.5 Kemik Metabolizmasi

Kemik metabolik aktivitesinde t¢ 6zel hiicre gereklidir. Bunlar; osteoblast,
osteoklast ve osteosit olarak sayilabilir. Kemik; kalsiyum, sodyum, fosfor,

magnezyum gibi viicut i¢cin 6nemli esansiyel iyonlarin depo islevini gortir.

Osteoblastlar, kalsiyum ve/veya fosfat gibi mineralizasyon igin gerekli
iyonlarin kullanilabilirligini de etkiler. Osteoblastlar iizerinde paratiroid ve
Ostrojen reseptorleri bulunur. Osteoklastlar Gzerlerinde kalsitonin reseptorleri

bulunur ve kemik matriksini yikarlar (21).
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Kalsiyum Metabolizmasi

Kemigin yogunlugu, kiitlesi, materyal 6zellikleri, mikro ve makro-mimari
yapist ve kemik dongiistiniin hizi kemigin dayanikligini etkileyen en Onemli
faktorlerdir. Kalsiyum, kemiklerde en fazla bulunan mineral oldugundan dolayz,
kemigin dayanikligini belirleyen en 6nemli etkendir. Viicut kalsiyumunun %99“u
hidroksi apatit kristalleri seklinde bulunur.%1’lik kismi ise plazmada, ekstraseliiler
stvida ve hiicre iginde hiicre fonksiyonlarinin devamliligi i¢in degisebilen bir

dagilim gosterir.

Kalsiyum dengesini dizenleyen (¢ ©Onemli hormon ise Kkalsitonin,
parathormon ve 1,25 dihidroksivitamin D3[1,25-(OH)2 Vit D3] ddr.

Kalsiyum plazmada proteine bagli, iyonize ve organik iyonlarla kompleks
seklinde bulunur. Parathormonun kalsiyum metobolizmasina etkileri sunlardir;
osteoklastik kemik resorpsiyonunu artirir, renal tiibuler kalsiyum absorbsiyonunu
artirtr, inorganik fosfat reabsorbsiyonunu azaltir ve inaktif D vitamini

hidroksilasyonunu artirir.

1-25-(OH)2 vit D3 vitaminin kalsiyum metobolizmasina etkileri ise sunlardir:
intestinal sistemden kalsiyum emilimini, kemikten kalsiyum rezorpsiyonunu ve

distal renal tibullerde kalsiyum reabsorbsiyonunu artirir (22).

Gidalarla alinan kalsiyum %25-70’i gastrointestinal sistemden emilir.
Kalsiyumun emiliminin biiyiik ¢ogunlugu duedonum ve jejenumda aktif tagima ile

meydana gelir. Kalsiyumun bagirsaktan emiliminin en oOnemli etken 1,25-

(OH)2 vit D3 diir.

Beslenme yoluyla alinan miktar da kalsiyum emilimini etkiler; fraksiyonel
kalsiyum emilimi, yiiksek kalsiyum alimina gore diisiik kalsiyum aliminda fazladir.
Kalsiyum emilimi yas ilerledik¢e azalir. Kalsiyum, idrar, diski az miktarda terle
atilir. Bobreklerle atilan kalsiyumun %981 proksimal tiibul ve henle kulpundan
tekrar emilir. Kalsiyumun yeniden emilimini artiranlar; parathormon, tiazid grubu

diuretikler, fosfat, metabolik alkalozdur.

Bobrek kalsiyum klirensi ise kulp ditretikleri, metabolik asidoz,

hipermagnezemi, tuz diiirezi, etonol, beslenme yoluyla asir1 protein alimi, ciddi
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fosfat tiikenmesi ve parathormon eksikligine gore artar (23).
Fosfor Metabolizmasi

Fosfat viicutta metabolik ve yapisal olaylar icin gereklidir. %80-85%
iskelette, %10*u hiicre i¢inde bulunur. Fosfor kemigin yapisal kuvveti igin gerekli
olan hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunur. Kalsiyumdan farkli olarak fosforun
%851 serbest, %15“i proteine baglidir.

Plazma fosfor duzeyi; parathormon, insilin, 1.25 - (OH)2D, blyime
hormonu gibi ¢esitli hormonlar, yas ve beslenmeden etkilenir. Plazma fosfatinin

%80-90"n1 proksimal tiibiilden aktif olarak emilir.

Fosfatin proksimal tiibiilden geri emilimini artiran faktorler; hipoparatiroidizm,

fosfat eksikligi, voliim eksikligi, biiyime hormonu ve hipokalsemidir (21).

Fosfat dizeyini azaltan faktorler hipokalemi, parathormon, sistemik asidoz,
hipomagnezemi, tiazid ve furosemid, kalsitonin, karbonikanhidraz inhibitorleridir
(22- 23).

D Vitamini Metabolizmasi

D vitamini barsak kanalinda kalsiyum emilimini artiran giiclii etkiye sahiptir.
Ayni zamanda hem kemik depolanmasi hem de kemik rezorpsiyonu iizerinde
onemli etkileri vardir. Aktif D vitamini deri, karaciger ve bobreklerde ii¢ asamada

salgilanir.

Deride ultraviyole 1g1n1 7-dehidrokolestrolii provitamin D3 e doniistiiriir. Bu

da non- enzimatik yollarla vitamin D3*e (kolekalsiferol) doniisiir. Vitamin D3,
spesifik vitamin D baglayic1 proteine (DBP) baglanarak karacigere transfer olur.
Burada hidroksillenerek 25 — hidroksivitamin D*ye (kalsifidiol yada 25-OH-D)
doniistir.

Sonrasinda ise bobrege gelerek 1 pozisyonunda hidroksillenerek en aktif olan

1,25- dihidrokolekalsiferol [kalsitriol ya da 1,25-(OH )2 D] olusur.

16



Renal la-hidroksilasyonu siki metabolik kontrolde olup; Parathormon,
hipofosfatemi, hipokalsemi, buyime hormonu, insilin, éstrojenler, prolaktin ve
diisiik 1,25- (OH)2D seviyesi ile artarken, hiperkalsemi, hiperfosfatemi, diisiik
PTH diizeyi, agir bobrek hastaliginda ve yaslilarda ise azalir.

Agiz yoluyla D vitamini alindiginda aktivasyonun deri asamasi atlanir. D
vitamini hiicre dis1 sividaki iyonize kalsiyum diizeyini devam ettirmek ve osteoid

kalsifikasyonunu arttirmak i¢in parathormonu etkiler.

D vitamini esas olarak bagirsaktan kalsiyum ve fosforun absorbsiyonuna
pozitif etki eder. 1,25- (OH)2D seklindeki formu dogrudan kemikle etkilesir. D

vitamini kalsiyumun bobrekten absorbsiyonunu arttirir.

Hiicresel farklilasma ve c¢ogalmada (osteoklastlar icindeki monosit—
makrofajlarin  hemotopoetik hiicrelere  doniisimii  gibi) 6nemli  bir  rol

oynayabilecegi ve immun islevlerde etkisi olabilecegi gosterilmistir.

Vitamin D eksikligi anormal kemik mineralizasyonunun en Onemli
nedenlerindendir. D vitaminin yetersizligi genellikle diyetle yetersiz alimdan, ciltte
yetersiz yapilmasindan, diyet ile alinan D vitaminin absorbisyonu sorunlarindan ya
da vitamin D"nin biyoaktif —metabolitlerine ¢evirim problemlerinden

kaynaklanabilir.

Etanol, t0tin, antiepileptikler, noroleptikler, antitlberkiloz ilaglar,
glukokortikoidler, L tiroksin ve kemoterapdtik gibi bazi ilaglar D vitamini baglh

sekonder kemik metabolizma sorunlart meydana getirebilir (24).

Serum Alkali Fosfataz

Mineralizasyon olaylarinda ©onemli rol oynar. Menopoz gibi kemik
resorpsiyonundaki artist oldugu donemlerde serum alkali fosfataz degerleri,

menopoz Oncesi dizeylerinin yaklasik iki kati kadar yiikselir (25).
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2.2 Kirik Iyilesmesi ve Tyilesmenin Kontroli

Kemigin anatomik biitlinliigiiniin bir kuvvete bagli olarak bozulmasina kirik
denmektedir. Kirik sonrasi gesitli fizyolojik olaylar sonucunda kemik biitiinliigii
yeniden saglanmaya c¢alisilmaktadir. Diger dokulardan farkli olarak kemik dokusu

skar birakmadan aslina en uygun sekilde iyilesmektedir (26-28).

Kirik iyilesmesi kirigin olustugu andan itibaren baslar, kemik tekrar eski

halini gelinceye kadar devam eder. (29)
Iki tip kirik iyilesmesi vardir;
I. Primer (direkt) kirik iyilesmesi
Il. Sekonder (indirekt) kirik iyilesmesi

Primer kirik iyilesmesi sadece bir i¢ kallus ile iyilesme gosteren dis kallusun
goriilmedigi genellikle ayrilmamis veya anatomik olarak rediikte edilmis ve siki
tespit uygulanmis durumlarda gériiliir. Kallus formasyonu yoktur. Intramembrandz

kemiklesmeye Ornektir.

Sekonder kirik iyilesmesi, stabil olmayan tespit sonrasi spontan olusan
radyolojik olarak kallusun gorildigii dogal kirik iyilesmesidir. Hem

intramembrandz hem de enkondral kemik iyilesme meydana gelir. (30-31)

Kirik Iyilesmesi Evreleri

Radyolojik ve histolojik olarak 3 evrede incelenebilir.
. Inflamasyon (yang1) dénemi

Il. Reperasyon (onarim) dénemi

[1l. Remodeling (yeniden yapilanma) d6nemi
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Yangi (inflamasyon, hematom) Evresi (1-4 giin):

Kirik iyilesmesinin temelini olusturan inflamatuar donem temelde giinlerce
devam eden bir surectir. Bu siirede hematom organize olur, fagositler ve lizozomal
mekanizmalar ile nekrotik dokular debride edilir. Kirik iyilesmesinin baglangici
olan yangi evresi kirig1 izleyen 3-4 giinde baslar (32). Olusan hematomun basinci

kirik u¢lariin bir arada tutulmasina kismen yardimect olur.

Bir¢ok faktor icermesinden dolay1 acik kiriklarda kirik hematomunun disari

bosalmasiyla kirik iyilesmesi olumsuz yonde etkilenir.

Diger yara iyilesme siireglerine benzer sekilde, bu evrede makrofaj,
notrofiller, trombositler ve yaralanan kemik hiicreleri tarafindan salinan IL-1, IL-6,
TNF- alfa gibi yangi 6ncesi maddelerin salinimi ile karekterizedir. Bu aracilar
iyilesme siirecinin baslatilmasinda kritik Oneme sahiptirler. Proinflamuar
molekiiller yaralanmay izleyen 24 saat i¢inde zirve yapar ve sonrasinda, Kirigi

izleyen 72 saatte en alt dlizeye geriler (33).

Kirik bolgesinde mast hiicrelerinden salgilanan histaminin ilk 1. glinde
icinde vazodilatasyon ve bunun sonucunda doku permabilitesinin artisiyla

ilerleyen kan akiminda artis olusturur.

Pihtilagsma mekanizmasiyla kanama durur. Kirik bolgeside olusan 6dem ve
iskemi beslenmeyi bozarak kirtk bolgesinde bir miktar nekroza yol acar,
sonrasinda iyilesme i¢in gereken kalsiyumda agiga ¢cikmis olur. Kirik uglarindaki
nekroza kars1 bunun cevresinde inflamatuar tepki olusur. Boylece kirik uglari

rezorbe olurlar (34).

Fibrin pihtisinin olusmasi onarim fazi i¢in gereken hiicrelerin tutunmasina
yardimci olur. Akut dénemdeki bu gelismelerle bolgeye hizlica kemik yapici hiicre

proliferasyonu baglar (35,36).

Bu déneme inflamatuar donem denilme nedeni akut inflamatuar hiicrelerden

ozellikle polimorf 16kositlerin kirik yerindeki 6demli bolgeye yayilmasidir.
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Kanama
Osteoblastlar

Periost

Resim 5:inflamasyon evresi: Travma sonrasi kemik ve gevresindeki kan
damarlarimin zedelenmesi sonucu hematom olusur. Kirik kenarlarindaki kemik
olur. Lokositler, makrofajlar, mast hiicreleri sayesinde 6lii kemik uzaklastirilir.

(The Netter Collection of Medical Illustrations, 1999)

Onarim (Reperasyon) Evresi (2-40 gin):

[k saatlerden itibaren 48 saat igerisinde kirik hematomunun organize
olmastyla baslar. Inflamasyon déneminde olusan fibrin yap1 hiicrelerin onarim fazi
i¢in sarttir.

Bu donemde; mezensimal hiicreler, periosteumun i¢ tabakasindaki
osteoprogenitor hiicreler ve endosteumdaki osteoblastlar 6nemlidir. Mezensimal
hiicreler ¢ogalip farklilasarak kikirdak doku, fibroz doku, birincil kemikten olusan
kemik (sert) veya fibrokartilaj (yumusak) kallusu meydana getirirler.

