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SIMGE VE KISALTMALAR

BMP :Kemik morfojenik proteini

(Bone morphogenetic proteins)

CIF : Kikirdak indiiktif faktor

(Cartilage mductive factor)

ESWT : Ekstrakorporal sok dalga tedavisi

(Extracorporeal shock-wave therapy)

FGF :Fibroblast biiylime faktorii
(Fibroblast growth factor)

ILGF- 8 : Insiilin benzeri biiytime faktorii
(Insulin like growth factor B)

PDGF :Platelet kaynakli biiylime faktorii

(Platelett derived growth factor)

rhPDGF-BB :Rekombinan insan trombosit kaynakli biiyiime faktorii-BB

(Recombinant human platelet derived growth factor-BB)

B3-TCP :B -trikalsiyum fosfat
(B-tricalcium phosphate)

TGF-B :Transforme edici biiylime faktorii 8

(Transforming growth factor f3)



1.GIRiS ve AMAC

Tiirkiye’de her yil pek cok insan kas iskelet travmasina maruz kalmakta, bunlarm da
bircogunda kirik meydana gelmektedir. Tibbi teknolojide ve ortopedik tedavi protokollerinde
son 25 yildaki atillm ve gelismelere ragmen bazi kiriklar zayif iyilesmekte, bazilarmin
iyilesme siiresi maddi ve manevi zararlara yol acacak sekilde uzamakta ve hatta bazi kiriklar
kaynamamaktadir. Bu durum basta Ortopedi ve Travmatoloji uzmanlar1 olmak iizere bir¢ok
bilim adamini kirik iyilesmesini mekanik ve biyolojik acidan daha iyi anlamak ve iskelet
sisteminin normal 1yilesmesini saglamak i¢cin yeni yaklasimlar ve tedavi protokolleri
gelistirmeye itmistir.

Kirik iyilesmesini mekanik ya da biyolojik temeller tizerinden etkileyen bir¢ok faktor
bulunmaktadir. Bu faktorler yillardir arastirilmakta ve cesitli yontemlerle degistirilerek kirik
iyilesmesinde yeni tedavilerin bulunmasi amaclanmaktadir. Bu amacla mekanik acidan
elektrik stimulasyonu, ultrasonografi, elektromanyetik alan, fiksasyon teknikleri, erken tam
yilk verme ve hidrostatik basing, mikrohareket, aralik agikligi, gerilme, denervasyon,
ekstrakorporal sok dalgalar1 (ESWT), poli-kopolimerler gibi; biyolojik ag¢idan ise
prostaglandin E1 (misoprostol), bazi vitaminler ve hormonlar, antienflamatuar ve
antibiyotikler (siprofloksasin ve sefazolin), anjiogenetik ve osteogenetik mediatorler gibi
bir¢ok faktor arastirilmaktadir.

Kirik iyilesmesi esnasinda temel rol oynayan iki etken kanlanma ve yeterli stabilitedir.
Bunun disinda kemik dokunun durumunun ve konfigiirasyonunun, periostun ve cevre kas ve
yumusak dokularin da kirik iyilesmesindeki rolleri bilinmektedir. Bu faktorlerin saglikli
fonksiyon gormesi yani sira birbirleriyle olan iligkisi de kirik iyilesmesini etkilemektedir.

ESWT son donemde kirik iyilesmesinde kullanilan alternatif bir yontemdir. Bu
yontem sadece kirik iyilesmesi degil kaynamama ve kaynama gecikmesi tedavisinde de yer
almaya baslamistir. Giintimiizde ekstrakorporeal sok dalga tedavisi ile ilgili calismalar devam
etmektedir. Bu konuda yapilan caligmalarda mekanik etkiler iizerinde durulmus ancak
mekanizmanin kirik iyilesmesinin hangi basamagina ve kemik dokunun hangi yapisina direkt
olarak etki ettigi heniiz gosterilememistir. Ayrica etki ettigi mekanizma patogenezinde
periostun ve periosteal kemik yapiminin ne derece etkili oldugu bilinmemektedir.

Biz bu calismamizda Oncelikle periosteumun varliginin ESWT etkinligini ne yonde ve

ne miktarda etkileyecegini arastirmayi planladik. Bu amagla periosteumu korunmus ve



korunmamis olan denek gruplarinda ekstrakorporal sok dalga tedavisinin etkisinin radyolojik

ve histopatolojik veriler 1s181nda kontrol grubuna gore etkilerini inceledik.



2.GENEL BILGIiLER

2.1 KEMIiGIiN HiSTOLOJiSi

Kemik doku histolojik olarak 2 ana grupta incelenebilir. Bunlar lamellar ve woven
kemik tipidir. Insan viicudunda normalde lamellar kemik doku hikim iken, woven kemik
dokusu gelismemis ya da patolojik durumlarda Oniimiize cikar. Lamellar kemik dokusu
bulundugu yere ve fonksiyona gore dzelleserek ikiye ayrilir. Bunlar kortikal kemik dokusu ve
kanselloz kemik dokusudur. Kortikal kemik dokusu tiim viicut kemiklerinin yaklasik %80’ini
olusturur. Kortikal kemik uzun eksenine paralel ve dikey kanallar ihtiva eden yapida iken
kanselloz kemik dokusu anastomozlarla ag olusturan kemik trabekiillerinden olusur. Kortikal
kemik Volkmann kanallariyla birbirine baglanan sikica sarilmis osteon veya haversian
sistemlerini ihtiva eder (Sekil 1). Bu kanallarda arterioller, veniiller, kapillerler, lenfatikler ve
sinirler yer alir. Kanselloz kemik daha az yogundur ve daha yavas bir yasam dongiisiine
sahiptir. Kortikal kemik dokunun mediiller kanalinda ve kanselloz dokunun trabekiilleri

arasinda kemik iligi bulunur.’

2.2. KEMIiGIN HUCRESEL BiYOLOJiSi

Osteoblastlar

Mezenkimal hiicrelerden koken alan, kemigin yapici hiicresidir. Kemik matriksinin
organik kistmlarmimn (kollajen, glikoprotein ve proteoglikan) sentezinden sorumludur.
Matriksin kalsifiye olmasida da rol alir. Alkalen fosfatazdan zengindir. Kirik esnasinda, yeni
kemik ve kikirdagin organik matriksinin mineralizasyonunu baslatir. Farklilagsmasinda

interlokinler, PDGF, ILGF rol alir. 1.2

Osteositler
Matiir iskelette hiicrelerin  %90’m1 olusturur. Sentezlenen matriks ile sarilan
farklilasmis osteoblast hiicrelerinin devamudir. Yapimdan cok kalsiyum ve fosforun

ekstraselliiler konsantrasyonunu idame ettirmede gorev alirlar. '



]
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Sekil-1: Volkman kanallar1 (beyaz okla gosterilen) ve Haversian sistem (siyah oklarla

gosterilen).

Osteoklastlar
Monositer progenitor hiicrelerden koken alan cok ¢ekirdekli dev hiicrelerdir. Kemigin
rezorpsiyonundan sorumludurlar. Kalsitonin reseptorleri agirlikta olup, kirik iyilesmesindeki

yeniden sekillenme fazini temel hiicresidir.

Osteoprogenitor hiicreler
Haversian kanallarda, endosteum ve periosteumda dizili osteoblastlara farklilasan

hiicrelerdir.

Astar (Lining) hiicreler

Kemigi saran dar yass1 hiicrelerdir.



2.3. KEMIK MATRIKSI

Kemik matriksinin %40°1 organik, %60’1 inorganik komponentlerden olusur. Organik
komponentleri baslica kollajen, proteoglikanlar, kollajen dis1 matriks proteinleri
(glikoproteinler, fosfolipidler, fosfoproteinler), biiyiime faktorleri ve sitokinler olusturur. Tip I
kollajen agirlikta olup organik maddenin %90’1n1 olusturur ve kemigin gerilme kuvvetinden
sorumludur. Proteoglikanlar ise daha c¢ok kemigin kompresif kuvvetinden sorumludur.
Matriks, osteokalsin, osteonektin, osteopontin gibi proteinleri igerir. Baslicasi olan
osteokalsin osteoklastlar1 aktive ederek kemik yogunlugunun diizenlenmesinde rol alir.
Kemigin baslica glikozaminoglikanlarini ise kondroitin-4-siilfat, kondroitin-6-siilfat ve
keratan sulfat olusturur. Kemigin sertlik ve dayanikliigindan sorumludurlar. " Kemigin
inorganik kismini kalsiyum fosfatin birlesmesiyle olusan kalsiyum hidroksiapatit
[Ca;o(PO4)s(OH),] ve osteokalsiyum fosfat tuzlari olusturur. Kalsiyum kemigin kompresif
kuvvetini saglar ve birikimi cesitli hormonlarmn etkisi altindadir. Inorganik matriksin cogu
baslica kalsiyum tuzlarindan olusup geriye kalanini fosfat tuzlari olusturur. Az miktarda

bikarbonat, sitrat, magnezyum, sodyum ve potasyum iyonlar1 bulunur.

2.4. KEMIiGI SARAN YAPILAR

2.4.1. Periosteum

Kemigi saran bag doku zar1 olup iki tabakadan olusur. Dis tabaka kollajen ve
fibroblastlardan olusan fibréz yapida olup daha az hiicre icerir ve ligaman, tendon ve eklem
kapsiillerinin yapismasina izin verir. Igte ise hiicreden daha zengin ve daha vaskiiler olan
kambiyum ad1 verilen osteojenik tabaka yer alir. Bu tabakada osteoblastlar1 olusturabilme
potansiyeli olan yasst hiicreler bulunur. Bu hiicreler kemigin biiylimesinde ve kirik
iyilesmesinde biiyiik neme sahiptirler. ' Periosteum cocuklarda cok daha kalin olup kemigin
enine biiyiimesinden ve kortikal kemik birikiminden sorumludur. Yagsla beraber periosteumun

osteojenik ve kondrojenik kapasitesi azalir. >*
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2.4.2. Endosteum
Kemigin i¢indeki bosluklar1 kaplayan tek katli yassi kemik Onciil hiicreler ve az
miktarda bag dokusundan olugur. Kemik tamiri ve biiylimesinde periosteum ile beraber gérev

alir.

2.5. KEMIiGIN KANLANMASI

Kemikler bir organ olarak kardiak atimm %5-10’unu alir.

Uzun kemiklere kan akimi 3 yoldan saglanir.
1- Besleyici (nutrient) arter sistemi: Sistemik dolasimdan kaynak alan ana arterlerin besleyici
delikten mediiller kanala girmesiyle olusur. Cikan ve inen dallar vererek tiim endosteal
tabakay1 ve i¢ 2/3 korteksi haversian sistem araciligiyla besler. Her haversian kanalda yeniden
sekillenme fazinda olusan kesen konide ‘cutting cone’ oldugu gibi tek bir kapiller yer alir.
Nutrient arter sistemi eriskin kemiginde yiiksek basmnch bir sistemdir. '~
2- Metafiziel-epifiziel sistem: Periartikiiler damar aglarindan koken alirlar. Proksimal ve
distal metafiziel ve epifiziel arterler olarak anastomozlar yaparlar.’
3- Periosteal sistem: Primer olarak ¢evre yumusak dokulardan koken alan kapillerlerden

olusur. Korteksin dis 1/3’iinii besler. Eriskinde diisiik basingli sistemdir.’