Hayvan deneylerinde siirenin 2-7 gun kadar olan onarim doku sekillenmesi

insanlarda genellikle 7-12 gunddr.

Yumusak kallusun biiyiikliigii fibroz kikirdak ve kemikle ilgilidir. Kirik
uglarinda ne kadar hareket olursa o kadar genis kallus olur. Sert kallusun olusmasi

icin ise osteoid mineralizasyonu gereklidir.

Yumusak kallus ise oksijen basincinin diisiik oldugu santral bolgelerde
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meydana gelirken, sert kallus kirik periferinde intramembrandz olarak
sekillenir. Yumusak kallus i¢inde kirik uglariin stabilitesi olumlu yonde etki
eden kikirdak dokular da zamanla endokondral ossifikasyon yoluyla kemiklesme
meydana gelir. Kirik bolgesinde mediatorlerle birlikte damarlanmanin artmasi,
inflamasyon bolgesine kemotaksisi artirir, bdylece osteoblastlarin da etkinligi

artar.

Bundan sonra ise kallusta mineralizasyon evresi baslamis olur. Hiicreler ilk
olarak Tip I kollajen fibrilleri igeren matriksi salgilar ve daha sonrasinda

hidroksiapatit kristallerinin depolanmasini saglarlar.

Internal ve eksternal kallusun etkisiyle kirik fragmanlarinin stabilitesi artarak

kaynama meydana gelir ancak kaynama heniiz tamamlanmis degildir.

Onarim evresinin ortasinda, kallusun kullanilmayan bazi kisimlarinin

rezorpsiyonu ve yeniden sekillenme evresi (remodelizasyon) baglamis olur (8).

Osteoid I —¢ . Organize

hematom

Resim 6:Yumusak kallus olugsma evresi: Piht1; kollajen lifleri ve damarsal
elemanlarca organize edilir. Yeni damarlar olusur. Osteoprogenitér hiicreler
preosteositler ve periost kaynakli osteoblastlar ile endosteum gelisir. Mezenkimal
orjinli osteoblastlar ve kondroblastlar da pihtida goriillmeye baslar. Yumusak
kallusu osteoid, kikirdak ve kollajen karisimi olusturur. (The Netter Collection of

Medical Illustrations, 1999)
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Resim 7:Sert kallus olusma evresi: Eksternal, periostal ve mediiller yumusak
kallus, sert kallusa doniistirken mineralize olur. (The Netter Collection of Medical
Ilustrations, 1999)

Yeniden Yapilanma (Remodelizasyon) Evresi (25-100 gun):

Kirik iyilesmesinin en uzun evrelerinden olan bu evrede genel kortikal yap1
korunarak, yeni olusan orgiimsii kemik olgun lameller kemige donligiim gosterir

ve orijinal uzun kemik yapis1 yeniden saglanir.

Klinik uygulamada kiriklarin tipik olarak ge¢ olgun kallus evresi ve erken

sekillenme evresinde iyilestigi diisiiniiliir.

Kirik ¢evresinde olusan fazlaliklar rezorbe olur, mediiller kanal tekrar agilir.
Bir taraftan osteoklastlar calisirken diger yandan da osteoblastlar yeni kemik

yaparlar.
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Kemigin remodelizasyonunda kabul goren {i¢ temel teori vardir:

Ik olarak 1892 de Wolf kendi adiyla anilan bir kanunla remodelizasyonu
tarif etmistir. Buna gore; mekanik yiiklenmedeki artisin kemik kiitlesinde artisa
neden oldugu; yiikiin ortadan kaldirilmasi ile de belirgin kemik yikimina neden
oldugu gosterilmistir.

Ikincisi; Piezoelektrik teorisi kemigin elektrik yiiklere gdre yeniden

sekillenmesi esasina dayanir. Bu teoriye gore, kemigin kompresyon ylizii kemik

yapimini uyarirken; gerilme yiizii kemik yikimini uyarir.

Ucgiincii teori ise; yeniden sekillenmeyi lokal sitokinler ve sistemik hormonlar
tarafindan diizenlenen temel ¢ok hiicreli birimlere dayandiran Hueter-Volkmann
Kanunu“dur (9).

Osteoklastlar

&

3N

Resim 8: Yeniden yapilanma evresi: Osteoklastik ve osteoblastik aktivite
sert kallusu lamellar kemige dondiistiiriir. Normal kemik sinirlart belirir, hatta
angulasyonun kismi veya tam olarak diizeldigi goriiliir. (The Netter Collection of

Medical Illustrations, 1999)

23



Kirik olustugu anda osteoblast ve osteoklast miktari iyilesme i¢in yetersizdir.
Iyilesme icin bélgesel olarak iiretilen ya da dolasimla gelen, kemik miktarin

koruyabilen kenetleyici faktorlere ihtiyag vardir (9,37,38).
Bu faktorlerden prostoglandinler ve kemik uyarici faktorler en 6nemlileridir.
Prostoglandinler (PG):

Hiicre duvarmin ve kollajen dokunun yaralandigi durumlarda arasidonik
asitten siklooksijenaz enzimi yardimiyla sentezlenen yag asitleridir. inflamatuar
hicrelere kemotaktik etkiye sahiptirler. Lenfositlerin antikor yapimini diizenlerler.

Gucll vazodilatatordurler ve hiicre ¢ogalmasini uyarirlar. Hiicre igine ve digina

kalsiyum (Ca*?) transferine yardime1 olurlar.

Kemik uyarici faktorler:

Farklilasmamis mezankimal hiicrelerin ¢ogalmasina ve yeni kemik

hiicrelerinin olusumuna destek verir.
Bu faktorlerin baslicalar1 sunlardir. (8)
Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-):

Hiicre dis1 matriks ve trombositler en énemli kaynaklaridir. Inflamasyon ve
doku tamirinden sorumludur. TGF-f kondrosit ile osteoblastlarda dretilir ve
enkondral kemiklesme sirasinda hiicre disi matrikste depolanir. Trombositlerden
de onarim zincirinde rol almak Uzere salinir. En gii¢lii kemotaktik ajandir ve
makrofajlardan salinir.

Matriks bilesenlerinden olan fibronektin, kollajen ve proteoglikanlarin
olusumunu integrin reseptdrlerini uyararak arttirir. Bag dokusunda hasara yol agan
proteolitik enzimleri suprese eder. Sonug¢ olarak graniilasyon dokusu olusumuna
katki saglar.

Kemik Morfojenik Proteini (BMP):

Mezankimal hcrelerin kikirdak ve kemik hiicrelerine doniismesine, ektopik
kemik uyarimina neden olan hasarlanan kemik kaynakli morfogenetik proteindir.

BMP-7 osteojenik protein BMP1, BMP-8 ise osteojenik protein 2 olarak bilinir.
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Fibroblast Kaynakh BiiyiimeFaktorii (FGF):

Kikirdak ve fibroblastlar i¢cin mitozda dnemli rol oynar. Kikirdak olusumu

asamasinda kallus miktarini artirir.
Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF):

Fibroblast ve kemik hiicrelerinin ¢ogalmasinda 6nemli rol oynar. Lokal veya
dolasimda bulunmaktadir. Kollajen sentezine olumlu yonde etki eder. Fibroblast
mitozuna, mezankimal hiicre ¢ogalmasina monosit ve makrofajlann kirik bélgesine

transferinde rol alir. PDGF uygulamasiyla kallus artmistir.
Interlokinler (IL):

Makrofaj ve monosit kaynaklidir. IL-1 fibroblast mitozu, kollajenaz ve
PGE-2 iiretimde rol alir. Osteoklastlar iizerine etki ederek kemik geri emilimini de

etki eder.

Plazma Fibronektini:
Yeni damar olusumu i¢in onemlidir.
Somatomedin C:

Kemikte biiylime hormonu gibi etki eder. Kondroblastlarin mitozuna,
farklilagsmalarina ve matriks olusumunu olumlu etki eder.

Epidermal Buyume Faktort (EGF):

Geri emilimin hizlandirirarak kemik olusumu tizerine olumlu etki eder.
Kondroblast Kokenli Blytume Faktort (CDGF):

Tip II kollajen ve hiyaluronik asit olusunda gorev yapar.

Makrofaj Kaynakh Bityiime Faktori (MDGF):

Ratlarda osteoblast benzeri hiicreler ve kondrosit gogalmasinda dnemlidirler.
Epidermal Hiicre Kaynakh Biiyiime Faktorii (ECGF):

Kikirdak ve kemik i¢in mitozunda 6nemli rol oynarlar.
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Endoteliyal Hiicre Kaynakh Biiyiime Faktorleri (ECDGF):

Yeni damar olusumunda gorev alirlar.

Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler:

Yerel ve genel etkenler olarak yada kirik iyilesmesini olumlu veya olumsuz

etkileyen etkenler olarak incelenebilirler.

Yerel faktorler: (9,39,40)

1.

2.

8.

9.

Travmanin derece ve etkisi

Kirik uglarinin birbirine gére konumu

. Kirik dolagimi

. Eklem i¢i kiriklar

. Kirillan kemigin turd

. Kirik ¢izgisinin 6zelligi

. Cilt ve yumusak doku yaralanmasi

Yerel bir enfeksiyon varligi

Yerel patolojik kosullar

10. Acik kirik olup kirik hematomunun disart akmasi

11. Elektrik akim

12. Kirik bolgesinde denervasyon olmasi

13. Yeterli tespit yapilmamasi veya tespit siiresinin kisa tutulmasi

Genel faktorler

Yas:

Mezankimal hiicre doniigiimii, yeni kemik dokusu meydana gelmesi ve

kirigin yeniden sekillenmesinde etkinligi vardir (9,40).
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Hormonlar:

Kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda parathormon (PTH), 6nemli bir
diizenleyicidir. PTH, kemik mineral dansitesini arttirir, kirik riskini azaltir ve kirik
iyilesmesini arttirir. Kalsitonin ve insulin de kirik iyilesmesini arttirir (9,41,42).
Hem kompakt, hemde trabekiiler kemik yapimini arttiran kalsitonin, PTH"nun
antagonistidir. Yeni kemik olusumu ile kalsitonin dozu arasinda dogru oranti
mevcuttur. Fakat iyilesmeye olumlu etki mekanizmasi henliz tam netlik

kazanmamustir.

Biiyiime hormonu gibi anabolizan hormonlar, proteine bagli kalsiyum (Ca+2)

artisin etkileyerek kirik iyilesmesine olumlu etki ederler.

Tiroid hormonununda PTH gibi kemigin yeniden sekillenmesine etki ederek

kirik iyilesmesi arttirdigi diistiniilmektedir.

Kortizonun kirik iyilesmesini yavaslatmasi osteoblast gelisimi ve matriks

olusumuna olumsuz etkisine baglidir. Kallus olusumunu da azaltir.
Genel durum:

Kronik hastaliklar ve beslenme bozukluklari kirik iyilesmesine olumsuz etki

eder. Iltihabi olaylar, hiperemi nedeniyle kalsiyum (Ca*?) tuzlarnin ¢dziinmesini
saglar. Artan l6kositlerin proteolitik enzimleri, matriksin dejenere olmasina neden

olur (43).

Kirik iyilesmesini olumlu ve olumsuz etkileyen faktorler:

Sigara:

Caligmalar gostermistir ki sigara icimi yerel kan akimimi azaltmakta,
osteoblast olusumunu ve kemik metabolizmasin1 yavaslatmaktadir, boylece kirik
iyilesmesini bozmaktadir. Ileriye ve retrospektif kohort ¢alismalari, bu temel bilim
kanitin1 dogrulamaktadir ve sigara igcen hastalarda yiiksek oranda kaynama

yoklugu ile daha uzun iyilesme siiresi goriilmektedir. (44-45)
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Diyabet:

Diabetis mellitus, kendisiyle baglantili olan risk faktorleri periferal noropati
ve periferal vaskiiler hastaliklara ek olarak, kirik iyilesmesini dogrudan da etkiler.
Diabetik ratlarda yapilan bir ¢calismada, kontrol grubuna kiyasla kirik kallusunda
%29 daha az gerilme kuvveti ve %50 daha az sertlik oldugu gosterilmistir. Bu
dezavantaj, seker kontrolii yapilarak diizenlenebilir. Klinik caligmalar, saglikli
hastalar ile kiyaslandiginda diyabetik hastalarin daha yiliksek oranda gecikmis
kaynama, kaynamama ve uzamis iyilesme siiresi gosterdigini ortaya koymustur

(46-47).

Diyet/ Beslenme:

Ozellikle diyetteki kalsiyum ve vit- D eksikligine bagl bozukluklari, uzun
zamandir bozulmus kirik iyilesmesi ile iliskilendirilmistir. Bir ¢aligmada, kirik
kaynama yoklugu tedavisi goren hastalarin %84’inde metabolik endokrin
anormallikler saptanmistir, bunlarin %68“inde vitamin D eksikligi bulunmustur.
Ek olarak hiperparatiroidizm ve diisiik biiylime hormon seviyelerinin yiiksek

kaynama yoklugu ile seyrettigi bulunmustur (48,58).

flaclar:

Baz1 ilaglarin kemik 1iyilesme kapasitesini kisitladigir gosterilmistir.
NSAIll“ler akut agr1 ve sisligi etkin olarak azaltir ve kiriklarda narkotik
gereksinimini diisiiriir. Ancak, temel bilimsel kamtlar NSAII“lerin kemik
kaynamasini yavaglatma potansiyeli ya da kaynama yoklugu riskini artirmasi
sebebiyle dnerilmemektedir. Yeni literatir derlemelerine gore, kirik iyilesmesinde
NSAII klinik kullanimimin énemli bir zararl etki ettigini gdstermemistir. Yazarlar
basit kirik tipine sahip hastalarin bu ilaglardan mahrum birakilmasi igin yeterli

kanit olmadig1 sonucuna varmislardir (49-50).

Sistemik  kortikosteroid kullanimminda hayvan modellerinde kirik
lyilesmesini inhibe ettigi, kallus sertligini azalttigi ve intertrokanterik kalga
kiriklarinda kaynamay geciktirdigi gosterilmistir (51).

Osteoporoz tedavisinde ve yetmezlik kirik onlenmesinde yogun olarak

kullanilan sistemik bifosfonatlar, kemikteki hidroksipatite tutunarak osteoklastlarin
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kemik rezorbsiyonunu onlemekte ve bdylece kemigin yeniden sekillenme hizini
azaltmaktadir. Degisik hayvan modellerinde bifosfanat kullanimi ile kallus hacmi,
trabekiiler kemik hacmi ve kemik mineral igeriginin artti§i ama bunun yani sira,

kallus olgunlasmasi ve yeniden sekillenmenin geciktigi gosterilmistir (52-54).
Iskemi:

Uzun siire turnike kullanimi, vaskiiler yaralanma, kompartman sendromu
gibi nedenlerden dolay1 kirik hattinin dolasimi bozulur. Bunun sonucun da iskemi-
reperfiizyon hasart meydana gelir. Bu hasar sonrasinda ¢esitli mekanizmalarla

meydana gelen serbest oksijen radikallerinin kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir (55-59).

2.3 iskemi

Iskemi, perfiizyon yetersizligine bagh olarak, dokuya gerekli olan oksijen ve
diger metabolitlerin dolasim tarafindan karsilanamamasi ve meydana gelen artik

tiriinlerin yine dolasim ile buradan uzaklastirillamamasi olarak tanimlanir.

Hipoksi ise dokuya yetersiz oksijen ulagsmasi seklinde tarif edilebilir.

Hipoksinin en sik gorulen nedeni iskemidir (60).

Oksijen yoklugu sonucunda aerobik metabolizmanin yavaglamasiyla hiicre
i¢i adenozin trifosfat (ATP) depolar1 bosalir. Sonrasinda ATP bagimli kalsiyum
(Ca*?) transportunun saglanamamasi sonucu ekstraseliiler kalsiyum (Ca*?) plazma

membranindan intraseliiler alana transfer olur.

Hiicre ici depolarda bulunan kalsiyumun da sitoplazmaya gegmesiyle hiicre
icerisinde artan kalsiyum; fosfolipazlar, proteazlar, ATPaz“lar ve endoniikleazlari
aktive ederek hiicresel membranlarin hasarlanmasiyla baglayan geri doniisiimsiiz
hiicre hasarina yol acar. Hiicre i¢i ATP miktarinin azalmasi sonucu, kalsiyum
(Ca+2) artisinin yani sira, sodyum-potasyum ATPaz pompasinin c¢aligmamasina
bagli olarak hiicre i¢i sodyum miktar1 da yikselir. Sodyum artisiyla birlikte
hiicre igerisine su girmesi sonucu hiicresel sisme meydana gelir. Bunun sonucu
hiicre i¢i osmotik basincin artmasina neden olan inorganik fosfatlar, laktik asit ve
pirin nikleozitleri gibi diger metabolitlerin de toplanmasi olur. Anaerobik

metabolizmanin artmasiyla laktik asit ve inorganik fosfatlar depolanarak hiicre i¢i
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pH’1 diiser. Sonraki olay ise protein sentezinin azalmasidir.

Eger hipoksi gecici degilse, ATP miktarinin daha da azalmasiyla hiicresel

membran hasar1 artarak geri doniisiimsiiz hiicresel zedelenme olur (Sekil 1) (61-
62).

ATP

l
ADP

l
AMP

l
ADENOZIN KsantinDehidrojenaz

l . .
fos ISKEMI
proteaz

l

HiPOKSANTIN Ksantin Oksidaz KSANTIN

oD R H,0,

\ —— ? Ca++aktive

Oz 02_

REPERFUZYON l
OH-

HASARLANMA <:II ikinclil radikaller

Sekil 1 : Iskemi-reperfiizyon hasari sematik dzeti

2.4 Reperfiizyon

Iskemik dokuda, yeniden kan akimmin saglanmasi ile hem hiicrenin
rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi saglanir. Iskemik
dokunun reperfiizyonu bir dizi olayin baslamasi ile paradoksal olarak doku

hasarma yol agar. Bir¢cok ¢alismada, iskemi-reperflizyon hasariin iskemik hasara
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gore cok daha fazla toksik iiriin olusturdugu gozlenmistir (62). (Sekil 1).

Iskemik dokuya yeniden sunulan oksijenin iskemi sonucu aktive olmus
endotel hicreleri ve aktive lokositlerde bulunan mitokondriyal enzimlerce
kullanilmast  bol miktarda serbest oksijen radikali meydana getirir.
Mikrosirkiilasyon asamalarinda aktive olmus endotel hiicrelerinde fazla miktarda
serbest oksijen radikali olusurken nitrik oksid olusumu azalir. Bu dengenin
bozulmasi, endotel hiicrelerinden inflamatuvar mediyatorlerin salgilanmasina ve
I6kosit-endotel hucreleri icin adhezyon molekdllerinin sentezinin artmasiyla
sonuglanir (63- 66).

Notrofiller serbest oksijen radikallerinin Uretiminde ve iskemi-reperflizyon
hasar1 gelismesinde Onemli rol oynarlar. Notrofiller reperfiizyonla saglanan
oksijeni kullanarak serbest oksijen radikali iiretilmesi ve oksidan doku hasari
gelisiminde onemli rol oynayan nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
oksidaz, elastaz, ksantin oksidaz ve miyeloperoksidaz enzimlerini saglarlar.
Notrofillerin aktivasyonu ile sentezlenen plazminojen aktivatorl, apolaktoferrin,
komplemani aktive eden enzim, kollajenaz, elastaz ve jelatinaz gibi proteolitik
enzimler, hasarin daha da artmasina neden olur. Endotel hasar1 sonucu vaskiiler

gecirgenlik artarak notrofillerin dokuya gégiine yardim eder (67).

Iskemi-reperfiizyon hasarmin patofizyolojisinde rol oynayan etkenler su

sekilde siralanabilir.

Endotel hasari
Serbest oksijen radikalleri (SOR)
Lokosit (PNL) aktivasyonu

Kompleman sistemi aktivasyonu

2.4.1 Serbest Oksijen Radikalleri

Ileri derecede reaktif, kisa omiirlii, en dis yoriingesinde tek sayida elektron
iceren ve instabil molekullerdir. Kimyasal formillerde bu elektron “ " ”’simgesi ile

(6r: OH gosterilir.)

Molekiiler oksijenin indirgenmesi ve eksitasyonu ile degisik serbest oksijen

radikalleri sentezleyebilirler.
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Serbest oksijen radikalleri su yollarla olusmaktadir (68).

Radyan enerji emilimi (ultraviyole, X 1gin1).
. Hiicrede gerceklesen oksidasyon rediiksiyon reaksiyonlar1 (6rnegin:
solunum, ksantin oksidaz, fenton reaksiyonu).
o Eksojen kimyasal maddelerin ve ilaglarin enzimatik metabolizasyonu.
o Nitrik oksid (NO); endotel, makrofaj ve noronlarda 6nemli bir
kimyasal mediyatordir ve serbest radikale farklilagabilir.
o Iskemik hasarli bdlgenin reperfiizyonu ve oksijen terapisi sirasinda.

o Inflamasyonda polimorf 16kositler ve makrofajlar yolu ile

Instabilite nedeniyle ¢ok aktif yapili olan serbest radikaller, tim hicre

bilesenleri ile reaksiyona girebilme 6zelligine sahiptir (69-71).

Bu bilesikler normal metabolik reaksiyonlar sirasinda iiretilebildigi gibi,
inflamatuar hasar, kimyasal hasar, hiicre yaslanmasi ve radyasyon hasari gibi
cesitli hiicresel olaylar sirasinda da iretilirler (70,72,73).

Organizma, uretilen bu radikalleri temizlemek icin antioksidan sistemlere
sahiptir; ancak serbest oksijen radikallerinin asir1 miktarda iretiminde bu koruyucu
sistemler yetersiz kalmakta ve buna bagli oksidan hasar olusmaktadir (66).

Hidrojen Peroksit (H202)

Yapisinda ortaklanmamis elektron icermedigi i¢in radikal 6zelligi tasimaz.
Reaktif tiir olarak adlandirilmasinin nedeni demir (Fet++) veya diger gecis
metallerinin varliginda hidroksil radikaline doniismesidir. Siiperoksit radikalinden
farkli olarak biyolojik zarlar1 kolayca gegebilme 6zelligine sahiptir (74). Stperoksit
molekdltnin iki adet hidrojen (H") almastyla olusur. Katalaz enzimiyle H.O ve Ox"e

yikilarak etkisizlestirilir.

Hidrojen peroksitin hidroksil olusturdugu reaksiyon Haber-Weis reaksiyonu
olarak bilinir. Bu reaksiyon katalizorlii (Fe*? ya da Cu* gibi metal iyonlarinimn
indirgenmesiyle) ya da katalizorsiiz meydana gelebilir.

207" + 2H202 — 20, +40H"

Fe*? iyonunun Katalizorliginde gergeklesen Haber-Weis reaksiyonuna
Fenton reaksiyonu denir ve asagidaki gibidir.

Fe*? + 2H,0, —p Fe™+ 20H
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Hidroksil (OH")

Reaktif oksijen tlrleri icerisinde bilinen en gii¢lii ve en reaktif olandir (75).
Yarilanma Oomrii ¢ok kisadir ve olustugu dokuda biiyiik oranda toksisiteye neden
olurlar (76). Hidrojen peroksitin Haber-Weis ve Fenton Reaksiyonlari sonucu
indirgenmesiyle olusur. Gegis metallerinin, 6zellikle de demir ve bakir iyonlarinin
serbest radikal reaksiyonlarini hizlandiran katalizor etkisi gordikleri saptanmistir
(77). Hicresel membranlarda bulunan lipitlerin peroksidasyonunda 6nemli rol

oynar (76).

Nitrit oksid(NO)

Notrofiller, makrofajlar, hepatositler ve endotel hucrelerinde nitrik oksid
sentaz (NOS) enzimi ile sentezlenirler.

Nitrik Oksid Sentaz (NOS) enziminin 3 farkli formu bulunmaktadir. Noronal
dokuda bulunan formu nNOS, endotelde bulunan formu eNOS, makrofajlarda
bulunan ve inflamatuar durumlarda aktivitesinde belirgin artis olan formu ise
INOS formudur.

Nitrik oksitin sinir sistemi, vaskuler sistem ve immin sistem hticrelerinde
bir¢ok faydali etkileri vardir. Radikal olarak reaktivitesi diisiik olmasina ragmen
metal iceren bilesikler ve radikaller ile yiiksek hizla reaksiyona girer.

Lipit radikallerle tepkimeye girmesi NO“ya antioksidan bir etki olusturur.
NO, esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata (NO3°) oksitlenerek etkisiz hale
getirilir. Oksijen radikallerinden farkli olarak nitrik oksidi ortamdan uzaklastiran
herhangi bir enzim bulunmaz. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enziminin
indiiksiyonu sirasinda NO  miktarinin artmasi ile oksidasyonu da hizlanir ve
boylece ¢esitli reaktif nitrojen oksit tiirleri meydana gelir. Bu reaktif tiirler
hicresel molekillerin noétrazilasyonuna yol agarak, proteinlerin ve enzimlerin

aktivitelerinin sonlanmasi gibi NO* in dolayl etkilerinden sorumludur (78).
Siperoksit (O2)
Oksijen molekulinin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu tim aerobik
hiicrelerde olusur. Iskemi-reperfiizyon olayinda dokuya sunulan oksijenin yaklasik

%701 NADPH bagimli oksidaz ile siiperoksit iyonlarina oksitlenmektedir.