Kemikteki arteriel kan akimi sentrifugaldir, yani i¢ten disa dogrudur. Bu besleyici
arteriel sistemin yiiksek basincta, periosteal sistemin ise diisilk basin¢ta olmasmdan
kaynaklanir. Deplase bir kirik durumunda endosteal dolasimin kesilmesi sonucu periosteal
kan akimi dominant hale gecer ve kan akis1 distan ice yani sentripedal hale doner. Bu da kirik
iyilesmesinde kilit onemi olan periosteal kemik yapimina izin verir. Ayrica ¢ocuklarda asiri
vaskiiler ve kalin periosteum nedeniyle sentripedal akim dominanttir. Kemikteki vendz akim
da kortikal kapillerlerin vendz siniislere dokiilmesine izin verecek sekilde sentripedaldir.
Kemikteki vendz sistemin kapasitesi arteriel sistemin 6 ila 8 katidir. Perforan ve niitrient

venler vasitasiyla ekstremitelerin derin venlerine dokiiliirler.
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2.6. KEMIGIN YAPIMI

2.6.1. Enkondral Kemik Yapim

Degisim gostermemis hiicreler kartilaj benzeri matriks iiretirler. Bunlar kondrositlere
farklilasirlar. Daha sonra bu matriks mineralize olur ve vaskiiler tomurcuklar matrikste ilerler.
Bu tomurcuklar ortama osteoprogenitor hiicreleri tasir ki bu hiicrelerden olusan osteoklastlar
kalsifiye kartilaj1 rezorbe ederken osteoblastlar da yeni kemik yapiminda rol alirlar. Bu durum
kartilajin kemiklesmesi degil, kemik doku ile yer degistirmesidir. Enkondral kemik yapimi
karsimiza embriyonik uzun kemik olusumunda, uzunlamasina biiytimede, kirik kallusunda ve

demineralize kemik matriksi kullanimindaki kemik olusumunda ¢ikmaktadir.

2.6.2. intramembranéz Kemik Yapmm

Kartilaj model olmaksizin farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin katmanlar halinde
birikimiyle olusur. Bu hiicreler daha sonra osteoblastlara doniiserek organik matriks iiretirler.
Bu matriks i¢inde mineralizasyon baglar ve kemik olusturulur. Bu tip kemik yapimina 6rnek
embryonik donemde yass1 kemik olusumu (pelvis, klavikula, kafatas1 kemikleri), distraksiyon
osteogenezi yoluyla olusan kemik yapimi ve c¢ocuk amputasyonlarinda goriilen kemik

blastemasidir.

2.6.3. Appozisyonel Ossifikasyon
Mevcut kemik yiizeyinde osteoblastlarin dizilimi sonucu yeni kemik olusturulmasidir.
Periosteal kemik genislemesi ve kemik remodelizasyon sathasinda kemik iiretimi bu tipe

ornek olarak verilebilir.

2.7. KIRIK IYILESMESI

Kirik iyilesmesi zarar gdrmiis bir kemik dokunun bu hasara cevap verme ve yenilenme
stirecidir. Kirik iyilesmesi yara iyilesmesine benzer ancak ¢ok onemli bir noktada farklilik
gosterir. Yara iyilesmesinde zarar goren dokunun yerini skar dokusu alirken kemikte yeni
kemik olusumu ve sekillenmesiyle ortaya c¢ikan tam bir rejenerasyon (yenilenme)

mevcuttur.”’ Bu kemigin iyilesme basamaklarini olusturan siireclerle yakindan iligkilidir. Bu
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siirecler i¢ ice ge¢mis olup enflamasyon, tamir ve yeniden sekillenmeden olusur (Sekil 2)."*’

Bu karmagsik isleyis kemigin yeniden yiik tasiyabilecek eski doku 6zelliklerine donebilmesine
bagldir.® Orijinal anatominin tam bir geri kazanimi sadece ¢ocuklarda gériilse de erigkinde de
yeni olusan kemigin remodelizasyonu mekanik olarak oldukcga istikrarli bir lameller yapiy1
elde edebilir.® Biyokimyasal acidan bakilacak olur ise kirik iyilesmesi elektrik potansiyelleri,
diisiikk oksijen basinci, diisiik pH, kininlerin salinimi ve kemik morfojenik proteini (BMP),
kikirdak uyarici faktor (CIF) gibi cesitli indiiktif proteinlerin bir arada bulunmasiyla olusan

karmasik siireglerin bir birlesimidir. 10

Sekil-2: Kirik kallus formasyonu ve yeniden sekillenme donemi.

Kirik iyilesmesindeki bir¢ok hiicresel ve biyokimyasal siire¢, biiyiime plagmdaki
gelisim basamaklarina paralellik gosterir. Ancak kirik iyilesmesindeki olay gecici ve kesintili
bir siirectir. Biiylime plaginda rezerv bolgesinden kdken alan hiicreler matriks sentezinden
sorumlu olup daha sonra kondrositlere farklilasirlar. Hipertrofi bdlgesinde de
mineralizasyonun oldugu osteoblastik aktivite hakimiyeti goriiliir. '

Kirik iyilesmesi ilk tarif edildiginde 5 ayri siiregten olustugu diisiiniilmiistii. Bu
stirecler kirik olusumu, graniilasyon dokusu olusumu, graniilasyon dokusunun kallusla yer
degistirmesi, kallusun lameller kemik yapisina doniismesi ve yeniden sekillenme olarak
bildirilmisti. '' Thomas ve ark. da kirik iyilesmesini 5 ayr1 evrede ele almuslardir. Bunlar;
hematom olusumu ve enflamasyon, anjiogenezis ve kikirdak olusumunun baslamasi, kikirdak
kalsifikasyonu, kikirdagmn yerini kemigin almasi ve yeniden sekillenmedir. ®

Kirik iyilesmesine katilan farkl siirecleri daha iyi anlayabilmek icin kiriga farkh yanit
veren dort ayr1 pencereden bu siirecleri inceleyebilmek gerekir. Bunlar;

1- Kemik iliginde,

2- Kortekste,

13



3- Periostta
4- Cevre kas ve yumusak dokularda meydana gelen degisikliklerdir.
Kirigin tipine, yerine ve tedavi yontemine gore bu dokularin yanitlar1 birbirlerine

baskinlik gosterebilirler.

1- Kemik iligindeki degisiklikler

Kemik iliginde kirik olusumundan birka¢ saat sonra normal mimari yap1 bozulur ve
kan damarlarinin sayisinda belirgin azalma olur. Bunu fibrin pihti1 olusumu ve yiiksek ve
diisik hiicre yogunluklu bdolgelerin meydana gelmesi izler. Yiiksek hiicre yogunluklu
bolgedeki endotel hiicreleri 24 saat icinde polimorfik hiicrelere doniisiir ki bunu kemik
matriksi yapacak olan osteoblastik fenotipik Ozellikler kazanmasi takip eder. Mediilla
ozellikle kirigin erken donemindeki kemik olusumuna 6nemli katkida bulunur. (Brighton ve

Hunt '? )

2- Kortekste meydana gelen degisiklikler

Kirik iyilesmesi histolojik terminolojide ikiye ayrilir. Bunlar primer ve sekonder kirik
iyilesmesidir. (Einhorn ®) Primer kirik iyilesmesi —ki buna primer kortikal iyilesme de
denebilir- korteksin devaminin bozulmasi sonucu biitiinliigiinii tekrar saglamaya yonelik
sadece kortikal doku yanitinin olusturdugu bir siirectir. Sekonder kirik iyilesmesinde ise
periosteum ve cevre yumusak dokularin kallus olusturmak iizere verdigi doku yanitlarinin
birlesimidir.

Primer kortikal iyilesmede asil olan kirik uclarinin anatomik olarak u¢ uca gelmesi ve
yeterli hareketsizligin saglanmasidir. Bu sayede mekanik devamlilik saglanabilir. "> Bu sartlar
altinda kirik uclarindaki kemik rezorbe edici hiicreler icinde yeni kan damarlarmin
ilerleyebilecegi haversian sistemleri kurmak iizere rezorpsiyona baslar ve tiineller acarlar. Bu
damarlar daha sonra endotel hiicreleri ve perivaskiiler mezenkimal hiicrelerle dosenirler. Bu
hiicreler de osteoblastlar1 olusturmak iizere osteoprogenitor hiicrelere doniisiirler. Bu olaylar
kesik koni ad1 verilen ayr1 remodelizasyon linitelerinin olusumuna yol agarlar (Sekil 3).

Sekonder iyilesmede ise mineralizasyon ve kikirdak matriksin kemige doniismesi
izlenir. Bu doniisiimiin belirteci kallus olusumunun goriilmesidir. Kirik yerinde hareket
arttikca, kallusun miktar1 da artacaktir. Bu kallus, kemik genisligini artirarak kirik yerinde

stabilite saglar. ®
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3- Periosteumda meydana gelen degisiklikler

Kirik iyilesmesindeki belki de en Onemli yanit periosteuma ait olandir. Burada
osteoprogenitor hiicreler ve farklilagmamis mezenkimal hiicreler embriyonik intramembrandz
kemiklesme ve endokondral kemik yapimi yoluyla kirik iyilesmesi siirecine katilirlar. 314
Periost reaksiyonu kemik yaralanmasina verilen temel yanitlardan biri olup hareketle bu
durum artarken sert fiksasyonla inhibe olur. 3 Giiniimiizde periosteumun tek basina yeni

kemik olusumunu uyaramadigi ancak alttaki kirik hematomu ile iligkide oldugunda

iyilesmenin en oénemli parcalarindan biri oldugu kabul edilmistir. ° Ozellikle sekonder
16,17

kaynamada periosteum kan damarlariin temel kaynagini olusturur.

Sekil-3: Kesik koni (Cutting Cone). Koninin u¢ kismindaki osteoklastik aktiviteyi
(siyah ok) osteoblastik yeni kemik yapimi izlemektedir (beyaz ok).

Intramembrandz ossifikasyonda kikirdak altyapt olmaksizin sert kallus olusumu
izlenir. Bu kallus dokusu kirik hattma nispeten uzak yerlesimdedir. Kemik matriksini
olusturan yapisal proteinler bu dokuda erken donemde belirir. Enkondral ossifikasyonla
olusan kemik doku kirik hattina komsu olup kartilaj rehber dokunun kalsifiye olmasi ve
kemik dokuyla yer degistirmesiyle meydana gelir. Bu doku ¢esitli muskuloskeletal doku
tiplerinin olusumuyla karakterizedir. Periosteal kallus mediiller ve eksternal kallusla

kargilastirildiginda iyilesmenin erken donemlerinde daha damarsaldir. 8 Bu degisiklik
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iyilesme dokusunun farkli bolgelerindeki oksijen gerilimlerinin degisik degerlerde
olmasindan kaynaklanir. '

4- Cevre kas ve yumusak dokularda meydana gelen degisiklikler

Kirik iyilesmesindeki 6nemli siireclerden biri de yumusak dokulardaki yanittir. '* Bu
yanit hizli hiicresel aktivite ve erken kopriilesme kallusu olusturarak kirik parcalarinin erken
stabilizasyonunda rol alir. Kirik iyilesmesinde c¢evre yumusak dokularin vaskiiler kaynak

olusturarak 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. *'**

Bu siire¢ mekanik faktorlerle yakindan
iliskili olup rijit immobilizasyonla yavaglar. Cevre yumusak dokularin yanit olarak
olusturdugu doku endokondral ossifikasyon siireciyle meydana gelir ve farklilagsmamis
mezenkimal hiicrelerin buraya go¢ii, tutunmasi, ¢ogalmasi ve sonug olarak da kikirdak tireten

8,13

hiicrelere farklilagmasiyla sonlanir. Cesitli dokulardan kaynaklanan bu pluripotent

hiicrelerin periosteal ve endosteal kallus aktivitesine yol acan ana sebep oldugu bilinmektedir.
22 yYumusak doku hasarh kiriklarda iyilesmenin yavas oldugu bilinmektedir. Kas dokusu
styrilmis  kirikk modellerinde kirik uclarindaki yeni kemik doku olusumunun azaldigi
gosterilmistir. *° Kimi yazarlara gére bu sadece kas dokularmn ortama oksijen ve besin
ulastirilmasinda yetersizligine bagli iken kimi yazarlara gére kemigi saran dokunun zarar
gdrmesinin yani sira kirigin kaynamasinda gorev alan mezenkimal hiicrelerin yumusak doku
iyilesmesinde de gorev almak zorunda kalmalarmdandr. 2%

Giintimiizde en ¢ok kabul goren kirik modeli ii¢ ayr1 siiregte incelenebilir.