Stiperoksit radikali direkt olarak ¢ok fazla zarar vermez. Esas olarak zararh etkisi
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hidrojen peroksit (H202) olusumunda rol almasi ile olur.
Oy +e +2H" —» H20;

Stiperoksitin diger énemli bir etkisi NO ile peroksinitriti (NO2") meydana
getirmesidir. Superoksit, bu sekilde NO’in faydali etkilerini  Onler.
Peroksinitritin hlcresel yapilar i¢in direkt zararli etkileri oldugu gibi cesitli
reaksiyonlar sonucunda azot dioksit (NO>), hidroksil (OH"), NO>" gibi daha toksik

radikalleri olusturarak da toksik etkiyle sonuglanir.
Ksantin Oksidaz Enziminin Rolu

Ksantin oksidaz endotelyal hiicrelerde bulunur ve serbest oksijen radikali
uretiminde 6nemli rol oynar. Ksantin oksidaz enziminin kapiller endotel
hiicrelerinde ayni dokudaki diger hiicrelere gore 100 kat fazla bulundugu

gosterilmistir (79).

Gorevi ATP  depolarinin  tilkkenmesi sonucu olusan ve piirin
metabolizmasinin ~ son oksidasyon iirinii  olan hipoksantinin  ksantine
oksidasyonunu meydana getirmektir. Normal dokularda ksantin oksidaz, ksantin
dehidrogenaz olarak bulunur. Elektron alicis1 olarak O, yerine NAD" yi kullanir ve

bu reaksiyon sonucunda serbest oksijen radikali olusmaz (80).

Iskemi sirasinda hiicre ici Ca*? konsantrasyonunun artmasi sonucu aktiflesen
hiicre i¢i proteazlar ksantin dehidrogenazi ksantin oksidaza ¢evirir. Hiicre ici ATP
miktarinin azalmasi sonucu adenozin mono fosfat (AMP) miktar1 yiikselir.
Adenozin mono fosfat da adenozin, inozin ve hipoksantine metabolize olur. (80-
81)

Ksantin oksidaz, reperfiizyonla dokuya yeniden saglanan O varliginda,

hipoksantini ksantine, ksantini de {irik aside okside ederek ortama asir1 miktarda

Oz ile H202 verilmesine sebep olur. Iskemi sonrasi dokularda siiperoksit

radikalinin biiyiik kisminin kaynagi ksantin oksidaz sistemidir. (Sekil 2)

Iskeminin yol agtig1 bu doniisiim farkli organlarda farkli hizlarda gergeklesir.
Barsak ve karacigerde doniisiim ¢ok kisa siireli iskemilerde bile goriiliirken, iskelet
kast ve deride daha uzun siireler gerektirir. Bu durum farkli organlarin iskemi

reperfiizyon hasarina yanitlarinin farkli olmasinin diger bir nedeni olabilir (82).

34



ISKEMI

\L . REPERFUZYON
: -
LATP, L pH \
Hiere ici Ca**
\L Likosit-endatel kompieman
: etkilesimi 5 aktivasyonu
Fosfolipaz ve lizozim
enzim aktivasonu
i W
\L Reakrif Oksijen
Hicre Tiirleri
Hasari
Geri H
- Enisimld -
Hijcre Hasarnda
Atz
Hiicre
MNekrozu
Geri i

Sekil 2:iskemi-reperfiizyon hasarinda SOR olusum mekanizmasi sematik

Ozeti

Lipid Peroksidasyonu

Coklu doymamis yag asitlerinin (linolenik asit, arasidonik asit, linoleik asit,)
oksidasyonunu igeren serbest oksijen radikalleri tarafindan tetiklenen kimyasal bir

olaydir.

Hidroksil radikali; protein, karbonhidratlar ve deoksiriboniikleik asit
(DNA) gibi bircok hucresel molekdl ile reaksiyona girebilen yuksek oranda toksik bir

serbest oksijen radikalidir.
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Hiicre membran lipitleriyle reaksiyona girerek lipid molekiillerinden H*
transferi yoluyla lipid peroksidasyonunu baslatir. Hidroksil radikalinin baslattigi
lipit peroksidasyonu zincirleme bir reaksiyondur ve reaksiyon bir antioksidan
tarafindan sonlandirilana kadar ya da lipid zinciri bitene kadar strer gider. Lipit
peroksidasyonu, lipit hiperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklere

doniismesiyle sonlanir (81).
Kompleman Sistemi Aktivasyonu

Iskemi-reperfiizyon hasari, kompleman aktivasyonu ve bazi proinflamatuvar
mediatdrlerin olusmasima neden olur. Kompleman sisteminde bu uyarilma ile;
cesitli proinflamatuar molekiilerin sentezinin artmasiyla trombosit, notrofil ve
endotel hiicreleri arasindaki etkilesimin artmasiyla inflamatuvar yanitin daha da

siddetlenmesiyle sonuglanir (83-84).

Iskemi-reperfiizyon hasarinda anafilotoksinler (C3a, C5a) ve membran atak
kompleksleri (C5b-9) 6nemli rol oynar. Cba, lokosit aktivasyonunun ve
kemotaksisinin stimulasyonu yoluyla; I6kosit-monosit-kemoatraktan protein-1
(MCP-1), TNF-a, IL-1, IL-6 gibi inflamatuvar tiriinlerin artmasina neden olur (75-
76). C5b-9 endotelial relaksasyon ve endotelial cGMP vyi azaltarak vaskiler
tonusta degisiklige neden olur. Sonucta kompleman aktivasyonu iskemik
organlarda vaskiiler hemostaz1 degistirip kan akiminda degisikliklere ve 16kositin

endotele adhezyonun artmasina neden olabilir (85-86).
Endotel Hiicre Hasan

Iskemi reperfiizyon hasarmin olusmasinda endotel hiicreleri nemli gorevleri
vardir. Vaskiiler endotelyal tabaka, lokal hormonlarin ve otokoidlerin etkisiyle

vaskiler diiz kas hucresinin tonusunu diizenler (87).

Oksidatif stres endotel hicrelerinin  aktivasyonuna ve fonksiyonunun
bozulmasia sebep olur. Endotel hiicreleri serbest oksijen radikali i¢in potansiyel
hedefken diger taraftan da serbest oksijen radikali iiretim merkezidir. Endotel
hiicreleri mikrovaskiiler tonustan sorumlu olan NO*1 ve endotelin iiretir. Nitrik oksid
arteriyel dolasimda endotelinin  vazokonstriktér etkisini  tersine gevirerek

vazodilatasyon meydana getirir. Serbest oksijen radikali Gretimi ile nitrik oksid
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sentezi azalarak endotelin/NO oraninda endotelin miktar1 artar. Sonugta arteriyel
daralma, venlerde genisleme olur (38). Serbest radikallerin etkisi ile endotel hicreleri
hasara yanit olarak ¢esitli inflamatuar maddelerin yanisira biliyiime faktorleri,
endotelin, NO ve tromboksan A: salgilarlar. Bu maddeler, 16kositleri ve kompleman
sistemini aktive ederek inflamatuar yanitin daha da siddetlenmesine neden olarak

iskemi rreperfiizyon hasarinin siddetlenmesine sebep olur. (88)

2.5 Antioksidanlar

Organizma oksidan hasarin etkilerini sonlandirmak i¢in endojen antioksidan
sistemlere sahiptirler. Bu sistemler enzimatik olan ve olmayan diye iki kisma
ayrilabilir.

Enzimatik olmayan antioksidanlar
Alfa Tokoferol (Vitamin E)

Plazmada en fazla yer alan ve en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olan
tipidir. Yagda ¢Oziinen hiicresel ana antioksidandir. GoOrevi membran
fosfolipitlerinin peroksidasyonunun ve hiicre membranlarinin hasarlanmasinin

engellenmesidir. (89-90)

Tokoferol serbest radikallere elektron transfer ederek, radikallerin hiicre
membran proteinleri ile reaksiyona girmesini ve lipit peroksidasyonunun

baslatilmasini engeller (91- 92).

Vitamin E, insan viicudu i¢in esansiyeldir ve disaridan alinmasi sarttir. Diger
vitaminler enzimatik reaksiyonlarda kofaktor olarak rol almasina ragmen vitamin
E*“nin bdyle bir 6zelligi yoktur. Bu yiizden bir vitaminden daha ¢ok bir antioksidan
olarak nitelendirilir (91).

Askorbik Asit (Vitamin C)

Bitkilerde bulunan suda c¢06zinebilen antioksidan etkili esansiyel bir
vitamindir.

Ozellikle serbest radikalleri suda ¢oztlmesi sayesinde etkisiz hale getirir.

Elektron verici bir ajan olmasi nedeniyle nitrat, molekiiler oksijen, sitokrom a ve
c“yi indirgeyebilir. Bir elektronun verilmesi sonucu askorbat, dehidroaskorbat

(DHA) radikaline cevrilir. Askorbat, superoksit ve hidroksil radikalleri ile kolayca
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reaksiyona girerek vitamin C kaynagi olarak kullanilan DHA meydana getirir.
Membrana bagli Vitamin E“nin rejenerasyonunu da saglar. Ayrica LDL
oksidasyonunu o6nlemede askorbatin a-tokoferole gore daha giiclii oldugu
goriilmiistiir. Ayrica askorbik asit tarafindan Fe*, Fe**‘e doniistiiriilmektedir. Fe*?
boylece hidrojen peroksidin hidroksil radikaline c¢evrilmesine neden olmaktadir
(91,93). Askorbik asit tek basina pro-oksidan etkilidir ve bakir ile demir tuzlar igin

indirgeyici olarak davranmaktadir.

Beta-Karoten (Vitamin A)

Sebze ve meyvelere renk veren, antioksidan etkili maddelerdir. En
onemlileri a-karoten, B-karoten, kantaksantin, krosetin, likopen ve fukoksantindir.
Beta-karoten antioksidan etkisini serbest oksijeni yakalamasi, serbest radikalleri
temizlemesi ve hiicre membrani lipitlerini oksidatif dejenerasyona kars1 korumast

ozellikleriyle gosterir.

Yuksek konsantrasyonlarda beta-karoten pro-oksidan olarak davranmakta ve
proteazlarin aktivasyonunu saglamaktadir. Ayrica B-karotenin serbest oksijen
radikallerini etkisiz hale getirme 6zelligi de vardir (91).

Enzimatik Antioksidanlar
Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksidi su ve atomik oksijene indirgeyerek antioksidan etkisini
gosterir ve hayvansal organizmalarin karaciger ve eritrositler olmak tizere aerobik

hlcrelerinde bulunur (94).
Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Hidrojen peroksitin indirgenmesinde Onemli rol almaktadir. Katalitik
aktivitesini seleno-sistein Dbilesigi smifina girerek saglar. Ko-subtsrat olarak
glutatyonun olmasi sarttir. Glutatyonu okside ederek, SOD tarafindan olusturulan

H202 nun H20"ya indirgenmesini saglar (94).
Superoksit Dismutaz (SOD)

Viicutta farkli formlarda bulunan, endojen olarak sentezlenen ve

organizmay1 olusturan esansiyel bir enzimdir. En ¢ok bulunan bakir-ginkolu formu
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(Cuzn-SOD) sitoplazmada bulunur. Ekstraselliler SOD, sadece fibroblast ve
endotelyal hiicreler tarafindan salgilanir ve heparan siilfatlara bagli olarak hiicre

yuzeyinde eksprese edilir ve damar tonusunun diizenlenmesinde de rol oynar.

Slperoksit dismutaz stperoksit radikaline bir elektron verip H20>
olusturarak siiperoksit radikalinin ortamdan temizlemesini saglar. Olusan H2O-,
katalaz ve GPx tarafindan suya indirgenerek toksik etkisi nétralize edilir.
Stiperoksit dismutaz antioksidan etkisini siiperoksit ile Fe+3’iin, Fet+2’ye

indirgenmesi sonucunda hidroksil olusumunu engelleyerek de yapar (91,95).

Diger Antioksidan Molekiiller

eUrik Asit
eGlutatyon (GSH)

eKoenzim Q10

Ila¢ Olarak Kullamilan Eksojen Antioksidanlar

eNonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

eDemir redoks dongusu inhibitorleri (desferroksamin)

eKsantin oksidaz inhibitorleri (allopurinol, oksipdrinol, pterin aldehit, tungsten)
eSitokinler (TNF ve IL-1)

eBarbittratlar

eNADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal

blokerleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar)
eTrolox-C (vitamin E analogu)
eNotrofil adhezyon inhibitorler

eDemir selatorleri
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eRekombinant stiperoksit dismutaz

eEndojen antioksidan aktiviteyi artiran (GPx aktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein)

Deneysel Calismalarda Antioksidan Etkisi Gosterilen Maddeler (96)

Montelukast

e  Oktreotid

e  Beta-glukan

e Alfa-lipoik asit

e  MESNA (2-merkaptoetan sulfonat)
e  Ginkgo biloba alkaloidleri
e  Resveratrol

e Uzum kabugu ekstresi

e  Oksitosin

e  Pentoksifilin

e  N-asetilsistein

e  Melatonin

e  CAPE(Caffeic acid phenethyl ester) (97)

2.6 Edaravone

Edaravone (3-methy-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one, CioH10N20, MCI-186)
guclu bir sentetik serbest oksijen radikal temizleyicisidir (89-90). Etkisini lipit
peroksidasyonunu inhibe ederek gosterir. Bunun yaninda hidroksil ve superoksit
anyon seviyelerinin artisin1  baskilayarak cesitli serebral iskemi ve inme

modellerinde etki ettigi goriilmiistiir (98-99).
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Ilag ilk olarak 2001 yilinda Japonya“da iskemik stroke tedavisinde kullanil-
mistir (100-101).
Serbest oksijen radikal temizleyicisi olmasinin yani sira oksidatif stres,
sitokinler, doku nekrozu, apopitoz, tiimor markerlar1 ve hiicre adhezyon

molekiilleri tizerinde azaltict rol oynadigi da goriilmiistiir.

Yakin zamanda yapilan arastirmalarda edaravonun ge¢ noronal hiicre
Oliimiint baskiladigi, mikroglia bagimli hiicre 6liimiinii engelledigi, uzun dénem

inflamasyonu baskiladig1 gosterilmistir.

Lipid oksidasyon hasarina sebep olan lipoksijenazi Edaravone inhibe
etmektedir. Ayni zamanda matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9) inhibisyonu
yaparak vaskiler hasar ve intraserebral kanama Uzerine koruyucu etkileri

bulundugu gosterilmistir (102).

Biyokimyasal ve Farmakolojik Ozellikleri

Resim 9 : Edaravone molekilinin (3-metil-1-fenil-2-prazolin-5-one)
kimyasal formulu
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Hiicre membran gecirgenligi yiiksek olan yagda ve suda ¢oziiniirliigii olan
diisiik molekiil agirligina sahip olan(MW 174.2) bir molekildir. Hidrazin ve 3-
oxopropionik asit esterlerinden meydana gelir. Yaklasik yarist fizyolojik pH“da

anyonik formda bulunur.

Edaravone reaktif oksijen tiirlerinin sebep oldugu doku hasarin iyilestirir.
Serbest oskijen radikallerinden elektron transferi yaparak serbest oksijen radikali
temizleyici olarak etki gosterir. Ayrica Edaravone peroksiradikali tizerine inhibitor

etki gostererek E ve C vitamini etkilerine benzer etki gosterir (103).

Edaravone, karacigerde glukonata metabolize olur ve sulfatla konjuge

edilerek idrar yoluyla viicuttan temizlenir (104).

0 0- .X [
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Sekil 3: Edaravonun antioksidan aktiviteyi nasil etkiledigini kabul edilen

edaravone peroxyl radical

mekanizma tablosu
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Edaravone anionundan bir elektron peroksil radikaline transfer olur. Bunun
sonucunda Edaravone radikali ve peroksil anyonu olusur. Bu reaksiyon lipid
oksidasyonundaki zinciri kirar. Daha sonra Edaravone peroksil radikali bir hidrojen
atomu ve bir elektron eliminasyonu ile 4,5-dion"a doéniisiir. Sonug olarak 4,5 dionun
hidrolizi sonucu 2-okso-3-(fenilhidrazon)- butonoik asite (OBP) doniisiir. (104)

2.6.1 Edaravone’un Sistemik Etkileri

A-iskelet ve Kas Sistemi Uzerine Etkileri

a-Osteoartrit Uzerine Etkisi

Huang ve ark. yaptigit c¢alismaya gore kondrositlerce salgilanan
proinflamatuar sitokinler sonucunda tip 2 kollajen kaybi1 oldugu ve TNF-a
tedavisine bagli tip 2 kollajen kaybmin Edaravone tedavisi ile ortadan

kaldirilabilecegi bulunmustur.

Ozellikle MMP- 3 ve MMP -13 tarafindan aracilik edilmis tip 2 kollajen
kaybinda Edaravone“un oOnleyici etkisi bulunmustur. Edaravone un TNF-a

kaynakli STAT1 aktivasyonunu ve IRF sentezini azaltig1 bulunmustur.

Bu bulgular Edaravone“un osteoartrit gelisimi i¢in potansiyel koruyucu

etkisini gostermektedir (105).

b-Kas Sistemi Uzerine Etkileri

Edaravone (MCI-186) ekstremitelerde iskemi-reperfiizyon yaralanmasinin
onlenmesinde etkili olup olmadigini arastirmak amacli yapilan baska bir ¢calismada
ise 4 saatlik iskemi sonrasinda hayvanlar degerlendirilmis ve sonug¢ olarak MCI-
186 ekstremitelerde iskemi-reperfiizyon hasari Onlenmesinde etkili oldugu
bulunmustur. MCI-186 iskemide ¢ok duyarli oldugu bilinen hizli kasilabilen
glikolitik lifler i¢eren tibialis anterior kasinda iskemi- reperfiizyon hasari 6nlemede

etkili oldugu goriilmiistiir (106).

Edaravone’’un  iskemik reperflizyon hasarma karst dogrudan iskelet

kaslarinda lipid peroksidasyonu onleyerek koruyucu etki sagladigini, ikincil 6dem
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ve dokunun inflamatuar infiltrasyon insidansini azalatabilecegi sonucuna

ulagilmistir (107).

Yapilan bagka bir calismada Edaravone’’un postoperatif reperfiizyon hasarini
onledigi immunohistolojik olarak sitokrom-c oksidaz boyama ile hiicre canliligi

degerlendirilerek incelenmistir.

Ratlar 2 gruba ayrilmis. Kontrol grubunun femoral arterleri 5 saat boyunca
klemplenip sonra serbest birakilmig. Diger gruba ise femoral arter klemplenmeden
once 9 mg/kg Edaravone uygulanmis. 5. saat sonunda klempler agilarak alt
ekstremite kaslar1 sitokrom-c oksidaz boyasi ile boyanmis. Pozitif alanlar bilgisayar
dansitometrisi kullanilarak hesaplanmis. Edaravone grubunun kaslar1 gii¢lii olarak
sitokrom-c oksidaz ile boyanirken kontrol grubu boyanmadigi goriilmiis. Sonug
olarak bu caligmaya gore ratlarda preoperatif 9 mg/kg Edaravone tedavisinin

postoperatif reperfiizyon hasarini 6nledigi diigiiniilmektedir. (108)

Yine Yamamura ve ark. 2010 yilinda yaptigr calismada Edaravone®un
glikojen depolarin1 yliksek diizeyde tutarak iskemi-reperfiizyon hasarininda
mitokondriyal hasar1 6nledigi bulunmustur. (109)

Yine Yamamura ve ark. 2013 yilinda yaptigi baska bir calismada
Edaravone™un alt ekstremite kaslarinda glikojen graniilleri odaklanarak
reperfiizyon hasarinit 6nlemede nasil etki ettigini transmisyon elektron mikroskobu
(TEM) kullanarak arastirildi. Sonug¢ olarak Edaravone™un kaslarda glikojen

graniilleri koruyarak bacak iskemi reperflizyon hasarini 6nledigi goriildii (110).

Akut inme sonrasinda kas atrofi ilerlemesini 6nlemede ve biiyiik Slgiide
lokomotor fonksiyonunu iyilestirmede 14 giine kadar Edaravone tedavisinin etkili

oldugu bulunmustur (111).
c-Osteonekroz Uzerine Etkileri

Edaravone steroid kaynakli osteonekrozun azaltilmasinda lipid peroksidatif
irlinlerini, endotel hiicrelerde ve hematopoetik hiicrelerde oksidatif DNA hasarini

baskilayarak etki gosterdigi bildirilmistir (112).
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B-Periferik Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Yapilan bir calismada ratlarin siyatik ve tibial sinirler besleyen damarlarin
ligasyonu sonrasinda periferik sinir iskemi-reperfiizyon hasari iizerine,
Edaravone’un etkileri aragtirilmis. 3 grupta 1. gruba plasebo, 2. gruba standart
dozda gunde 3 mg/kg Edaravone toplam 7 giin, 3. gruba ise gliinde 1 mg/kg dozda
Edaravone verilmis. Reperfiizyon sonrasi 1. haftada norolojik ve elektrofizyolojik
parametreler kontrol grubu ile karsilastirildiginda standart dozda iyilesme

saptanmistir. 2. haftada bu farklilik gézlemlenmemistir. 3. hafta sonunda kalici
0dem ve sinir kilifi dejenrasyonu standart dozda gozlemlenirken, diisiik dozda

plaseboda g6zlemlenmemistir. Sonug olarak Edaravane’’un etkilerini arastirmak

i¢in uzun siireli ¢aligsmalara ihtiyag oldugu vurgulanmistir (113).

C-Karaciger Uzerine Etkileri

Edaravone oksidatif stress kaynakli CCl4 sebepli akut karaciger hasarinda
koruyucu etkileri bulunmustur (114). Bir baska ¢aligmada ise serumda artan ALT
ve LDH aktivite degerleri Edaravone uygulamasi ile dnemli 6lciide azaldig:
goriilmiistiir (115). Iskemi- reperfiizyon hasari sonrasinda MDA iiretimini
azaltmakta, hepatik enzim ve biliribin Gretimini dizenlemekte, oksidatif strese
baglh karaciger hasarini iyilestirici etki, histolojik anormallikleri diizelttigi
gostermektedir. Iskemi reperfiizyon hasar1 sonrasinda artan sitokinlerin ve hiicre
adhezyon molekiillerinin iretimini baskilamakta ve portal kan akimim

diizenlemektedir (116-118).

D-Spinal Kord Uzerine Etkileri

Abdominal aort klemplenmesi yoluyla yapilan spinal kord iskemi
reperflizyon hasari modelinde Edaravone™un histopatolojik degisiklikleri,
norolojik disfonksiyonu ve oksidatif DNA hasarini azaltict etki gdsterdigi, spinal
kord norolojik fonksiyonlarini diizelttigi ve spinal kord beyaz madde alani

uzerinde koruyucu etkilerinin oldugu goriilmiistiir (118).
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E-Kardiyak Etkileri

Miyositler iizerindeki koruyucu etkinligi, hiicreler arasi kalsiyum (Ca+2)

artigini inhibe etmesi ve mitokondri membraninda bulunan kalsiyum (Ca*?) gegis
porlarini agmasina bagli olarak meydana gelmektedir (119-120).

Postiskemik rat kalbinde SOD, kreatin fosfokinaz ve serum MDA
duzeylerini azaltmakta ve miyokardiyal nekrotik alani kiigliltmektedir (121).
Miyokard dokusu Uzerinde iskemi reperfiizyon hasarin1 koruyucu etkinligi
bulunmaktadir.

Akut miyokard infarktlis geciren ve reperfiizyon suresince Edaravone
tedavisi uygulanan hastalarda Edaravone infarkt alanimi kiiciiltmekte, sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlarin1 korumakta ve reperfiizyon siiresince olusan tasiaritmi
insidansini azaltmaktadir (122).

Ayrica hipertansiyona bagli miyokard hipertrofisini azalttigi, otoimmdin
miyokardiyal hastaliklarda kardiyoprotektif etkisi, tip 2 diyabetes mellitusta sol
ventrikiil disfonksiyonunu azalttig1 goriilmistiir. (123-124)

F-intestinal Sistem Uzerine Etkileri

Intestinal mukozayr koruyucu etkisini lipid peroksidasyonu, bakteriyel
translokasyonu, nétrofil infiltrasyonu,  myeloperoksidaz ve IL-6 seviyelerini
azaltarak gosterir (125-126).

G-Akciger Uzerine Etkileri

Edaravone akciger 6demini ve l6kosit ekstravazasyonunu azaltmaktadir ve
platelet ektive edici faktor (PAF) dretimini, fosfolipaz A, aktivasyonunu inhibe
etmektedir. Akciger subpleural bolgesinde fibrozisin 6nemli Olglide azaldigi

gozlenmistir (127).

H-Bobrekler Uzerine Etkileri
Idrar ¢ikisini ve kreatin klirensini diizenledigi, kan iire ve kreatin seviyelerini
azalttig1, tilibliler epitelyal hiicrelerde SOR iretimini baskiladigi ve bobrek

fonksiyonlar1 lizerinde olumlu etkinliginin oldugu goésterilmistir (121,128,129).
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I-Ureme Sistemi Uzerine Etkileri
Oksidatif stress kaynakli testis hasarimi iyilestirdigi  koruyucu  etkileri
oldugu gosterilmistir (130).
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3-GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma; Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi hayvan deneyleri
yerel etik kurulundan onay alinarak, Gaziosmanpasa Universitesi T1ip Fakiiltesi
Hayvan Laboratuvarinda gergeklestirildi. Caligmada kullanilacak gerecler igin
BAP destegi alind1.