2.7.1. Enflamasyon

Kirik iyilesmesi yumusak dokudaki yara iyilesmesinde olusan siireclere benzer
olaylar zinciridir. Burada da enflamasyon baslangi¢ evresi olup ilk 5 giinii kapsar. Kanama ve
trombotik faktorlerin salinimindan sonra baglayan doku yikimi kan hiicrelerinin ve
mezenkimal hiicrelerin gogiinii diizenleyen mediatorlerin katilimiyla devam eder. '>*® Bu
mediatorlerin ortama gogii kikirdak ve kemik olusana kadar devam eder. Bundan sonra
zamaninda ve uygun yeni kemik doku olusumu iki anahtar olaya baglidir. Bunlar kan akimi
ve stabilitedir. ** Erken donemde kirik hattinda, periosteum altinda ve mediiller kanalda olusan
kirik hematomu enflamasyon siirecini bagslatir. Hematom icerisindeki trombositlerden ve zarar
gormiis kemik ve yumusak dokulardan salgilanan enflamatuar mediatorler, kan damarlarinin
vazodilatasyonuna, plazma ekstravazasyonuna ve kirik bdlgesinde 6dem olusumuna neden

1,7,11,29,30
olurlar. 711

Bu mediatorler baglica enflamatuar hiicrelerden salgilanan interlokin-1 (IL-1)
ve interlokin-6 (IL-6) ile trombositlerden salgilanan doniistiiriicii bilyiime faktorii beta (TGF-

) ve trombosit kokenli bityiime faktoriidiir (PDGF). Bu mediatorler baslica polimorfik hiicre
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gdcii, proliferasyonu ve mezenkimal kok hiicre farklilasmasindan sorumludurlar. °

Ortamdaki makrofaj, lenfosit ve lokositler salgiladiklar1 cesitli mediatorlerle anjiogenezi
stimule ederler. Enflamatuar cevap yatisirken nekrotik doku ve eksuda rezorbe olur. Bolgeye
g6¢ eden fibroblastlar yeni matriks olusturmaya baglar. ®''**>! Kirik hattindaki fibroblastlar,
mezenkimal hiicreler ve kemik Onciil hiicreler graniilasyon dokusu olusturarak kirik ug¢larimni

sekillendirir. '

2.7.2. Tamir
Tamir siirecindeki ilk basamak kirik hematomunun organizasyonudur. Bu organize
olmus hematom stabilizasyon olusturmaktan ¢ok osteojenik hiicrelerin proliferasyonunu ve

153233 pn:
~72 Mizuno ve ark. kirik

gociinii saglayacak olan fibrin ag1 olusumuna katkida bulunur.
hematomunun farkli donemlerde farkli igslevlere sahip oldugunu bildirmislerdir. ** Hematom
kokenli trombosit ve diger hiicrelerin salgiladigi biiyiime faktorleri ve diger matriks
proteinleri kemik dokunun yeniden olusumu icin gerekli matriks sentezi ve hiicre
farklilasmasindan sorumludur. ® Periosteumun biitiinliigii de kirik hematomunun ¢evre dokuya
ka¢cmasini engellemesi acisindan gereklidir. Kirtk hematomunun organizasyonu sonucunda
bircok olaylar zinciri baslar. Bu donemde biyokimyasal degisikliklerle dokular arasinda yakin
iliskiler mevcuttur. Kikirdak olusumu ve kondrosit cogalmasi, osteoblast c¢ogalmasi ve
sonunda kemik olusumu asidik fibroblast biiylime faktorii (aFGF), bazik fibroblast biiyiime
faktorii (bFGF) ve TGF-B gibi mediatorlerin oksijen basincindaki degisikliklere yanit olarak
mezenkimal hiicrelerden ve trombositlerden salgilanmasiyla uyarilir. >° 5. Giinden sonra
periosteumda intramembrandz kemik olusumu baglar. Kirik hattindan 1-2 milimetre uzakta
kortekse komsu woven kemik olusumu géze carpar. ® Ayn1 zamanda periosteumun ve gevre
yumusak dokularin olusturdugu kallus dokusu kikirdak goriiniimii almaya baslar.

2. Haftanin ortalarinda kirik hattini kikirdak doku tamamen sarar. Bundan sonra
kikirdagin kalsifikasyonuna neden olacak biyokimyasal olaylar zinciri baslar. Bu donem de
kallus dokusu ikiye ayrilir. Intramembranoz kalsifikasyonun meydana geldigi sert kallus ve
enkondral ossifikasyon siirecinin hakim oldugu yumusak kallus. Kallus dokusunun tipine
gore oksijen basinci ve damarsal yapilara yakmlik kikirdak ve kemik {iiretimini belirleyen
faktorlerin basinda gelir. © Kirik hattindaki kikirdak kallusun kalsifikasyonu biiyiime plaginda
meydana gelen kalsifikasyona benzer. Yukarida kemik yapiminda da bahsettigimiz gibi,
kirigin yaklasik 9. giiniinde mitozla boliinmeye ve ¢ogalmaya giden kondrositlerde uzama

(elongasyon) goze carpar. Kirigin 2. haftasinda hiicre ¢ogalmasi yavaslar ve hipertrofik
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kondrositler kikirdak kallusta baskin hiicre haline gelirler. Bu hiicreler elektron mikroskopi
altinda incelendiginde vezikiill olusturmak {izere membran yapilarinin tomurcuklandig:
goriilir. ® Bu matriks vezikiilleri ekstraselliler matrikse dogru yer degistirerek
kalsifikasyonun diizenlenmesinde rol alirlar. Potasyum piroantimonat histokimyasal yontem
kullanilarak yapilan bir ¢aliygmada bu hiicrelerin mitokondrilerinin matriks vezikiilleriyle
tasmacak olan kalsiyumu depoladig1 ve salgiladigi gosterilmistir. ® Bir baska calismada da bu
vezikiillerin matriksin proteolitik yikimi i¢in gerekli enzimleri tasidigi gosterilmis. ® Bu
proteolitik matriks yikimi kallusun kalsifikasyona hazirlanmasi i¢in gerekli basamaklardan
biridir. * Bu vezikiiller kalsiyum fosfat paketlerinin yani sira notral proteaz enzimini de
icermektedir. ® Ayrica matriks vezikiilleri matriks fosfodiesterlerinin yikimi icin gerekli
fosfatazlar1 da tagimaktadir. Bu da fosfat iyonlarmin kalsiyum ile ¢okebilmesi i¢in gerekli bir
enzimdir. Proteaz aktivitesini sayisal olarak degerlendirdigimizde notral proteazlarin tiim
tiplerinin kiriktan yaklasik 14 giin sonra pik yaptigini, bundan yaklasik 3 giin sonra da alkalen
fosfataz seviyelerinin pikinin gerceklestigini goriiriiz. ® Enzimlerin bu dagilimi bize kallusun
ekstraselliiler matriksindeki proteoglikanlarin ve iri proteinlerin yeterli yikimlar: ger¢eklesene
kadar kalsifikasyonu inhibe ettiklerini gosterir.

Kikirdak doku kalsifiye olmaya basladigi andan itibaren kan damarlarinin kallus i¢ine
dogru ilerlemesi baglar. Bu damarlar duvarlarinda osteoblast Onciilleri olan perivaskiiler
hiicreleri tasirlar. Kirik kallusundaki kalsifiye kikirdak biiylime plagimnda bulunan primer
spongiozaya benzerlik gosterir. Bu kikirdak doku kondroklast adi verilen kalsifiye doku
rezorbe edici hiicreler tarafindan rezorbe edilmeye basladiginda kalsifiye dokunun yerini
woven kemik almaya baglar ki bu da biiyiime plagindaki sekonder spongiozaya yakin
benzerlik gosterir.

Periosteum tarafindan intramembrantz kemik yapimi kirik olusumundan hemen sonra
baslasa da hiicrelerdeki proliferatif aktivite yaklagik 2 hafta sonra durur. Endokondral siirecle
kikirdak yapimi basladigi anlarda kirik hattina komsu bolgede yeterli miktarda woven kemik
coktan iiretilmistir. Bir kere kirik hattin1 kateden kemik kopriiciigii kuruldugunda kallus artik
tamamen woven kemik yapisina sahip olur. Boylece kirik hatt1 gittikce stabillesir ve klinik
kaynama meydana gelir. Bu yap1 daha sonra yeniden sekillenmeye ve orijinal lamellar

mimarinin tekrar olusmasima oldukca elverislidir. ®
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2.7.3. Yeniden sekillenme
Tamir siirecinin sonunda woven kemigin yerini lamellar yapmin almaya baslamasi ve
gorevini tamamlamis kikirdak kallusun rezorpsiyonu ile ¢ok uzun siirecek olan yeniden
sekillenme siireci baslamis olur. Uzun bir siirecten sonra immatiir kemik doku halindeki
kallus dokusu, normal streslere dayanikli kemik haline gelir. '
Yeniden sekillenme doneminde baglica 4 siire¢ One cikar:
I- Mineralize kikirdagin osteoid doku ile yer degistirmesiyle primer spongiozanin
olusumu,
2- Spongioz dokunun yerini yeni lamellar kemik paketlerinin almasi
3- Kompakt kemik uglarindaki kallusun yerini lamellar kemikten yapilmis sekonder
osteonlarin almasi,
4- Mediiller boslugu kaplayan kallus dokusunun uzaklastirilarak, boslugun yeniden
diizenlenmesi. ''
Bu dénemde hiicre ve matriks degisiklikleri olur ancak asil 6nemli degisim kemigin

mekanik stabilitesindeki progresif artistir. °
2.8. Intramediiller civilemede kirik iyilesmesi

Erken donemde periosteal kopriillesme kallusuyla iyilesirken buna ileri donemde
mediiller kallus eslik eder. Bu tip cerrahi uygulamalarda tiim kirik iyilesmesi endokondral
tiptedir. Dinamik ¢ivileme metotlariyla son donemde osteoblastik aktivitenin yiikleme

sayesinde artirilmas1 amaglanmus ve kabul gormiistiir. '
2.9. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kirik iyilesmesi iizerine yapilan arastirmalarm temeli baslica kan dolasiminin durumu
ve stabilite iizerine kuruludur. *® Kirigm stabilitesine gére primer veya sekonder kirik
iyilesmesi izlenir. Sekonder kirik iyilesmesinde eger kirik hatti yeterli miktarda
sabitlenmemis ise kirik iyilesmesi mezenkimal hiicre cogalmasi ve eksternal kallus
olusumuyla karakterizedir. Bu durumda asir1 kallus olusumu meydana gelir.

Rijit fiksasyonun saglandigi durumlarda ise minimal kallus olusumuyla kirik
iyilesmesi izlenir ki buna primer kirik iyilesmesi denir. *° Bu iyilesmede direkt kontak

saglayan kirik uclar1 lamellar kemik osteonlarin direkt uzamasi sonucu kirik hattini
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gecmelerine izin verir. Osteoklast kiimeleri de direkt kirik hattin1 gecer ve bunlar1 matriks
sentezleyen osteoblastlar takip eder. Kan damarlar1 bu osteoblastlar1 takip eder. Gap
iyilesmesinden sonra kortikal kemigi olusturmak iizere haversian yeniden sekillenme bagslar.
Klinik olarak kirik iyilesmesini etkileyen faktorlere baktigimizda, asagi yukar:i tiim
sistemik ve c¢evresel faktorlerin olumlu ya da olumsuz bir etkisinin olabilecegini
diistinebiliriz. Bu yiizden daha onceki caligmalarla ispatlanmis olan bu faktorleri baslica 4

gruba bolebiliriz.

2.9.1. Travmaya bagh faktorler

e Kingm siddeti:
Kirik fragmanlarinin deplasmani ve siddetli travmaya bagli doku hasari, asir1 doku nekrozu,
hiicre gocii ve vaskiiler invazyonun engellenmesi, yerel kan dolasiminin bozulmasi nedeniyle

kirik iyilesmesini geciktirir. *°

e Acik kiriklar:
Cevre yumusak doku hasar1 ve trombosit ve mezenkimal hiicreden zengin kirik hematomunun

ortamdan kagis1, enfeksiyona yatkinlik iyilesmeyi yavaslatir, '*'>2

e Eklem ic¢i kiriklar:
Kirigin olustugu eklemin sinovial sivisinda bulunan kollajenazlar kallusun baslangic

matriksini bozarak, kirik iylesmesinin ilk evresini geciktirir. 6

® Segmental kiriklar:
Ortadaki fragmanmn mediiller kan dolasimmin bozulmasi ve periosteal hasar nedeniyle
kaynama bu tip kiriklarda gecikse de bazi yayinlarda kallus olusumu ve total kemik kan akimi

bakimindan fark olmadig: bildirilmistir. *’

®  Yumusak dokunun araya girmesi:

Kas, fasya, tendon ve nadiren de damar ve sinirlerin kirik fragmanlar1 arasina girmesi kirik

iyilesmesini geciktirir. *
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® Yetersiz kan saglanimi:
Femur basi, talus ve skafoid gibi bazi kemiklerde kan dolagiminin yetersiz olmasi veya
yumusak doku travmasinin asir1 olmasina baglh kan dolagimmin yetersizligi kirik iyilesmesini

geciktirir. °

* Dislemis (impakte) kirik:
Kurik yiizleri birbirine uyan kiriklar, kirik uglari ayrik kiriklara gore daha iyi iyilesir. °

2.9.2.Hastaya bagh faktorler

® Yas: Bilindigi iizere ¢ocukluk ¢aginda onciil hiicrelerin mezenkim havuzundan daha hizli
farklilasabilmesi ve yiiksek mitoz hiz1 nedeniyle kirik iyilesmesi daha hizlidir. © Ayrica

periosteumun kalinligi ve kanlanmasimnmn da yasla azaldig: bilinmektedir. *

e Hormonal etkiler: Kortizon kallus iiretimini azaltirken, kalsitonin, tiroid hormon,
paratiroid hormon, vitamin D3, biiyiime hormonu ve fibroblast biiylime faktorii, insiilin
benzeri biiylime faktorii, trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF-BB) gibi faktorler kirik

iyilesmesini hizlandirir, 2%+

e Sistemik hastaliklar: DM, anemi, rikets, vitamin A, C, D ve K'nin kirik iyilesmesini
olumsuz etkiledigi bilinmektedir. *** Ostrojen eksikligine bagl gelisen osteoporozda da kirik

iyilesmesinin yavasladigi bilinmektedir. 2% Kronik alkoliklerde de kirik lyilesmesi yavastir.
45

e Kemik nekrozu: Kirik fragmanlarmmdan birinin kan saglaniminda bir bozukluk kirik
iyilesmesini yavaslatir. Kan damarlarmin cerrahi veya travmatik yaralanmasi, enfeksiyon,

uzun siireli steroid tedavisi ve radyasyon kemik nekrozuna neden olur. 4

e Radyasyon tedavisi: Radyasyon haversian sistemde degisikliklere ve dokunun hiicre
iceriginde azalmaya yol acar. Hatta yiiksek dozlarda yapisal mimarinin bozulmasina neden

olabilir. '
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e Enfeksiyon: Normal dokuda enfeksiyon varlig1 vaskiiler tromboz olusturarak kan

dolagimini bozar. Odem ve nekroza yol agar. Kirik iyilesmesini engeller. °

e Denervasyon: Kirik iyilesmesini geciktirdigi bildirilmistir. **

e Baz ilaclar: Misoprostol, osteoformin, anti-COX-2 (antisiklooksijenaz-2) gibi ajanlar
pozitif etkirken, kortizon, bifosfonatlar, siprofloksasin, aspirin ve indometasin gibi nonsteroid
antienflamatuarlar gibi ilaclarm negatif yonde etkileri gosterilmistir. '****">! Stronsiyum

ranelat gibi kemik dongiisii iizerine etkili bazi ilaclarmn etkileri de hala arastirilmaktadur. >

2.9.3.Dokuya bagh faktorler:

e Kemigin sekli: Bilindigi iizere kanselloz kemigin kaynamasi kortikal kemige gore daha

hizlidir. Bu yiizey alan hiicre icerigi ve vaskiilarizasyondaki farkhilikla agiklanabilir, %>

° Kemik hastaliklari: Primer ve sekonder malignansilere bagl patolojik kiriklar gii¢
tyilesirler. Ayrica fibroz displazi, paget hastaligi gibi hastaliklarda mezankim hiicrelerinin

farklilasma yetmezligine bagli olarak kirik iyilesmesi yavastir. °

2.9.4.Tedaviye bagh faktorler:

e Kirik fragmanlarmin yerlestirilmesi: Parcalar arasindaki aralik ne kadar az olursa tamir o
kadar kolay olur. Bu kesik konilerin direkt olarak kirik hattim1 gecebilmesine ve herhangi

bir kériilesme kallusuna ihtiya¢ duymadan kaynamay: saglamasina baglidir. *+

e Kirik kallusa yiik verme: Yiik verilmesi kemik olusumu ve kallusun mineralizasyonunu
artirr. ' Yik verme biiylime faktorlerini ve prostaglandin E2’yi stimiile ederek kirik

tyilesmesini hizlandirir. Yiiklenme osteoblastik aktiviteyi de artirir. 28

e Egzersiz: Kirik hattinda kompresif ve gerici kuvvetlerle kemik yapimini uyarmasinin yani

sira kirik hattinin kanlanmasim artirmasi yoluyla iyilesmeyi olumlu etkiler. ©
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e Elektrik alani: Elektromanyetik ve elektrik alanimnin kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi

hatta nonunion ve osteotomilerde kaynamaya faydasi oldugu gosterilmistir. >’

e Kirik stabilizasyonu: Kirik stabilizasyonu tamir dokusuna tekarlayan travmalari
engelleyerek kirik iyilesmesini giiclendirir. Fleksibl (esnek) fiksasyon kallus olusumunu
artirarak kirik iyilesmesinde etkilidir. Stabil olmayan fiksasyonda ise kaynamama

.. 43,55
meydana gelir. ™

e Kemik grefti: Osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkilerle iyilesmeyi hizlandirdiklari,

icerdikleri hiicresel elemanlar ve faktérlerle kaynamay: sagladiklari bilinmektedir. '

e Ultrason: Diisiik intensite sinyalli ultrasonun iyilesme siiresini kisalttig1 bildirilmistir. Bu
etki kirik iyilesmesinden sorumlu hiicrelerin ultrason sinyalleriyle iletilen mekanik

enerjiye olumlu yanit vermesine baglanmustir, '~*

¢ Demineralize kemik matriksi: Hem osteoindiiktif hem de osteokondiiktiftir. '

2.10. EKSTRAKORPOREAL SOK DALGA TEDAVISi (ESWT)

2.10.1.LESWT Nedir?

Gilimiis bir palette kisa devre elektrik kontagi yapilmasi sonucu meydana gelen
patlama sivi igerisinde ani bir buharlasma meydana getirir. Ac¢iga cikan bu enerji elips
seklinde bir reflektorle skopi ile onceden fokuslanmis belli bir noktaya yonlendirilebilir.
Yumusak dokuda hizli hareket eden ve direkt gecen bu enerji bobrek taslar1 ve kemik korteksi
gibi yiiksek dansiteli dokularda enerjisini dokuya aktararak ayarlanabilir doku hasarina neden

olur.

2.10.2.Tarihce

Ekstrakorporeal sok dalgalariyla iiriner sistem taglarmin kirilmas: ilk olarak 1976
yilinda Chaussy tarafindan klinik kullanima tanmitilmistir. Bu teknoloji cesitli seviyedeki ve
ozellikle miidahalesi zor olan renal pelvisteki iiriner sistem taglarinin agrisiz ve en onemlisi

noninvazif tedavisine olanak saglamistir. 606l
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2.10.3.Etki Mekanizmasi

Litotripsi tiroloji klinikleri tarafindan uzun siiredir tiriner sistem taslarinin kirilmasida
kullanilmaktadir. Bu taslar yiiksek enerji ve frekans altinda kirilabilmektedirler. Kemik
dokunun da iiriner sistem taslarina benzerligi nedeniyle bazi kemik hastaliklarinda kullanimi
ortaya atilmistir. Kirik kaynamasinda gecikme veya kaynamama basta olmak iizere lateral
epikondilit, plantar fasiit ve kalsifiye tendinit gibi hastaliklarda kullanilmaya baslanmustir. 62
Girisimsel bir yontem olmamasi1 ve diisiik komplikasyon oranlar1 nedeniyle ilgi odagi olmaya
devam eden bu yeni teknolojinin kullanimi halen rutin tedavi protokollerine girmemis olup
etki mekanizmalar1 izerinde ¢aligmalar devam etmektedir.

Sok dalgas1 tedavisi mekanik enerjinin iletilebilen ve odaklanabilen bir formunu
olusturur. Su icerisinde yiiksek voltajli kisa devre yapilarak elde edilen anlik su
buharlagmasinin ortaya cikardigi enerjiden faydalanilir. Benzer akustik karakterinden dolay1
arada hava olmamak kaydiyla enerji insan viicuduna iletilebilir. Ancak insan viicudundaki her
dokunun farkl1 bir akustik impedans1 olmasi nedeniyle farkli tepkimeler ortaya cikar. Uriner
sistem taslarmin akustik impedansi 6.25 (10° kg/m*/sn) iken kemikte bu deger 7.80’dir.
Viicuttaki diger dokularin akustik impedans degerleri ise yag dokusunda 1.38, kas dokusunda
1.70°tir. ® Bu farklilik nedeniyle yumusak dokudan kemik gibi sert bir dokuya gecis
esnasinda belirgin bir enerji aciga cikar. ® Bu enerjinin kemik dokuda yaptig1 degisiklikleri
aydinlatmak amaciyla halen ¢aligmalar yiiriitiilmektedir.

Kemik dokudaki degisiklikleri ortaya koymak amaciyla yapilan c¢aligmalarda
mikrokiriklar yaratarak yeni kirikk hematomu olusturdugu ve boylece kirik iyilesmesini
hizlandirdig1 one siiriilmektedir. °*® Saglam kemik iizerinde yapilan bir calismada 40
mJ/mm” degerinde 500 ve 1000 sok dalgasi uygulanan femurlarda periost alt1 kanama ve
periost ayrilmasi saptanmis ancak bu periosteal reaksiyon sadece sok dalgalarinin verildigi
korteks iizerinde izlenmistir. ® Bir diger calismada bu enerjinin etkisini 6zellikle siingerimsi

kemik dokuda gosterdigi bildirilmistir. °°

2.10.4.Kullanim Endikasyonlari

ESWT ilk olarak iiriner sistem taslarinin kirilmasinda kullanilmistir. Medikal ve
cerrahi tedavisi oldukca zor olan renal pelvis yerlesimli taglarin agrisiz ve girisimsel olmayan
tedavisinde onemli bir yer almistir. Uriner sistem taglar1 disinda yara iyilesmesinde de cesitli

61,65

caligmalarda denenmistir. Diisiik enerji seviyelerinde domuz modeli tam kat cilt
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defektinin iyilesmesi esnasinda yara dokusundaki hiicreleri uyardigi ve yara iyilesmesini

hizlandirdig1 gosterilmistir. *

Kemik dokunun akustik impedans degerinin {iiriner sistem
taglarna yakin olmasi nedeniyle lokomotor sistemde de kullanilmaya baglanmigtir.
Ortopedide baslica kullanim endikasyonlar1 nonunion kiriklar, revizyon artroplastiler, lateral
humeral epikondilit, plantar fasiit ve omuzun kalsifiye tendinitleridir. °"** Ancak klinik
uygulamada, uygulanan sok dalgalarinin enerji seviyesi ile kortikal kemige etkisi arasindaki
iligkinin biiyiik 6nemi vardir. ® Kemik dokudaki bu etkileri agiklayabilmek icin cesitli enerji
seviyeleri degisik frekanslarda denenmistir. Bir rat kirikk modelinde, 0, 5, 9, 14 ve 19.
giinlerde 14 kv giiciinde 200’er sok dalgas: verilmis ve radyolojik, histolojik ve sintigrafik
olarak kirik iyilesmesini hizlandirdig: gosterilmistir. ® 72 nonunion hastas iizerinde yapilan
prospektif bir calismada 6. ayda %60.9 ve 12. ayda %80’lere varan kaynama oranlar1 tespit
edilmistir. Femur ve tibiada 28kv giiclinde 6000 sok dalgas1 kullanilmis ve o6zellikle
hipertrofik kaynamama problemi olan hastalarda yontem daha basarili bulunmustur. ’ Bazi
hastalarda yan etki olarak yerel sislik, ekimoz ve hematom olusumu izlenmistir. ¢’ Bir diger
caligmada tibia ve femur i¢cin 28 kV giictinde 12000 sok dalgasi, skafoid icin 20-24 kV
giiciinde 2500 sok dalgasi verilen kaynamama hastalar1 ortalama 18 ay takip edilmis ve
hastalarm %75,7’sinde kemik olusumu ve sikayetlerde azalma tespit edilmistir *° .Kirik
yilesmesinde olumlu etkilerine ragmen, sok dalgasi alaninda biiyiime plagi, alveoler doku,
sinir sistemi veya tiimor olmasi, kanama diatezi, akut enfeksiyon ve hamileligin bulunmasi

ESWT kullanimuni siirlayan etkenlerdir. ®
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3.GEREC VE YONTEMLER

Biz bu deneysel calismamizda ekstrakorporeal sok dalga tedavisinin periosteumun
korundugu ve siyrildigi rat femurlarinda kirik iyilesmesi iizerine etkilerini karsilastirmayi
planladik. Bu amagla 40 adet Wistar albino tipi rat Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuvarindan elde edildi. Ocak 2008 tarihinde proje onaya
sunularak 13.05.2008 tarih ve 1127 sayili etik kurul izni alindi.