3.1 Deneklerin Hazirlanmasi ve Operasyon Teknigi

Kirkdort (44) adet rat randomize olarak, her bir grupta 11 tane olmak iizere
4 gruba ayrildi. Ortalama 250 gr (220-280 gr) agirhiginda yetigkin erkek Wistar
Albino ratlar kullanildi. Gruplar sadece kirik, iskemi-kirik, iskemi-kirik-
edaravone, kirik-edaravone olarak ayrildi. Antibiyotik profilaksisi olarak
cerrahiden 30 dakika once intraperitoneal 20 mg/kg sefazolin sodyum yapild1 ve
postoperatif 8. saatte ek bir doz daha yapilarak antibiyotik profilaksisi
sonlandirildi. Genel anestezi, intraperitoneal ketamine (90 mg/kg) ve xylazine
(10 mg/kg) ile gerceklestirildi. Wistar Albino ratlarin sag alt ekstremiteleri tras
edilip, aseptik sartlarda boyandiktan sonra femoral arter, sinir ve ven inguinal
ligament distalinden disseke edildi. (Resim 10)

Mikrovaskiiler klemp ile Skjeldal ve ark. gerceklestirdigi gibi femoral arter
akimini engellemek i¢in hazir tutuldu. (131-132)

- o - b Ve ! —
= 3 : SNy

Resim 10: Rat iskemi modelinde femoral arter diseksiyonu
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Sag diz eklemine yaklasik 1 cm®lik medial parapatellar insizyon ile girilip
patella laterale disloke edildi. Tiiberositas tibia“nin iizerinden 21 numara igne ile
tibia intrameduller olarak oyuldu. Tibiaya intrameduller olarak 0.8 mm paslanmaz
celik tel sokuldu. Telin dize yakin kismi egilerek kesildi ve patella rediikte edilip,
insizyon katlarina uygun kapatildi. (Resim 11)

Resim 11: A- Medial parapatellar girisim, B- Tibianin intramediiller
kanalinin 21 numara igne ile oyulmasi, C- Hazirlanan kanala 0.8 mm K teli

uygulanmasi, D- Telin dize yakin kisminin egilererek kesilmesi.
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Sonrasinda An ve arkadaglariin tarif ettigi sekilde giyotin cihazinda ayn
mesafeden ayni miktarda agirlik birakilarak transvers, kapali, diafiz ortasindan tibial

kirik olusturuldu (132). (Resim 12)

Resim 12: Giyotin cihazi yardimiyla kirtk olugturma
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Kirik meydana getirildikten sonraki asamada femoral arter klemplenmesi ile

iskemi gergeklestirildi. (Resim13)

Resim 13: Femoral arter klemplenmesi

Kirik-edaravone, kirik-iskemi-edaravone grubuna, iskemi baslagicindan 30
dakika 6nce ve giunde 3mg/kg doz 7 giin olmak Uzere intraperitoneal Edaravone

sollisyonu uygulandi.
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3.2 Edaravone’un hazirlanmasi;

Daha 6nceden yaymlanmis makaleler refere alinarak toz halindeki Edaravone
(3-methyl- 1-phenyl- 2-pyrazoline- 5-one, 5g, Sigma- Aldirch) 3 mg/kg
intraperitoneal verilecek sekilde 1N sodyum hidroksit (NaOH) ile ¢oziildii. Olusan
derisim 1 N hidroklorik asit (HCL) ile Ph 7.35-7.40 olacak sekilde titre edildi. (133)
(Resim 14)

Resim 14: Edaravone

4.5 saat iskemi sonrasinda, klips agilarak iskemi sonlandirildi. Femoral

arteryel akim tekrar saglandi. (Resim 15)
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Resim 15: Femoral arter klemplenme sonrasinda bekletme

Sonrasinda kasik insizyonu katlara uygun olarak kapatildi. iskemi déneminde

ve iskemi sonrasinda ratlar 24°C oda sicakliginda, supin pozisyonunda bekletildi.

Kasik bolgesi acik birakildigr i¢in dokuda lokal dehidratasyonu engellemek
amactyla 1slak tampon ile iizeri ortiildii. iskemi olusturulan ratlara, dehidratasyonu
engellemek icin iskemi déneminde 4 ml 9%0.9 NaCl izotonik sollisyon intraperitoneal
olacak sekilde uygulandi. Ameliyat sonras1 agriy1 kontrol etmek icin parasetamol 200

mg/ kg giinde 2 kez igme sularina eklendi.
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Ameliyat sonrasi 1. glinde kirik iskemi grubunda 3 denek hayvaninin, kirik
grubunda ise 1 denek hayvaninin 61digl gorildii.

Boylece gruplarda; kirik grubunda 10 denek hayvani, iskemi-kirik grubunda
8 denek hayvani, iskemi-kirik-edaravone grubunda 11 denek hayvani, kirik-
edaravone grubunda 11 denek hayvami ile calismaya devam edildi. Deney
hayvanlarinin kirik tibialara 0. ve 8. haftalarda radyolojik inceleme yapildi.

Deney hayvanlari, 8. hafta sonunda servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye
edildi. Tibia kemikleri yumusak dokularindan temizlendi. (Resim 16). Biyomekanik
calismanin yapilacagi zamana kadar 4. gruba ek olarak kontrol grubunun kars: taraf

(sol) saglam tibialar1 da alinarak -20°C*“de saklandi.

Resim 16: Sakrifikasyon islemi sonrasinda tibialarin hazirlanmasi
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3.3 Radyolojik inceleme

Kirik bolgesindeki kemik olusumu Lane ve Sandhu radyolojik puanlama
sistemine goére degerlendirildi (134). (Resim 17) (Tablo 1)

Resim17: Kirik sonrasinda 0. ve 8. haftalardaki tibia radyografik gértiinimleri
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Radyolojik Degerlendirme Sistemi

Puan

Kemik olusumu

Kaynama

Remodeling

Her bir kategori i¢in max

Toplam Puanlar

Kemik olusumunun olmamast

Kemik olugsumunun defektin %25%“inin doldurmast
Kemik olugsumunun defektin %50“sinin doldurmasi
Kemik olugsumunun defektin %75%“inin doldurmast

Kemik olusumunun defektin tamamini1 doldurmasi

Bariz kirik goriilmesi
Kaynama baslangici

Tam radyolojik kaynama

Remodeling olusmamis
Intramediiller kanal remodelingi

Korteks olusumu

Proksimal kaynama
Distal kaynama

Remodeling

H LW NN O

Tablo 1: Lane-Sandhu Radyolojik Puanlama Sistemi.
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3.4  Biyomekanik Degerlendirme

Biyomekanik degerlendirme Cumhuriyet Universitesi Meslek Yiiksek Okulu
Madencilik ve Maden Cikarma Béliimii'nden Ogretim Gorevlisi Mahmut CIFCI
gozetiminde 5 grupta “lic noktadan bilkme” makinesi ile yapildi. (Resim 18)
(Hounsfield HS50KM Surrey)

Tibia ornekleri, intramediiller gonderilen teller ¢ikartildiktan sonra ii¢ nokta
biikme makinesinin iizerine yerlestirildi.10 mm/dakika sabit hizla kirik iyilesme
bolgesinde, tekrar kirik olusturacak sekilde kuvvet olusturuldu. Tekrar kirik

olusturan kuvvet Newton birim olarak kayit altina alindu.

Resim 18: Biyomekanik testin yapildig1 ii¢ nokta biikkme makinesi
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3.5 Histopatolojik inceleme

Sakrifiye edilen ratlarin tibialarinda histopatolojik inceleme i¢in alinan or -

nekler %10 notral tamponlu formalinde 48 saat fikse edildikten sonrasinda,dekal -

sifikasyon icin 0.1-M citrate icinde %10 formik asitte 24 saat bekletildi.

Dekalsifikasyon isleminden sonra tibiadan uzunlamasina kesitler alanarak,

kirik hatt1 kallus bolgesinden histopatolojik inceleme i¢in 5 mikrometre kalinlikta

parafin Kkesitleri hazirlandi ve histolojik inceleme igin hematoksilen-eozin ile

boyandi. Ornekler 151k mikroskobu ile degerlendirildi.

Histolojik degerlendirme, Huddlestone ve ark. histolojik degerlendirme

sistemine gore yapildi. (135) (Tablo 2)

Grade Kirik bolgesi histolojik bulgular:
1 Fibroz doku
2 Agirlikhi fibroz doku ve az miktarda kikirdak doku
3 Esit miktarda fibroz ve kikirdak doku
4 Tamamen kikirdak doku
5 Kikirdak doku ve az miktarda olgunlasmamis kemik dokusu
6 Esit oranlarda kikirdak ve olgunlasmamis kemik doku
7 Agirlikli olgunlagmamig kemik doku ve az miktarda kikirdak
doku
8 Tamamen olgunlagsmamis kemik doku
9 Olgunlasmamis kemik dokusu az miktarda olgun kemik dokusu
10 Olgun (lamellar) kemik doku

Tablo 2: Huddlestone ve ark. histolojik degerlendirme sistemi
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3.6 Istatistiksel Analiz

Calisma gruplarinin genel o6zellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayict analizler yapilmistir. Stirekli degiskenlere ait veriler ortalama+standart
sapma seklinde verilmektedir. Gruplar arasindaki farklar tek yonlii varyans analizi ile
degerlendirilmistir. Fark bulunan degiskenler i¢in ¢oklu karsilastirmalar (Post HOC
Testleri/Tukey HSD) uygulanmistir. p degerleri 0.05“den kiigiik hesaplandiginda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi

kullanilmistir (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).

3.7 Deney Gruplar

Grup-1 (Kontrol Grubu) (n=10)
Bu grup ratlarda kirik grubunun sakrifiye islemi sonrasinda karsi taraf(sol)

saglam tibialar1 alinarak biyomekanik test yapildi.

Grup-2 (Kirik Grubu) (n=10)

Bu grup ratlarin sag tibialar1 cerrahi hazirhk ve anestezi indiksiyonu
sonrasinda opere edildi. Medial parapatellar yaklagimla tibiaya intramediiller olarak
0.8 mm paslanmaz celik tel sokuldu. Daha sonra giyotin cihaz ile transvers, kapali,
diafiz ortasindan tibial kirik olusturuldu. Radyolojik inceleme sonrasinda 8. haftada
ratlar sakrifiye edildi. Takiben sag tibialar1 alinarak biyomekanik test ve

histopatolojik inceleme yapildi.

Grup-3 (Kirik-iskemi Grubu) (n=8)

Bu grup ratlarin sag tibialarina cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu
sonrasinda medial parapatellar yaklasimla girildi. Tibiaya intramediiller olarak 0.8
mm paslanmaz ¢elik tel sokuldu. Daha sonra giyotin cihazi ile kapali, transvers mid-
diafizyel tibial kirik olusturuldu. Sonrasinda femoral arter diseksiyonu yapilarak
femoral artere klemp konuldu. 4,5 saat sonunda klemp agilarak iskemi reperfiizyon
modeli olusturuldu. Radyolojik inceleme sonrasinda 8. haftada ratlar saktifiye edildi.

Takiben sag tibialar1 alinarak biyomekanik test ve histopatolojik inceleme yapildi.
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Grup-4 (Kirik-Edaravone Grubu) (n=11)

Bu grup ratlar1 sag tibialar1 cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu
sonrasinda opere edildi. Medial parapatellar yaklasimla tibiaya intramediiller olarak
0.8 mm paslanmaz celik tel sokuldu. Daha sonra giyotin cihazi ile kapali, transvers
mid- diafizyel tibial kirik olusturuldu. Takiben ratlara cerrahi 6ncesinde ve cerrahi
sonrasinda 7 giin siireyle 3 mg/kg dozunda Edaravone intraperitoneal olarak verildi.
Radyolojik inceleme sonrasinda 8. haftada ratlar saktifiye edildi. Takiben sag

tibialar1 alinarak biyomekanik test ve histopatolojik inceleme yapildi.

Grup-5 (Kirik-Iskemi-Edaravone Grubu) (n=11)

Bu grup ratlarin sag tibialarina gerekli cerrahi hazirlik ve anestezi
indiiksiyonu  sonrasinda medial parapatellar yaklasimla girildi. Tibiaya
intrameduller olarak 0.8 mm paslanmaz celik tel sokuldu. Daha sonra giyotin
cihaz1 ile kapali, transvers mid-diafizyel tibial kirik olusturuldu. Sonrasinda
femoral arter diseksiyonu yapilarak femoral artere klemp konuldu. 4,5 saat
sonunda klemp acilarak iskemi reperfiizyon modeli olusturuldu. Takiben ratlara
cerrahi dncesinde ve cerrahi sonrasinda 7 giin siireyle 3 mg/kg dozunda Edaravone
intraperitoneal olarak verildi. Radyolojik inceleme sonrasinda 8. haftada ratlar
saktifiye edildi. Takiben sag tibialar1 alinarak biyomekanik test ve histopatolojik

inceleme yapildi.
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4- BULGULAR

Calisma sirasinda kirik-edaravone grubundan 2 (iki) tibia numunesinde

atrofik psodoartroz ve malunion oldugu goézlendi. Kirik hattininda stabilitesinin

bozulmasi nedeni ile bunlar ¢calismaya dahil edilmedi. Kirik grubundan bir ratta ise

proksimal tibiada kistik yap1 oldugu gézlendi. Calismada intraperitoneal Edaravone

enjeksiyonu sonrasi ratlarda herhangi bir yan etki goriilmedi.