Wistar albino tipi ratlar 18 haftaliktan biiyiik olacak sekilde secildi. Laboratuarimiz
olanaklar1 dahilinde sadece disi rat elde edilebildigi icin tiim ratlar disi olarak secildi.
Higbirinin baska bir hastalig1 olmadig1 veya hamileliginin bulunmadig1 caligmadan 6nce 1 ay
izlenerek teyit edildi. Agirliklar1 ortalama 300 gram olan ratlar secildi. Calisma boyunca
ratlara herhangi bir diyet kisitlamas1 uygulanmadi. Kuru fare yemi ile beslendi. Ratlar gece ve
giindiiz farki olmaksizin normal oda 1s1sinda saklandilar. Giines 15181 kisitlamas1 uygulanmadi.
Tiim deneysel calisma gene Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma
Laboratuvarinda vyiiriitiildii. Deney sonunda histopatolojik inceleme Istanbul Yeditepe
Universitesi Patoloji Anabilim Dalr’nda yiiriitiildii. Radyolojik incelemeler ve istatistik
caligmalar1 gene Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde yiiriitiildii.

Ratlar 4 gruba ayrildi (Tablo 1).

I.  Grup: Periosteumu saglam ve ESWT uygulanmamis ana kontrol grubu (P+,E-),
II.  Grup: Deperioste edilmis ancak ESWT uygulanmamis grup (P-,E-),

III. Grup: Periosteumu saglam ve ESWT uygulanan grup (P+,E+),

IV. Grup: Deperioste edilmis ve ESWT uygulanan grup (P-,E+).

Gruplar Periosteum ESWT Rat sayisi
Grup I Saglam (-) 10

Grup II Deperioste (-) 10

Grup III Saglam (+) 9

Grup IV Deperioste (+) 8

Toplam 37

Tablo 1: Deney gruplar1 ve rat dagilimi
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3.1.Deneysel Calisma Modeli:

Rat femurlarinda uygulanan kirik modeli 1998 yilinda Thomas A. Einhorn tarafindan

bildirilen modele sadik kalinarak planlandi. ® Bu model femur ya da tibiaya intramediiller pin
yerlestirilmesi sonrasi transvers kirik olusturulmasi seklindeydi. Biz de intramediiller pin
yerlestirilmesi sonrasi transvers kirik olusturduk. Ancak bizim modelimizde periosteumu
styirdigimiz grupta acik kirik modeli gerceklestigi i¢in diger gruplarinda kiriklar: agik sekilde
olusturuldu.
Ratlara deneyin ilk giinii 50mg/kg Ketamin HCI ( Ketalar ®, Pfizer-USA ) verilerek anestezi
uygulandi. Daha sonra her ratin sag uyluk laterali tity dokiicti krem ( Depitak ®, Eczacibasi-
Tiirkiye ) uygulanarak tiiylerden arindirildi. Betadine scrub (10% povidoneiodine, Merkez-
Tiirkiye) soliisyonu ile antisepsi saglanarak sag femur bolgesi steril sahada kalacak sekilde
ortiinme saglandi. 10mg/kg Sefazolin Na (Sefazol ®, Mustafa Nevzat ila¢ San.-Tiirkiye)
preoperatif antibiyotik profilaksisi olarak intramuskiiler zerk edildi. Femur lateralinden
longitudinal olarak cilt ve cilt alt1 11 numara bistiiri ile kesilerek fasyaya ulasildi. Fasya
kesilerek vastus lateralis ortaya kondu. Kiint disektor ile vastus lateralis kasi split bir sekilde
ayrildi. Femura ulasildi. II. ve IV. gruplardaki rat femurlarmin periosteumu elevator
vasitastyla tiim diafiz boyunca sirkiiler tarzda kaldirilarak eksize edildi. Femurda osteotom
vasitasiyla orta 1/3 diafizde transvers kirik hatti olusturuldu (Sekil 4). Parcali kirik
olusturmamaya dikkat edildi. Parcal kirik olusan 2 rat calismadan ¢ikarilarak yerine 2 adet rat
ayn1 cerrahi islemden gecirilerek calismaya dahil edildi. Ayni insizyondan femur distaline
ulagilarak lateral femoral kondil bulundu. Interkondiler sulkus ortaya kondu. 1 adet 0,6
mm’lik Kirschner (K) teli kirik hattina kadar intramediiller kanaldan retrograd olarak motor
yardimiyla gonderildi. Kirik rediiksiyonu yapildiktan sonra kirik hatti gegildi. Proksimal
femoral diafize kadar K teli ilerletildi. Kirigin stabil oldugu izlenerek K teli distal cikis
noktasimdan kesildi. Kaslar 2/0 vicryl (monofilament polybutester emilebilen siitiir materyali),
cilt 2/0 ipek siitiir ile usuliine uygun olarak kapatildi. Tekrar yara yerleri 10% povidoneiodine
ile temizlendi.

Tim 3. ve 4. gruptaki ratlara ertesi giin ESWT uygulanmas: planlanarak ratlar,

cerrahinin ertesi giinii tag kirma laboratuvarma gotiiriildii. ~ Stonelith PCK ®  litotriptor
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Sekil-4: Femurda transvers kirik hatti olusturulmasi.

kullanild1 (Sekil 5). Burada 3. ve 4. gruptaki ratlara 50 mg/kg Ketalar uygulanarak anestezi
sagland1. Anestezi altindaki ratin kirik femuru diyaframa gelecek sekilde yatirilarak
flasterlerle sabitlendi (Sekil 6). Diafram ve cilt arasma enerji ge¢isini saglamak amaciyla jel
stiriildii. Daha sonra skopi vasitasiyla kirik hatt1 fokuslandi (Sekil 7). Cihaz her uygulamada
15 kV’luk 500 sok dalgasini dakikada 80 sok verecek sekilde ayarlandi. Yaklasik olarak 6 ila
7 dakikada total doz uyluk lateralinden verildi (Sekil 8). Bu dozlar literatiirde daha &nce
yayinlanmis ve etkinligi gosterilmis ¢alismalardan edinilmistir. 60
Tim cerrahi ve ESWT sonras1 ratlar boyalarla isaretlenerek numaralandirildi. Tiim
gruplardaki isaretli ratlara anestezi altinda 6. haftada radyografik inceleme yapildi. Calisma
boyunca 3 adet rat 4. haftadan o©nce oOldiigli icin caligmadan c¢ikaridi ve higbir
degerlendirmeye alinmadi. 1 adet 3. gruptan ve 1 adet 4. gruptan rat deneyin 3. giinii 6ldii.
4.gruptan 1 rat da deneyin 2 haftasi 6ldii ancak istatistiksel olarak yeterli veri elde
edilebilecegi i¢in ¢calismaya bagka rat eklenmedi.

Tiim ratlar deneyin 6. haftasinda yiiksek doz eter ile sakrifiye edildi. Ratlarm sag
femurlar1 kal¢ca ve diz eklemlerinden dezartikiile edilerek intramediiller teller ¢ikarildi. Rat

femur spesimenleri % 10’luk formol soliisyonuna konularak saklandi (Sekil 8).
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Sekil-5: Stonelith PCK® litotriptor

Sekil-6: Ratin litotriptor membranina tespit edilmesi.
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Sekil-7: Litotriptorde skopi ile kirik hattinin fokuslanmasi.

Sekil-8: Intramediiller civi cikarilmas: sonrasi rat femurunun kalca ve diz

eklemlerinden dezartikiile edilerek histopatolojik degerlendirme i¢in hazirlanmasi.
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3.2.Histopatolojik inceleme:

Femur kirik hattindan elde edilen Ornekler %15°lik sivi formik asit ¢ozeltisi ile
dekalsifiye edildikten sonra parafine yatirilarak 6 pm’lik kesitler alindi. Kesitler
Hematoksilen-Eosin ile boyanarak histopatolojik inceleme yapildi. Bu inceleme 151k
mikroskopu ile x10 biiyiitmede parafinde hazirlanip H&E boyamas1 sonrasi hazirlanan
preparatlar gruplar1 bilmeyen bir patolog tarafindan Onceden belirledigimiz 4 puanlk
puanlama sistemi iizerinden degerlendirildi. >' Bu skalada 4 puan tam kemiksel kaynamaya
verildi. Eger kemik kaynama tam degil ve bir miktar kikirdak kallus icermekteyse 3 puan aldi.
Tam bir kikirdak kaynama kirik parcalarmi birlestiren bir hiyalin kikirdak kopriisii ile
meydana gelmis ise 2 puan aldi. Kallustaki kikirdak plakta fibr6z elemanlar agirlikta olup tam
kikirdak kallus elde edilememisse 1 puan aldi. Tam bir fibr6z nonunion mevcutsa 0 puan

tizerinden degerlendirildi (Tablo 2).

PUAN HISTOLOJIK OZELLIK
4 Tam kemik kaynama
3 Inkomplet kemik kaynamayla beraber kikirdak kallus mevcudiyeti
2 Tam kikirdak kaynama hyalin kikirdak kopriisii ile olusmus
1 Inkomplet kikirdak kaynamayla beraber fibroz elemanlar mevcudiyeti
0 Fibroz nonunion

Tablo-2: Histopatolojik siniflama. (Allen ve ark. ")

3.3.Radyolojik inceleme:

Tiim ratlara 6. haftada grafiler ¢ekilmis olup bu grafiler gruplardan habersiz bir
radyolog tarafindan Onceden belirledigimiz radyografik skorlama sistemine gore
derecelendirilmistir. Bu skorlama sistemi kemik formasyonu, kirik hattinin mevcudiyeti ve
yeniden sekillenme derecesini degerlendirmektedir. Skorlama sisteminde her 3 parametreden
alman puanlar toplanarak her kirigmn toplam puani hesaplanmustir. *

Kemik formasyonu 4 puan iizerinden degerlendirilmistir. Buna gore tiim araligin
kemik ile tamamen kaplanmis olmas1 4 puan, defektin %75’ inin dolmasi 3 puan, %50’ sinin
dolmasi1 2 puan, %?25’inin dolmasi 1 puan ve hi¢ kemik formasyonu olmamasi O puan almigtir.
Kaynamanin degerlendirilmesinde kirik hattinin goriilememesi 4 puan, kismi izlenmesi 2
puan ve tam hat goriilmesi O puan iizerinden degerlendirilmistir. Remodelizasyonun

degerlendirilmesinde de kortekste tam bir remodelizasyon tam puan yani 4 alirken, sadece

31



intramediiller kanalin remodelize oldugunun goriilmesi 2 puan, remodelizasyonun

izlenmemesi O puan almistir.