4.1 Radyolojik ve Morfolojik Bulgular

Sekinci hafta sonunda ¢alismayla ilgili bilgisi olmayan 2 gdzlemci

tarafindan ratlarin radyolojik parametreleri degerlendirildi ve tespit edilen

degerlerin ortalamalar1 alindi. 8. hafta bitiminde ¢ekilen grafilerde her dort gruptaki

tibialar Lane ve Sandhu radyolojik puanlama sistemine gore degerlendirildi. Tiim

gruplarda radyolojik olarak kaynama saptandi.

Kirik-iskemi Grubu Kirik Kirik-iskemi
Kirik Grubu
Gozlemci (n=11) (n=8) Edaravone Edaravone Grubu
Grubu (n=9) (n=10)
1. 9,64+0,67 8,5+3,12 9,67+0,5 9,6+0,84
2. 9,36+0,81 9,13+0,83 9,67+0,71 9,5+0,97
T 1,936 0,517 0,001 0,557
P 0,082 0,621 0,999 0,591

Veriler Ort£SS seklinde gosterilmistir. Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

Tablo 3: Gozlemcilerin gruplara gore radyolojik puan ortalamasi ve analizi

Radyolojik olarak en diisiik ortalama 8.5 ile kirik iskemi grubunda, en yiksek

deger 9.67 ortalama ile kirik-edaravone grubunda goriilmesine ragmen ortalama

radyolojik puanlarin istatistiksel degerlendirmesinde gruplar arasinda ve gozlemciler

arasinda anlamli farklilik bulunamada.
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Resim 19: Kontrol grubunun 8. hafta sonunda radyografik (A) ve morfolojik
gorunumu (B)
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Resim 20: Sadece kirik grubunun 8.hafta sonunda radyografik (A) ve

morfolojik gorinima (B)
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Resim 21: Kirik-iskemi grubunun 8. hafta sonunda radyografik (A) ve

morfolojik goriunimi (B)
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Resim 22: Kirik-edaravone grubunun 8. hafta sonunda radyografik (A)

ve morfolojik gérinimi (B)
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Resim 23: Kirik-iskemi-edaravone grubunun 8. hafta sonunda radyografik

(A) ve morfolojik goérinimi (B)
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4.2 Histopatolojik Bulgular

Sekizinci hafta sonunda sakrifiye edilen ratlarin tibia kirik iyilesme bolgele-

rinden inceleme i¢in alinan 6rnekler Huddlestone ve ark. histolojik degerlendirme

sistemine gore incelendi.

Grade |Grade |Grade |Grade |Grade |Grade |[Grade |Grade |[Grade [Ortalama

1 11 v \Y% \Y4| \Y41! VI IX X Deger
Kirik-iskemi 1(%10) | 1(%10) 3(%030) | 2(%20) | 3(%30) 53
Kirik-Edaravone 4(%36) | 2(%18) | 4(%36) | 1(%69) 8,18
Kirik 2(%18) 6(%054) | 2(%18) | 1(%9) 7,0
Kirik-iskemi 1(%10) 4(%40) | 3(%30) | 2(%20) 6,5

Edaravone

Tablo 4: Gruplara gore histopatolojik degerlendirme

Gruplar arasinda en diisiik skorlama grade II ile kirik-iskemi grubunda, en

yiiksek deger grade X ile kirik-edaravone grubunda bulundu.

Kirik grubunun ortalama grade 7,0(minimum 5,0-maksimum 9,0) , kirik-

edaravone grubunun ortalama grade 8,18(minimum 7,0-maksimum 10,0), kirik-

iskemi-edaravone grubunun ortalama grade 6.5 (minimum 4,0-maksimum 8,0) ,

kirtk-iskemi grubunun ortalama grade 5.3(minimum 2,0-maksimum 7,0) olarak

bulundu. Histolojik gradelerde ikiserli karsilastirmalar sonucunda kirik-edaravone

grubunun hem kirik grubundan hem de kirik-iskemi-edaravone grubundan anlamli

olarak daha yuksek oldugu goriildii.
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Resim 24: Kirik-iskemi-edaravone grubunun histopatolojik gorinima.
Tiimiiyle kartilaj dokusu ile iyilesmenin izlendigi Grade-IV ile uyumlu kirik
iyilesmesi (HE, X20).

Resim 25:Kirik-iskemi grubunun histopatolojik gorinima. Fibréz ve Kartilaj

doku ile iyilesmenin izlendigi Grade-III ile uyumlu kirik iyilesmesi (HE, X20).
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Resim 26: Kirik-edaravone grubunun histopatolojik gérinumi. Tumayle

lameller kemik doku ile iyilesmenin izlendigi Grade-X ile uyumlu kemik iyilesmesi
(HE, X20)
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4.3 Biyomekanik Bulgular

Resim 27: Biyomekanik test
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Kontrol grubu Kirilma kuvveti (N) Sertlik (N/mm)

1 111 2,3

2 101 1,75

3 80 1,9

4 87 1,8

5 87 1,85

6 130 1,45

7 107 1,45

8 108 1,25

9 90 1,7

10 74 2

11 115 11
Ortalama deger 99.09 N 1.69 N/mm

Tablo 5: Kontrol grubu kirilma kuvveti ve sertlik degerleri

Kirik- Iskemi grubu Kirilma kuvveti (N) Sertlik (N/mm)

1 100 1,05

2 82 0,85

3 32 0,3

4 51 14

5 52 1,15

6 123 1

7 111 1,6

8 124 1,15
Ortalama deger 84.38 N 1.06 N/mm

Tablo 6: Kirik-iskemi grubu kirtlma kuvveti ve sertlik degerleri
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Kirik grubu Kirilma kuvveti (N) Sertlik (N/mm)

1 165 1.3

2 101 0,85

3 109 1,35

4 98 11

5 146 1,6

6 123 0,9

7 65 0,55

8 115 1,2

9 74 1

10 108 1.3
Ortalama deger 110.3 N 1.12 N/mm

Tablo 7 : Kirik grubu kirilma kuvveti ve sertlik degerleri

Kirik-Edaravone Kirilma kuvveti (N) Sertlik (N/mm)
grubu

1 116 15

2 129 1,5

3 123 1,65

4 96 1,2

5 145 1,2

6 76 1,7

7 96 1

8 103 1,25

9 133 1
Ortalama deger 113 N 1.33 N/mm

Tablo 8 : Kirik-Edaravone grubu kirllma kuvveti ve sertlik degerleri
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Kirik-iskemi- Kirilma kuvveti (N) Sertlik (N/mm)
Edaravone grubu

1 54 1,15

2 111 1,7

3 86 1,3

4 141 0,9

5 59 1,15

6 121 1,05

7 70 1,1

8 52 1,15

9 120 1

10 79 1,15
Ortalama deger 89.3 N 1.17 N/mm

Tablo 9: Kirik-Iskemi-Edaravone grubu kirilma kuvveti ve sertlik degerleri

Kontrol - [KiriK Kirik Kirik- Kiniciskemi- | |
Grubu [skemi Grubu Grubu Edaravone |Edaravone
Grubu Grubu
Kirilma
. 09,09+16,93 [84,38+35,71 |110,3+29,8 [113+21,9 89,3+31,86 1,864 |0,134

Kuvveti (N)
Sertlik

1,69+0,35 1,06+0,39 1,12+0,3 1,33+0,26 1,17+0,22
(N/mm) 6,959 <0,001

Tablo 10: Degiskenlerin Gruplara Gore Dagilim1
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Fark p

Kontrol Grubu  [Kirik iskemi Grubu 14.71501 0,780
Kirik Grubu -11,20909 0,884

Kirik-Edaravone Grubu -13,90909 0,795
Kirik-iskemi-Edaravone Grubu 9,79001 0,926

Kirik-iskemi Kontrol Grubu 14,7151 0,780
Grubu Kirik Grubu 25,92500 0,293
Kirik-Edaravone Grubu -28,62500 0,225
Kirik-iskemi-Edaravone Grubu -4.92500 0,996

Kirik Grubu Kontrol Grubu 11,20909 0,884
I:J\rll\:: Kirik iskemi Grubu 25.92500 0,293
) Kirik-Edaravone Grubu -2,70000 1,000
Kirik-iskemi-Edaravone Grubu 21,00000 0,444

Kirik-Edaravone [Kontrol Grubu 13.90909 0,795
Grubu Kirik Iskemi Grubu . 0,225
Kirik Grubu 2,70000 1,000
Kirik-iskemi-Edaravone Grubu 23,70000 0,349

Kirik-iskemi- Kontrol Grubu 19.79091 0,926
Edaravone Grubu [ o emi Grubu 192500 0,996
Kirik Grubu -21,00000 0,444

Kirik-Edaravone Grubu -23.70000 0,349

Tablo 11:Kirllma kuvvetinin gruplar arasindaki analizi

Maksimum kirilma kuvvetleri karsilastirildiginda, en diisiikk deger, iskemi-
kirtkk grubunda gozlemlenirken, en yiiksek deger kirik-edaravone grubunda
gozlemlenmistir. Kirilma kuvveti disiikten yiksege dogru; iskemi-kirik<kirik-
iskemi-edaravone<kontrol<kirik<kirik-edaravone olarak tespit edilmis olup,

aralarindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir.

74



Fark P

Kirik Iskemi Grubu 0,62386 0,001

Kirik Grubu 0,57136 0,001
Kontrol Grubu

Kirik-Edaravone Grubu 0,35303 0,096

Kirik-iskemi-Edaravone Grubu 0,52136 0,003

Kontrol Grubu -0,62386 0,001
Kirtk-iskemi Grubu KK Grubu -0,05250 0,996

Kirik-Edaravone Grubu -0,27083 0,378

Kirik-iskemi-Edaravone Grubu -0,10250 0,954

Kontrol Grubu -0,57136 0,001

Kirik iskemi Grubu 0,05250 0,996

Sertlik Kirik Grubu
(N/mm) Kirik-Edaravone Grubu -0,21833 0,538

Kirik-iskemi-Edaravone Grubu -0,05000 0,996

Kontrol Grubu -0,35303 0,096
Kirik- Kirik iskemi Grubu 0,27083 0,378
Edaravone

Kirik Grubu 0,21833 0,538
Grubu

Kirik-iskemi-Edaravone Grubu 0,16833 0,755

Kontrol Grubu -0,52136 0,003
Kirik-iskemi- Kirik iskemi Grubu 0.10250 0,954
Edaravone Grubu

Kirik Grubu 0,05000 0,996

Kirik-Edaravone Grubu -0,16833 0,755

Tablo 12:Sertlik derecesinin gruplar arasindaki analizi

Sertlik degerleri diisiikten yiiksege dogru; iskemi-kirik<kirik<kirik-iskemi-

edaravone<kirik-edaravone <kontrol olarak tespit edildi.

Sadece kontrol grubunda en yiiksek olmakla birlikte kirik, kirik-iskemi-

edaravone, kirik-edaravone gruplarinin sertlik dereceleri, iskemi-kirik grubundan

anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. (p<0.001).
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5-TARTISMA VE SONUCLAR

Vaskuler yaralanmalar ve kompartman sendromu ile beraber olan yiksek
enerjili kiriklarda ekstremite iskemiye maruz kalmakta ve iskemi siiresi bittikten
sonra reperflizyon meydana gelmektedir. Reperflizyon sonrasinda olusan serbest
oksijen radikalleri kirik iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (136).

Iskemi sonrasinda reperfiizyonla ve serbest oksijen molekiiliiniin etkisini
arastirmak icin birgok calisma yapilmistir.

Serin ve ark. yaptig1 calismada ameliyat esnasinda kanamayi durdurmak
amactyla yapilan turnike uygulamalarinda, uygulama esnasinda ve sonraki
donemde dokularda iskemi-reperfiizyon ve serbest oksijen radikallerinin artigi
bulunmustur (137).

Yine yapilan diger calismalarda kirikk meydana geldiginde kirik
lokalizasyonunda arteriyel vazokonstriiksiyon meydana geldigi, bu siire¢ sonunda
gecici iskemik periyot, arteriyel vazodilatasyon ve kirik bélgesinde reperfiizyonda
bir artis meydana geldigi bulunmustur (138-141).

Iskemi doku hasar1 olusturdugu gibi reperfiizyonun kendisi de “reperfiizyon
hasarlanmas1” olarak adlandirilan patofizyolojik bir duruma yol agmaktadir (142).

Reperfiizyon ile iskemik dokularda nétrofillerin toplanmasi ve endotel
hlcrelerinde ksantin oksidaz aktivitesinin yiikselmesi meydana gelir ve boylece
serbest oksijen radikallerinin iiretimi hizlanir. Serbest oksijen radikallerinin asiri
yiikselmesi kirik metabolizmasini olumsuz yonde etkiler. Olusan serbest radikaller
hiicreleri oksidatif strese maruz birakir ve bu olumsuz durumun doku hasarina
neden oldugu bilinmektedir (143-144).

Genellikle iskemi sonrasinda reperfiizyon sirasinda doku hasari olugur(145).

Kirik kaynamasinin enflamasyon agsamasinda serbest oksijen radikallerinin
arttig1 bircok deneysel ¢alismada gosterilmistir. Cetinus ve ark. yaptig1 iskemi ve
reperfiizyon modeli tibia kiriklarinda serbest oksijen radikallerinin miktarinin kirtk

kaynamasinin enflamasyon doneminde oldukca yliksek oldugu bulunmustur (146).

76



Garrett ve ark. 1990 yilinda; Koveshnikov ve Pikaliuk, 1993 yilinda; Turek
ve ark. 2003 yilinda yaptiklar ¢alismalarda serbest oksijen radikallerinin meydana
gelisi, etki mekanizmalari ve kirik kaynamasi {izerinde olumsuz etkileri
bulunmustur (55-57).

Yapilan bircok c¢aligmada ise oksidatif stress artisginin kemik dansitesini
azalttig1 bulunmustur.

Goktirk ve ark. 1997 yilinda polimorfonukleer l6kositlerdeki NADPH
oksidaz enzimini etkileyerek serbest oksijen radikali iiretimini arttiran, zymosan
isimli bir ila¢ kullandiklar1 deneysel c¢alismada, artan radikal iiretiminin kirik
lyilesmesini  bozdugunu gostermisler; serbest oksijen radikallerinin  kirtk
iyilesmesinde rol oynayabilecegini ileri stirmiislerdir (59).

Yine Norazlina ve ark. yaptig1 bir ¢calismada ise serbest oksijen radikallerin
osteoblastlar {izerinde sitotoksik etki meydana getirdigi bulunmustur (147).

Osteoklast hiicreleri tzerine Collin-Osdoby ve ark. yaptigi ¢calismada kemik
rezorpsiyonu slresince, serbest oksijen radikallerinden olan superoksit anyonu
tiretilir ve sliperoksit anyonun, kemik yikiminda etkili oldugu gosterilmistir (148).

Lipid peroksidasyonunun osteoklastlar (zerine etkisini arastiran birgok
caligmada kemik rezorpsiyonunu artirdigi sonucu ¢ikmistir (149-150).

Literatiirdeki ¢esitli ¢alismalarin sonucunda; iskemi-reperfiizyon sonrasinda
serbest oksijen radikallerinin artig1, bunun sonucunda kirik iyilesmesine olumsuz
etki ettigini gormekteyiz. Bizim ¢alismamizda da iskeminin eslik ettigi iskemi-kirik
grubunda kirilma kuvveti, sertlik derecesi, histopatolojik iyilesme ve radyolojik
lyilesme diger tiim gruplara gore diisiik bulunmustur. Bu bulgularimiz literatiirle
uyumludur.

Literatlir incelendiginde kirik iyilesmesine yardimci olmak icin yazarlar
degisik antioksidan molekiiller kullanarak bir¢ok calisma yapmislardir.

Bu c¢aligmalardan Sarisézen ve ark. ile Durak ve ark.“nin yaptig1 bir
calismada antioksidanlarmn  kirik hematomunda bulunan serbest oksijen
radikallerinin etkisini minimalize ettigini ve kirik kaynamasmna olumlu etkisini

vurgulanmistir (58,136).
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Durak ve ark. dnemli bir antioksidan olan alfa-tokoferoliin tavsanlarda kirik
hematomunda olusan serbest oksijen radikallerinin etkisini azalttigi bulmuslardir
(151).

Alfa-tokoferol ile yapilan baska bir deneysel ¢alismada ise Durmus ve ark.
kirik olusumundan sonraki alfatokoferol tedavisinin ilk 15 giinliik erken donemde
kemik kaynamasina olumlu etkisini serbest oksijen radikalleri tizerine antioksidan
etkiligi ile iliskilendirilmistir (152).

Bir bagka oOnemli antioksidan olan vitamin E ile ilgili yapilan baz
caligmalarda ise trabekiiler kemik gelisimini stimiile ettigini, vitamin E“nin
osteoprotektif etki gosterdigi bulunmustur.

E vitamini ile ilgili yapilan diger calismalarda ise antioksidan 6zelliginden
dolay1 kemik rezorpsiyonu ve kaybini azalttigi bulunmustur (153-155).

Yetersiz vitamin E ile beslenen farelerde Sergeev ve ark. kalsiyum
absorbsiyonunun ve kemik kalsiyum depolarinin azaldigini bulmuslardir (156).

Serbest radikal toplayicist olan vitamin C iizerine Morton ve ark. yaptigi
baska bir calismada ise kemik mineral dansitesinde yararli etkiler gosterdigi
vurgulanmigtir. (157)

Antioksidan sistemin diigiik aktivitesiyle ilgili Avitable ve ark. yaptigi
calismada kemik demineralizasyonun ve serbest oksijen radikalleri miktar1 arttigi
goriilmiistiir (158).

Erdem M. ve ark. yaptig1 ¢caligmaya gore ise kompartman sendromu veya
vaskiiler yaralanma ile komplike hale gelmis tibia kiriklarinda, iskeminin kirik
lyilesmesi tlizerine olan olumsuz etkilerinin CAPE ve melatonin tarafindan
engellendigi goriilmiistir. CAPE“in bu olumlu etkisini serbest oksijen radikallerini
etkisizlestirme, RANKL“e bagli NFKb*i inhibe ederek ve osteoklastlarin
aktivasyonunu engelleme mekanizmasi ile gerceklestirdigi goriilmiistiir. Yine ayni
caligmada melatoninin  iskemide olusan serbest oksijen radikallerinin

inhibisyonunda 6nemli bir katkist oldugu diistintilmiistiir (97).
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Literatiirdeki ¢esitli ¢aligmalarin sonucunda; iskemi-reperflizyon sonrasinda
olusan serbest oksijen radikallerinin kemik ve kirik iyilesmesi iizerine olumsuz

etkilerinin antioksidan molekiiller yardimi ile 6nlendigini gormekteyiz.

Biz de kirik iskemi-reperfiizyon modeli uyguladigimiz ¢alismamizda 2001
yilinda Japonya“da iskemik stroke tedavisinde ilk defa kullanima girmis olan
serbest oksijen radikali temizleme etkisi gosteren Edaravone antioksidan
molekiiliinii kullandik.(100,101,159).

Calismamizda iskemi-kirik-edaravone modelinde serbest oksijen radikalleri
temizleyicisi olan Edaravone*nun etkisi ile kemik sertlik derecesinde ve
histopatolojik olarak anlamli olmakta birlikte, kirilma kuvveti ve radyolojik
puanlamanin daha yiliksek oldugu goriildi. Bu bulgularimizin literatiirdeki diger
calismalarla uyumlu oldugu goriildii.

Calismada kullandigimiz Edaravone serbest oksijen radikali temizleme
etkisini hidroksil bagimli veya bagimli olmayan lipit peroksidasyonunu inhibe
ederek gergeklestirir (159). Edaravone’un daha Once yapilan ¢alismalarda kas ve
iskelet sistemi {lizerine bir¢ok etkisi gosterilmistir. Bu etkileri sdyle siralanabilir:

Huang ve ark. tarafindan osteoartrit {izerine koruyucu etkisi oldugu
bulunmustur (105).

[rie ve ark. tarafindan ekstremitelerde iskemi-reperfiizyon hasar
onlenmesinde etkili oldugu bulunmustur (106).

Kazuichiro ve ark. yaptig1 calismada edaravonun iskemik reperfiizyon
hasarima kars1 dogrudan iskelet kaslarinda lipid peroksidasyonu onleyerek koruyucu
etki sagladigini, ikincil 6dem ve dokunun inflamatuvar infiltrasyon insidansini

azalatabilecegi sonucuna ulagilmistir (133).

Ratlarda alt ekstremitede yapilan immunohistokimyasal c¢alismaya gore
preoperatif 9 mg/kg Edaravone tedavisinin postoperatif reperfiizyon hasarmni

onledigi bulunmustur (108).

Yamamura ve ark. yaptig1 ¢alismada Edaravone“un alt ekstremite kaslarinda

glikojen graniilleri odaklanarak  reperflizyon  hasarini onlemedeki
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etkinligi transmisyon elektron mikroskobu kullanarak bulunmustur (109).

Naritomi ve ark. tarafindan akut inme sonrasinda kas atrofi ilerlemesini
Onlemede Edaravone tedavisinin etkili oldugu bulunmustur (111).

Guang Yi Lii ve ark. tarafindan osteonekroz iizerine olumlu etkileri

bulunmustur (133).

Literatiirde kas ve iskelet sistemi iizerine yapilmis calismalar olmasina
ragmen intraperioneal olarak verilen Edaravone“un iskemi-reperflizyon-kirik
modelinde kirik iyilesmesine etkileriyle ilgili bir ¢alisma bulunamamastir.

Calismamiza Edaravone™un lipid peroksidasyonu onleyerek gerceklestirdigi
serbest oksijen radikallerini temizleme etkisinin kirik iyilesmesine olumlu yonde
etkiledigi varsayilarak baglamistik.

Calismamizda tibiada standart kirik olusturmak amaci ile giyotin cihazi ile
kullanilmistir. Bu yiizden olusan kirik modeli ve periost defekti biitiin hayvanlarda
ayni sekilde olusturuldu. Ratlara yapilan 0,3mg/kg/giin dozunda intraperioneal
enjeksiyonlar her giin aymi saatte ve ayni kisi tarafindan yapilmistir. Bu sekilde
yapilan uygulanmanin da hayvanlar iizerindeki stres faktoriinii standartize ettigi
goriisiindeyiz.

Calismamizda radyolojik  bulgularimin  degerlendirilmesi Lane ve
Sandhu“nun (134) yaygin olarak kullanilan skorlama sistemi gore yapildi. Bulgular
daha objektif hale getirmek i¢in ¢calisma disinda iki ortopedi ve travmatoloji uzmani
tarafindan degerlendirilmistir.

8. haftada yapilan radyolojik degerlendirmede gozlemciler arasinda
radyografik skorlar arasinda istatistik olarak anlaml fark
bulunamamistir.Edaravone verilen iskemi-kirik-edaravone grubunda radyolojik
puan yiiksek bulunmustur.

Kirik iyilesmesinin histopatolojik degerlendirilmesinde daha iyi ve kesin
sonu¢ verebilecegini diislindiigimiiz Huddlestone ve ark. tarafindan kullanilan
skorlama sistemini kullandik. (135)

8. hafta sonunda yapilan histopatolojik degerlendirmede ortalama en diisiik
olarak iskemi-kirik grubunda, en yiiksek olarak kirik-edaravone grubunda
bulundu.Histolojik gradelerde ikiserli karsilastirmalar sonucunda istatistiksel

analizde kirik-edaravone  grubunun hem kirikk hem de kirik-iskemi
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edaravone grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii.

Calismamizda, 8. hafta sonunda biyomekanik degerlendirme 5 grupta “ii¢

noktadan biikme” makinesi ile yapildi.

Kirilma kuvveti disiikten yiiksege dogru; iskemi-kirik<kirik-iskemi-
edaravone<kontrol<kirik<kirik-edaravone olarak tespit edilmis olup, aralarindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Kontrol grubunda en yiiksek olmakla birlikte kirik, kirik-iskemi-edaravone,
kirik-edaravone gruplarinin sertlik dereceleri, iskemi-kirik grubundan anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. (p<0.001)

Calismamizin eksik yonleri olarak iskeminin meydana getirdigi doku
nekrozunun bliylikliigiiniin Ol¢lilmemis olmasi, denek hayvanlarinin 6. ve 12.
haftada degilde tek seferde kirik iyilesmesine bakilmaksizin 8. haftada sakrifiye
edilmesi, iskemi-reperfiizyon hasarinda ilacin kirik iyilesmesi {izerine etkisinin

baska bir ilagla karsilastirilmamis olmasi sayilabilir.

Sonu¢ olarak iskemi ve sonrasinda reperflizyon ile komplike kemik
kiriklarinda, iskeminin kirik iyilesmesini olumsuz etkilediginin = gorildiigii
calismamizda, kirik iyilesmesinde reperfiizyon sonrasinda Edaravone verilen grubun
biyomekanik, histopatolojik ve radyolojik olarak daha iyi oldugu goéruldu. Bu
sonuglar bize iskemi-reperfiizyon ile birliktelik gosteren kiriklarda Edaravone®un
kirik iyilesmesine faydali oldugunu gostermektedir.

Ortopedik pratikte, vaskuler yaralanma veya kompartman sendromu ile
komplike hale gelmis kiriklarda, iskeminin kirik iyilesmesi lizerine olan muhtemel

olumsuz etkilerinin Edaravone ile ortadan kaldirilabilecegini diisiinmekteyiz.
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