KEMIK FORMASYONU PUAN
a | Kemik formasyonu yok 0
b | Defektin %25’ini kaplayan kemik formasyonu 1
¢ | Defektin %50’sini kaplayan kemik formasyonu 2
d | Defektin %75’ini kaplayan kemik formasyonu 3
e | Defektin tamaminin kemik formasyonu ile dolmasi 4
KAYNAMA
a | Tam kirik hattinin izlenmesi 0
b | Kismi kirik hattinin izlenmesi 2
¢ | Kirik hattinin izlenememesi 4
REMODELIZASYON
a | Remodelizasyon yok 0
b | Intramediiller kanalin remodelizasyonu 2
¢ | Korteksin tam remodelizasyonu 4

Tablo—-3: Radyolojik skorlama sistemi (Lane ve Harvinder *)

3.4.Istatistiksel degerlendirme:

Tiim ratlar ESWT uygulanip uygulanmamasmna ve deperioste edilip edilmemesine
gore iki major grupta degerlendirmeye alindi. Her iki grup ayr1 ayri histolojik ve radyolojik
parametrelere gore istatistiksel olarak degerlendirildi. Radyolojik siniflamada toplam alinan
puanlamalar iizerinden 4 gozlii kutu olusturmak iizere iist gruplar olusturuldu. Bu gruplar
kirik hattinda kaynama isaretlerinin bulunup bulunmamas: temel alinarak 2 gruba béliindii.
Bu gruplamada skorlama sistemimizde 3 puana kadar alanlar ilk grup iken, 4 ve lizerinde
puan alanlar ikinci gruba dahil edildiler. Ayni sekilde histolojik olarak da tiim sonuglar
kikirdak kallusun yerini kemik kallusun alip almamas1 temel alinarak iki ana grupta incelendi.
Bu sekilde tiim parametreler Fisher’in Onemlilik kesin testi (Fisher’s exact test of
significance) uygulanabilecek sekilde uyarlandi. Tiim alt gruplar arasi degiskenler Pearson’un
ki-kare testi ile caprazlandi. Sonuglar SPSS Windows 13.0 ® (Windows Microsoft 2007-
USA) kullanilarak elde edildi. **
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4.BULGULAR

Calismamiza toplam 40 rat ile baslandi. Deney siirecinde 3. gruptan 1 adet ve 4.

gruptan 2 adet rat 6ldiigii i¢in ¢alisma 37 rat ile tamamlandi. Gruplardaki rat sayilar: 1. ve 2.

grupta 10, 3. grupta 9 ve 4. grupta 8 olarak belirlendi. Bu sayilar istatistiksel olarak anlamli

sonuglar verdigi i¢cin ¢calismaya bagka rat eklenmedi.

Tiim gruplardaki ratlar radyolojik ve histolojik olarak incelendi.

4.1.Radyolojik bulgular

Altinc1 haftada cekilen direkt radyografiler tam kor bir radyolog tarafindan Lane ve

Harvinder tarafindan tammlanan puanlama sistemine gore smiflandirildi. ® Her rata bir

numara verilerek sonuclar elde edildiginde numaralar1 gruplara gore siniflandirdik. Sonuglar:

her grup icin ayr1 olarak asagidaki sekilde elde ettik. Sekil 9, 10,11 ve 12°de ornek olgular

sunulmaktadir.

L. grup ( periosteumu saglam, ESWT uygulanmamus )

Rat numarasi Kemik Union derecesi | Remodelizasyon | Toplam puan
formasyon derecesi
derecesi
1 1 0 0 1
2 2 0 0 2
3 2 0 0 2
4 2 0 0 2
5 2 0 0 2
6 2 0 0 2
7 2 2 2 6
8 3 2 0 5
9 3 2 2 7
10 4 4 2 10

Tablo—4: 1. grubun radyolojik skorlar1.
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Sekil-9: Periosteumu saglam ve ESWT uygulanmamus (I.grup) 3 numarali rat.

I1. grup ( De-perioste, ESWT uygulanmamus)

Rat numarasi Kemik Union derecesi | Remodelizasyon | Toplam puan
formasyon derecesi
derecesi
1 0 0 0 0
2 1 0 0 1
3 1 0 0 1
4 1 0 0 1
5 1 0 0 1
6 1 0 0 1
7 1 0 0 1
8 2 2 0 4
9 2 2 2 6
10 3 2 2 7

Tablo-5: II. grup radyolojik skorlar1
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Sekil-10: Deperioste ve ESWT uygulanmamis (II. grup) 3 numarali rat.

II1. grup ( Periosteumu saglam, ESWT uygulanmus)

Rat numarasi Kemik Union derecesi | Remodelizasyon | Toplam puan
formasyon derecesi
derecesi
1 1 0 0 1
2 2 0 0 2
3 3 2 0 5
4 3 2 0 5
5 3 2 2 7
6 3 4 2 9
7 4 4 2 10
8 4 4 2 10
9 4 4 4 12

Tablo-6: III. grup radyolojik skorlar1.
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Sekil-11: Periosteumu saglam olan ve ESWT uygulanmis (III. Grup) 3 numarali rat.

IV. grup ( De-perioste, ESWT uygulanmus)

Rat numarasi Kemik Union derecesi | Remodelizasyon | Toplam puan
formasyon derecesi
derecesi
1 1 0 0 1
2 2 0 0 2
3 2 2 0 4
4 3 2 0 5
5 3 2 2 7
6 4 4 2 10
7 4 4 2 10
g 4 4 4 12

Tablo-7: IV. grup radyolojik skorlar1.
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Sekil-12: De-perioste ve ESWT uygulanan (IV. Grup) 7 numarali rat.

Radyolojik olarak gruplar arasinda ve ayni grup igerisinden tablolar olusturarak
istatistiksel olarak anlamli veriler elde etmeye calistik. Ki-kare varsayimlarimi yerine
getirebilmesi ic¢in radyolojik puanlama sisteminde aldig1 puanlara gore sonuglar 2 ana gruba
boliindii. Bu amacla kirik formasyon derecesinde defektin %50 ve daha fazlasini dolduran,
kirik hattinin silinmeye basladig1 ve remodelizasyonun basladigina dair izler gosteren ratlar
kirik hattinda kaynama oldugu kabul edilen gruba alindi. Diger ratlar kaynamanin
baslamadig1 veya yetersiz oldugu kabul edilen gruba dahil edildi. Bu sonucglar Pearson’in ki-
kare testi ile istatistiksel olarak incelendi. ESWT uygulanan ve uygulanmayan ratlar

radyolojik olarak kendi aralarinda karsilastirildi. Buna gore asagidaki degerler elde edildi.
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Radyolojik skorlama TOPLAM
ESWT uygulamasi 0-3 puan (%) | 4-12 puan (%) (%)
ESWT (-) (%) 13 (%65) 7 (%35) 20 (%100)
ESWT (+) (%) 4 (%23,5) 13 (%76,5) 17 (%100)

Tablo—8: ESWT uygulanan ve uygulanmayan ratlarin radyolojik olarak kirik
tyilesmelerinin karsilastirilmasi ( Pearson’in Ki-Kare testi; p=0,013)
Periosteumu siyrilan ve saglam birakilan ratlar kendi aralarinda gruplanarak radyolojik olarak

karsilastirildilar. Asagidaki sonuglar elde edildi.

Radyolojik skorlama TOPLAM
Periosteumun varhg | 0-3 puan (%) 4-12 puan (%) (%)
Perioste 8 (%42,1) 11 (%57,9) 19 (%100)
De-perioste 9 (%50) 9 (%50) 18 (%100)

Tablo—9: De-perioste edilen ve edilmeyen gruplarin radyolojik olarak karsilastirilmasi

(Pearson’in Ki-Kare testi; p=0,44)

ESWT uygulanan ve wuygulanmayan gruplar arasinda radyolojik bulgular
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken (K-kare= 6,36, p=0,013),
deperioste edilen ve edilmeyen gruplar arasinda radyolojik bulgular acisindan anlamli

farklilik saptanmamistir (Ki-kare=0,23, p=0,630).

4.2 Histolojik bulgular

Histolojik olarak tiim ratlar ayr1 ayr1 skorlandi. Sira numaralarimi bilmeyen bir patolog
tarafindan skorlar siniflandirildi (Tablo 10). I. grupta kondroblastlarin agirlikta oldugu ve yer
yer osteoblastik aktivitenin arttig1 izlendi (Sekil 13). II. Grupta kemik iyilesmesinin dogal
seyrinin periost yokluguna baglh olarak yavasladigi ve tamamen fibroz bir kallus olustugu
gorildii (Sekil 14). III. Grupta kirik iyilesmesi olduk¢ca hizli idi. Kallus dokusunda
osteblastlarin hakim oldugu goriildii (Sekil 15). IV. Grupta halen bir miktar kikirdak kallus
mevcuttu (Sekil 16).
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Histolojik skor
Rat No: I. Grup I1. Grup II1. Grup IV. Grup

1 3 3 3 3
2 4 3 4 3
3 3 1 3 4
4 2 1 4 4
5 2 1 3 3
6 2 1 4 3
7 2 1 3 3
8 2 1 3 4
9 1 2 4

10 2 1 - -

Tablo 10: Gruplarin histolojik skorlar1.

Histolojik degerlendirmede ratlara 0-4 arasi puanlar verildi. Ancak gruplarin histolojik
puanlar1 arasinda ¢apraz tablolar olusturuldugunda Ki-Kare varsayimlarinin tam olarak yerine
getirmedigi goriildii. Bu yiizden histolojik puanlamalar O ve 1 puan alan ratlara heniiz kemik
kallus gelistirmemis grup olan ilk grup ve 2 ve daha fazla puan alan ratlar da kemik kallusun
fibroz ve kikirdak kallusun yerini aldig1 grup olan ikinci grup olarak tekrar diizenlendi. Buna
gore asagidaki veriler elde edildi (Tablo 11). Bu veriler Fisher’in kesin onemlilik testine tabi

tutularak istatistiksel onemlilikleri karsilastirildi.

Histolojik skorlar
Gruplar Rat sayilar1 0-1 puan alan rat 2 ve iizeri puan Toplam puan Puan ortalamasi
sayisi alan rat sayisi (mean)
I. grup 10 1 9 23 2,3
IL. grup 10 7 3 15 1,5
III. grup 9 0 9 31 3.4
IV. grup 8 0 8 27 3.4

Tablo-11: Gruplarin histolojik puan dagilim ve ortalamalar:.
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Sekil-13: 1. grup kirik hattindan 6rnek histolojik kesit. Yer yer lakiinalar(]) i¢inde

osteoblastlarin goriildiigii kondroblastlarin baskin oldugu kallus olusumu. (HEx10)

Sekil-14: II.grup kirik hattindan 6rnek histolojik kesit. Ender kondroblastlarin izlendigi

tamamen fibroblastik hakimiyetin mevcut oldugu fibr6z kallus olusumu. (HEx10)
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kemik formasyonu. (HEx10)

Sekil-16: IV. grup kirik hatti histolojik kesiti. Kemik olusumu mevcut ancak

kondroblastlar halen yerini osteoblastlara tam terk etmemis.(HEx10)
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Periosteumu saglam olan ve deperioste edilen ratlar histolojik puanlarina gore
istatistiksel olarak karsilastirildi. Fisher’in kesin énemlilik testi kullanilarak asagidaki veriler
elde edildi. Periosteumun kaldirildig1 ve birakildigi gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamh fark saptanmadi. (Ki-Kare=0,51, p=0,378).

Histolojik skorlama TOPLAM
Periosteumun mevcudiyeti 0-1 puan (%) 2-4 puan (%) (%)
Perioste (%) 5 (%26) 14 (%74) 19 (%100)
Deperioste (%) 3(%17) 15 (%83) 18 (%100)

Tablo-12: Deperioste edilen ve edilmeyen gruplar karsilastirildiginda histolojik
skorlar arasinda anlamli fark bulunamadi. (Fisher’s testi; p=0,378)

ESWT uygulanan ve uygulanmayan gruplar histolojik puanlar1 agisindan 0-1 puan
alanlar ile 2-4 puan alanlar olarak karsilastirildilar. Fisher’in kesin onemlilik testi istatistiksel
onemlilik i¢in kullanildi. Her iki grup arasinda kirik iyilesmelerinde histolojik olarak anlamli
farkliliklar oldugu bulundu. Bu teste gore Ki-Kare degeri 7,1 ve p degeri 0,010 bulundu.
Veriler Tablo 16’da gosterilmistir.

Histolojik skorlama TOPLAM
ESWT uygulamasi 0-1 puan (%) 2-4 puan (%) (%)
ESWT (-) (%) 8 (%29,4) 12 (%70,6) 20 (%100)
ESWT (+) (%) 0 (%0) 17 (%100) 17 (%100)

Tablo-13: ESWT uygulanan ve uygulanmayan gruplarin histolojik puanlarma gore
karsilastirilmasi. (p=0,010)

Bizim bu calismamizdaki amacimiz deperioste edilen ve edilmeyen kirik modellerinde
ESW tedavisinin ayni nitelik ve nicelikte etki edip etmedigini gostermekti. Bu amagla her
grup yani ESWT uygulanan ve uygulanmayan gruplar ile deperioste edilen ve edilmeyen
gruplar kendi aralarinda karsilastirdmislardir. Bu karsilastrmada radyolojik ve histolojik

puanlar toplanarak her grubun toplam skoru elde edilmistir (Tablo 14).
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Periost ESWT | Radyolojik | Histolojik | Toplam
puan ort. | puan ort. skor
L. grup + - 3,9 2,3 6,2
IIL. grup - - 2,3 1,5 3,8
IIL. grup + + 6,8 34 10,2
IV. grup - + 6,4 34 9,8

Tablo-14: Tiim gruplarin radyolojik ve histolojik olarak karsilastirilmasi.

Bu karsilastirma sonucunda, en yiiksek skor 3. grup olan periosteumu saglam birakilan
ve ESWT uygulanan grupta c¢ikarken, en diisiik puan deperioste edilen ve ESWT
uygulanmayan grupta elde edilmistir. ESWT uygulanmamis gruplar arasinda periosteumu
saglam birakilan ve deperioste edilen kirik modelleri arasinda anlamli bir fark mevcutken,
ESWT uygulanan grupta periosteumun saglam olup olmamasi neredeyse hi¢ fark meydana
getirmemistir. Ayni sekilde periosteumu saglam birakilan 1. ve 3. gruplar arasinda toplam
skorlara  bakildiginda ESWT uygulamasi kirik  iyilesmesini  %64,5 oraninda
etkilerken(400/6.2=%64,5), deperioste edilen gruplardaki kirik iyilesmesini ESWT
uygulamasi tam 1,5 kat1 yani % 158oraninda artirmistir (600/3.8=%158).
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S.TARTISMA

Tiirkiye’de ve diinyada her yil binlerce yaralanma olmakta ve bunlarin bircogunda
kirik olugsmaktadir. Bazen bu kiriklar morbidite ve mortalitenin en Onemli belirtegleri
olmaktadir. Baz1 kiriklar normal siirecinde iyilesmekteyse de bazilarinda bu siire uzamakta
veya kaynamama meydana gelmektedir. Kirik iyilesmesi konusunda yakin ge¢miste pek cok
calisma yapilmis ve her giin yenileri eklenmektedir. ® Arastirmalarda kirik iyilesmesi siirecini
etkileyen en onemli faktorler olarak, kanlanma ve stabilite one ¢ikmustir. Stabilite faktoriinii
etkileyebilmek icin yeni teknolojiler gelistirilmekte ve cerraha bagh bu degisken iizerinde
caligmalar yapilmaktadir. Bu konuda implant tipleri yani sira mikrohareket, kirik hattindaki
gerilim, kirik aralig: hidrostatik basmci gibi bircok degisken 6ne cikarilmustir. > Kirik
iyilesmesini hizlandirmak iizere yapilan arastirmalarin bircogunda kirigin meydana geldigi
kemik ve cevre dokularin kanlanmasi ve hiicresel biyolojisi tizerinde durulmustur. Bu amacla
hiicresel ve anjiogenetik cevab etkileyebilecek bircok faktor denenmektedir. ° ILGF, FGF,
osteoformin, thPDGF-BB, B-TCP, misoprostol, bifosfonat ve stronsiyum ranelat hiicresel
cevap lzerine pozitif etkileri deneysel caligmalarda gosterilmis biyokimyasal ajanlardir.
10.39.40.4247.9852 gadece biyokimyasal degil mekanik uyari ile hiicresel cevabi etkileyen
faktorler de arastirilmis ve elektromanyetik uyari ile diisilk yogunluklu ultrason tedavilerinin
kirik iyilesmesini hizlandirdig: gosterilmistir. >’ Bu amagla son désnemde ESWT’nin kirik
iyilesmesine etkileri de incelenmis ve nonunion tedavisindeki yeri tartisilmaya baslanmistir.
626569 Ancak ESWT’nin kirik iyilesmesine olan etkilerinin biyolojik temeli halen tam olarak
ortaya konamamustir. ’'

Sok dalgalar1 yumusak dokularda hizla ilerler ve kemik dokuya gelene dek enerjisini
korur. Ancak kemik doku ve yumusak dokular arasinda belirgin bir akustik impedans fark:
mevcuttur. Kemik dokuya gecerken sok dalgalar1 bu impedans farki nedeniyle enerjisinin
cogunu kemik dokuda brirakirlar. Bu enerji, biiyiikliigiine bagl olarak degisen siddetlerde etki
yaratir. Bu etkiler daha Onceleri defalarca incelenmis ve 6nemli hipotezler yiiriitiilmiistiir. En
cok kabul goren teori akustik impedans farkinin yarattigi enerji kirilmasi teorisidir. ® Her
dokunun ve materyalin akustik impedans degerleri farklidir. Ornegin suyun 1.53, yag
dokunun 1.38 ve kas dokunun 1.70 iken kemigin akustik impedans degeri 7.80°dir. Bu fark
nedeniyle yumusak dokudan sert dokuya gecerken sok dalgalar1 biiyiik bir miktar enerjisini bu

sert dokuda birakir. ® Kemik dokunun sogurdugu bu enerji mikrotravmalara yol agarak kemik
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iliginde, cevre yumusak dokularda ve Ozellikle de periosteumda mikrohematomlar ve

60,69,72

effizyonlar ~meydana  getirir. Ayrica yeni kortikal kemik olusumu,

neovaskiilarizasyonun meydana gelmesi ve BMP miktarlarinda artista yine ESWT nin etkileri

67-69,71,72 . . . . )
%7172 Nonunion tedavisinde kullamminda farkli bir mekanizma

arasinda gosterilmistir.
ongoriilmektedir. Eger kirik hattinda kiiciik kiriklar ya da periostun ayrilmasi ekstrakorporeal
olarak yani viicut dis1 bir etken yoluyla saglanirsa dekortikasyon denen tedavinin bir benzeri
mekanik olarak saglanmis olur.

Bilindigi lizere kemik doku iiriner sistem taslarina benzer akustik impedans degerine
sahip olsa da kristal yapis1 olmamas1 en biiylik farklilig1r olusturur. Kemik doku halkasal
yapidaki Haversian sistemlerden oriilii giiclii ve karmasik bir yapidir. Bu yiizden iiriner sistem
taglarin1 kirmada kullanilan litotriptorler kemik dokuda mikrokirik olusturacak kadar kuvvetli
olmayabilir. © Tkeda ve ark. daha yiiksek frekansta daha fazla vurus yapan bir litotriptor
gelistirmislerdir. Bu yonteme ESWIB yani extrakorporeal sok dalga uyarimli kemik olusumu
demislerdir. Bu cihazla yaptiklar1 hayvan deneyinde 40 mJ/mm” bityiikliigiinde 500 ila 1000
sut verdikleri hayvanlarda subperiostal kanama ve periostun bir miktar kalktigini tespit
etmislerdir. Bu mikrokirik olusumu ve subperiosteal kanamanin yeni kirik olusumunu uyaran
en 6nemli faktorler oldugu gosterilmistir. *

Bir ¢alismada kopek tibialarinda meydana getirdikleri akut kirikk modelinde 14 kv
enerjiyi 2000 sok frekansinda uygulamislardir. Daha 6nce nonunion modellerinde denenen bu
teknolojiyi ilk defa akut kirik modelinde uygulamislardir. Tedavilerinin sonuglarmi histolojik
ve radyolojik olarak elde etmislerdir. Akut kiriklarda ESWT’nin cok etkin olmadigini, bu
yiizden kronik nonunionlarda veya acik kirik ya da parcal kiriklar gibi kaynamama ihtimali
olan kiriklarda kullanilmasini savunmaktadirlar. (Wang ve ark. °°)

Haupt ve ark. 40 adet Sprague — Dawley cinsi rat ile yaptiklar1 deneyde sol humerus
kirikk modeli olusturmuslardir. Bu ratlardan 20’sine 14 ilal8 kV’luk 100 sok dalgasi
vermislerdir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte her iki grup arasinda kemik
agirhigi, mekanik dayamiklilik ve radyolojik iyilesme acisindan farkliliklar izlemislerdir.
Ancak bu sonucu kirik modellerini elle olusturmaya baglamuslardir. ©

Su ana dek yiiriitiilen calismalarin hi¢cbirinde periosteumu mevcut olan ve periosteumu
olmayan kemik dokulardaki ESWT etkisi incelenmemistir.

Bilindigi iizere periosteumun kirik iyilesmesindeki rolii cok onemlidir. Literatiirde
kirik hematomunun ve periosteumun ortadan kaldirilmas: halinde kirik kaynamasmin

geciktigi hatta sadece fibroz bir union meydana geldigi gosterilmistir. > Periosteumun
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yoklugunda mezenkimal kok hiicrelerin ve bircok mediatoriin kirik hematomuyla birlikte
cevre yumusak dokulara kactigi ve bu ylizden de iyilesmenin tam gerceklesemedigi
gosterilmistir. ' Biz kemik dokunun periosteal biitiinliigiiniin korunmamasi durumunda
ESWT’nin kirik iyilesmesine pozitif etkilerinin azalacagini 6ne siirdiik. Bunu ispatlayabilmek
icin yaptigimiz bu ¢alismada periosteal biitiinliigii korunmus ve korunmamis kirik modelleri
tizerinde ESWT uygulamasii karsilastirdik. Deneyimizi en kolay elde edilebilen ve daha
onceki kirik modellerinde de defalarca kullanilmis olan rat femur kirtk modelinde yiiriittiik.
Ancak periostun siyrilmasi islemi sonrasinda yumusak doku ve kemik doku arasina yeniden
damarlanmay1 engelleyecek herhangi bir materyal kullanmadik. Bu ylizden periostun gorevini
kirigm ileri donemlerinde ¢evre kas ve yumusak dokularin alma olasiligimi ekarte edemedik.
Bu calismamizin zayif yonlerinden birini olusturmaktaydi ¢iinkii literatiirde kas ve periost
arasma konan bir kilifin periostun uyardigi kemik yapmmni azalttigi gosterilmistir. *° Ileri
caligmalarda periostun siyrilmasmin yani swra kas doku ile periost arasmna yapay kilif
uygulamasinin ¢aligmanin kalitesini daha da artiracagi kanaatindeyiz. Caligmamizda histolojik

degerlendirmede Allen ve ark.’nin tamimladigi smiflamay: kullandik. '

Bu smiflamay1
secmemizin nedeni kallus olusumunda meydana gelen degisiklikleri kikirdak matriks ve
kemik matriks olusumu seklinde kesin bir gruplamaya izin vermesidir. Radyolojik
smiflamada ise 3 ayr1 parametre incelendi. Bunlar kallus olusumu, kirigin kaynamasi ve
yeniden sekillenmedir. Calismamizda bu smiflamayr kullanmamizin baglica nedenleri,
literatiirde yanlis pozitif sonucu engelleyen ve otoritelerce daha once kabul gérmiis bir
smiflama olmasidir.

Calismamizda 4 ayr1 gruba 4 ayr1 tedavi protokolii uyguladik. Periostun korundugu ve
ESWT uygulamadigimiz ana kontrol grubunda 6. hafta sonunda radyolojik olarak ortalama
3,9 ve histolojik olarak ta 2,3 puan elde edildi. Radyolojik olarak kallus dokusunun ve
kaynamanin belli bir sinira kadar geldigi izlendi. Histolojik olarak ise kondroblastlarin yerini
yavas yavas kemik formasyonunu meydana getirecek olan osteoblastlarin aldigi izlendi. Bu
degerler referans olarak alindi. II. grupta ise femurun ¢epegevre periostunu kaldirdik ancak
ESWT uygulamadik. Radyolojik olarak ortalama 2,3 puan ve histolojik olarak 1,5 puan gibi
kirik iyilesmesinin yavasladigini gosteren bulgular elde ettik. Bu bulgular literatiirde
periosteumun ortadan kaldirildigr ve ¢evre yumusak dokularin etkisinin arastirildigi bir¢ok

calisma ile birebir Ortiistii. 14,15,26

Kas ve periostun izole edildigi bir ¢alismada periostun
kaldirilmasmin  kallsu olusumunu azalttigi gosterilmistir. (Utvag ve ark.'*) Histolojik

incelemelerimizde de periosteal biitiinliigiin bozulmasma bagli olarak mezenkimal Onciil
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hiicrelerin kirik hattinda birikemedigi ve daha cok fibroblastlarin hakim oldugu fibroz bir
dokunun olustugunu gordiik. III. gruptaki ratlara kirik hatlarindaki periosteal biitiinliik
korunarak ESWT uyguladik. Ve sonucta 6. haftada hem kaynama yiizdesinde hem de kallus
boyutlarinda belirgin bir artis saptadik. Ortalama degerler radyolojik olarak 6,8 ve histolojik
olarak ta 3,4 idi. Bu yiiksek ortalamalar da literatiirde daha 6nce yapilan c¢aligmalarla hem

radyolojik olarak hem de histolojik olarak uyumluydu. %72

Histolojik incelemelerimizde
periosteum altinda ve kirik hattinda meydana gelen artmis kirik hematomunun, kok hiicre ve
mediator miktarinda artisa yol agtig1 gosterildi. Bu sayede osteoblastik aktivitenin arttigini ve
erken donemde kondroblastlarin yerini osteoblastlarin aldigini  gosterdik. Bu  kirik
iyilesmesindeki ivmelenme bizim bekledigimiz bir degisiklikti ve Wang ve ark.’min
caligmasinda belirtildigi gibi kirik hattinda daha fazla ve giicli kallus olusumuyla

67,68

karakterizeydi. Bizim calisgmamizin en biiyiik farkini ise 4. grup yani periosteal dokusu
kaldirilmig grup olusturmaktadir. Bu gruptaki kirik hatlarmin periostlar1 kaldirilmis ve 3.
gruptaki ratlarla ayn1 dozda ESWT uygulanmustir. Radyolojik olarak ortalama 6,4 puan elde
edilmistir. Ayni grubun histolojik degeri ise 3,4 puandir. Bu puanlar 3. grupla istatistiksel
olarak anlamhi bir fark olusturmamistir. Ancak periosteumu siyrilmis ve ESWT
uygulanmamis grupla arasinda anlamli bir fark meydana geldigi izlenmistir. Bu durum
periosteumu siyrilan grupta histolojik olarak kirik hematomunun kirik hattindan kagigina bagl
olarak osteoblastik aktivitenin azaldigini, ancak ESWT uygulanmasiyla kirik bolgesinde
mikrotravmalarm meydana gelmesi sonucu taze ve daha fazla miktarda kirik hematomunun
kirik hattinda olustugunu ve hatta yeniden damarlanmanin da olaya eslik ederek periosteal
hasar1 biiyiik ol¢iide kompanze ettigini diistindiirmiistiir.

Ozellikle periosteal hasarin meydana geldigi yaralanmalarda kirik iyilesmesinin
geciktigi hatta nonunionun birebir sebebi olabilecegi bilinmektedir. Bu yiizden ag¢ik kiriklarin
tedavisinde kirik hematomunun ve periosteumun korunmasinin 6nemli oldugu, bu yiizden de
enfeksiyona yatkinligim kaynama problemlerini beraberinde getirdigi bilinmektedir.
ESWT’nin kirik hattinda daha fazla miktarda kirik hematomu olusumuna ve yeniden
damarlanmada artisa yol acmasi sebebiyle agik kiriklarda da iyilesmeye faydali olacagi

kanaatindeyiz.
Biz de ¢alismamizda periosteal hasar goren yani kaynamama ihtimali olan kiriklarda

ESWT’nin kirik iyilesmesini periosteumu saglam olan gruba gore daha belirgin bir sekilde

etkiledigini gosterdik. Bizim c¢alismamizda da periosteumu korunan gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Ancak periostun kirik iyilesmesindeki 6nemi
bir kez daha vurgulanmis olup, periostun katilmadigi deneysel kirik iyilesmesi modelinde

ESWT’nin olumlu etkilerinin olabilecegi gosterilmistir.
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6.SONUC

Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler yillardir arastirilmakta ve bu siireci kisaltmak
icin pek cok tedavi protokolii ve cesitli uygulamalar denenmektedir. Bu uygulamalarin
arasinda USG ve ESWT son donemde yer almaya baslamistir. ESW tedavisinin etkinligi
ozellikle gec kaynayan veya kaynamayan kiriklarin tedavisinde gosterilmistir. Bu amagla pek
cok calisma yapilmis ve ESWT nin hiicresel boyutlar1 arastirilmistir. Ancak bu tedavinin
etkinligini periosteal biitiinliigiin ne denli etkiledigi daha 6nce hi¢ arastirilmamagtir.

Biz 4 grup rat kirikk modeli iizerinde yaptigimiz calismada periosteal biitiinliigii
korunmus ve korunmamis gruplara ayn1 dozlarda ESWT uygulayarak histolojik ve radyolojik
olarak kirik iyilesme siireclerini inceledik. 6. haftanin sonunda her grubu radyolojik ve
histolojik olarak puanlayarak ortak bir skala elde ettik. Bu degerleri gruplar arasinda
karsilastirdigimizda anlaml sonuglar elde ettik.

Radyolojik olarak degerlendirildiginde ESWT kirik iyilesmesini istatistiksel olarak
anlamli derecede arttirmustir. (p=0,013) Histolojik olarak degerlendirildiginde de ESWT
tedavisinin kirik iyilesmesini bariz bir sekilde hizlandirdigr izlenmistir. (p=0,010)
Periosteumun hasarlandig1 ve saglam birakildig1 gruplar karsilastirildiginda radyolojik ve
histolojik olarak kirik iyilesmesinin periosteumu saglam olan grupta daha hizli oldugu
goriilmiistiir. (p=0,44 ve p=0,378)

Periosteumu saglam birakilan 1. ve 3. gruplar karsilastirildiginda ekstrakorporeal sok
dalga tedavisi kirik iyilesmesini %64,5 oraninda etkilerken deperioste edilen 2. ve 4. gruplar
arasinda sok dalga tedavisi kirik iyilesmesini 1,5 kati kadar yani %158 oraninda
hizlandirmistir. Bu sonuglar bize periosteal hasar olmast durumunda ESWT uygulamasinin
kirik iyilesmesini hasar olmayan gruptakine benzer sekilde hizlandirdigini gostermistir.

ESWT kirik iyilesmesinde gecikme olan vakalarda kullanilabildigi gibi periosteal
hasar gormiis kirik tiplerinde de kirik iyilestirmesini hizlandirmaktadir. Hastalar iizerinde
yapilacak ileri ¢aligmalar ile bu uygulamanin sadece nonunion tedavisinde degil acik
kiriklarda ve periosteal hasarin eslik ettigi kirik tiplerinde de basar: ile kullanilabilmesinin

onem kazanacag1 kanaatindeyiz.
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7. OZET

7.1.Amacg

Son yillarda ESWT’nin kirik iyilesmesini hizlandirdigi ve nonunion tedavisinde
basariyla kullanilmaya baslandig1 bilinmektedir. Ancak ESW tedavisinin kirik iyilesmesini
hangi yonden etkiledigi ve kirik hattindaki periosteumun varliginin ne denli 6nemli oldugu
halen bilinmemektedir. Biz bu ¢alismamizda periosteal biitiinliigiin ESWT tedavisinin kirik
iyilesmesi iizerindeki basarisinm etkileyip etkilemedigini incelemeyi amagladik.

7.2.Giris

Kirik iyilesmesini mekanik ya da biyolojik temeller tizerinden etkileyen bir¢ok faktor
bulunmaktadir. Bu faktorler yillardir arastirilmakta ve cesitli yontemlerle degistirilerek kirik
iyilesmesinde yeni tedavilerin bulunmasi amag¢lanmaktadir. Bu amacla ekstrakorporeal sok
dalga tedavisi son yillarda kullanim alani kazanmis hatta kaynamayan kiriklarin tedavisinde
yer almaya baslamistir. Ancak ESWT nin etkinliginin nedeni tam olarak aydinlatilamamustir.
Biz bu calismada periosteal biitiinligii korunmus ve korunmamis kirik modellerinde
ESWT’nin kirik iyilesmesini ayn1 derecede etkileyip etkilemedigini arastirarak periosteumun
ESW tedavisindeki roliinii inceledik.

7.3.Yontem

40 adet rat sag acik femur basit transvers kirigi olusturulmasi sonrasi 4 gruba
boliinerek ¢aligma baslatildi. Iki gruptaki deperioste edilen ratlarm bir grubuna 1. giin ESWT
uygulandi. Periosteumlar1 korunan diger gruplardaki ratlarin da bir grubuna ayni1 dozda 1. giin
ESWT uygulandi. Tiim gruplar 6. haftada sakrifiye edilerek radyolojik ve histolojik olarak
degerlendirildi. Sonugclar istatistiksel yontemlerle analiz edildi.

7.4.Bulgular

ESWT uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda ve periosteumu korunan ve
korunmayan gruplar arasinda kirik iyilesmesinde anlamli farkliliklar bulundu. Periosteumu
korunan gruplar arasinda ESWT uygulamasinin kirik iyilesmesini bir miktar artirdig1 ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii. Deperioste edilen gruplar arasinda ise

ESTW’nin kirik iyilesmesini %158 oraninda artirdigi bulundu.
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7.5.Sonuglar

ESWT periosteal biitiinliigii bozulmus kirik modellerinde 6zellikle de agik kiriklarda
kirikk hematomunun yeniden saglanmasi ve neovaskiilarizasyonun artirilmast yoluyla kirik
lyilesmesini hizlandirmaktadir.

7.6.Anahtar kelimeler: ESWT, kirik iyilesmesi, periost.
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8.SUMMARY

8.1.0bjective

ESWT is believed to improve bone healing after fracture. But no any strict knowledge
exists about cellular and biological mechanism of ESWT on bone healing. And also no any
study has focused on periosteal existence yet. The purpose of this study was to evaluate the
effect of periosteal stripping on ESW therapy and to explain the relationship between
periosteum and ESWT in fracture healing.

8.2.Background

Retardation in fracture healing is still a big problem for physicians especially for
orthopaedic surgeons. Many improving factors have been investigated in recent years with
new technological development. ESWT is used now widely for the treatment of nonunions.
Many theories exist for its mechanism of action. But no any research can be found about its
relationship with and effect on periosteal tissue in the literature. We assumed that periosteal
stripping will decrease its effect on fracture healing.

8.3.Material and Method

40 female adult Wistard Albino rats divided into 4 groups randomly were used in our
study. Their right femora are broken and stabilized with a pin intramedullarly. In 2nd and 4th
groups all femora are deperiosted. Rats in 3th and 4th groups are treated with ESWT focused
on fracture line directly. All rats are sacrificed at 6th week and examined histologically and
radiologically. Than results are evaluated statistically.

8.4.Results

The rate of fracture healing was statistically different between periosteal stripped and
nonstripped group. There was also statistically meaningful difference between ESWT applied
and nonapplied groups. In groups which periosteum is maintained ESWT had an improving
effect on fracture healing. But in deperiosted groups ESWT application created a major
difference radiologically and histologically.

8.5.Conclusion

ESWT applied on deperiosted tissue creates a positive effect on fracture healing. But
further studies are needed for more information about the usage of ESWT on fractures with
periosteal damage especially in the open fractures.

8.6.Key words: ESWT, fracture healing, periosteum.
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