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1. GIRIS VE AMAC

Amacimiz; Hypericum perforatum’un, kirik iyilesmesi tizerine etkilerini
aragtirmaktir. Bu nedenle, Hypericum perforatum’un etkisinin objektif olarak ortaya
konmasinda yardime1 olacagi ve kirik iyilesmesinin histolojik olarak degerlendirebilmesine
olanak saglayacagi i¢in, ¢alismamiz, hayvanlar tizerinde standardize edilmis kirik modeli

lizerinde yapilmustir.

Karmagik biyolojik bir siire¢ olan kirik iyilesmesinde, kirik kemigin onarimi kirik
aninda baglar. ABD'de bir yi1lda meydana gelen kiriklarin %5-%10'unda ¢esitli derecelerde
iyilesme problemlerinin oldugu bildirilmistir. Bu sorunlar konunun 6nemini artirmaktadir.
Gecikmis kaynama veya kaynamama; ek medikal tedavilere, ameliyatlara, is giicii ve maddi
kayiplara neden olmaktadir. Bu sorunlarin nedeni genellikle bilinmemekle birlikte, beslenme,
yas, hormonal durum, yetersiz rediiksiyon, eslik eden hastaliklar, ilaglar, enfeksiyonlar ve

travmanin ¢esidi, kirik iyilesmesini etkileyen faktorler olarak bildirilmistir

Kirik iyilesmesi uygun zaman ve anatomik lokalizasyonunda kirik pargalarinin
dizilimini ve daha sonra uygun enzimlerin salinimini gerektiren karmasik bir siirectir. Kirik

olustuktan sonra enflamasyon, tamir ve remodelizasyondan olusan bir grup olaylar tetikler.

Kemigin eski saglam ve dayanikli haline donebilmesi igin siire¢lerin problemsiz
ilerlemesi gerekmektedir. Kirik iyilesmesi siiresince olugabilecek komplikasyonlarin en sik
goriildiigii zaman, ossifikasyonun oldugu ilk bir aydir. Bu siirecte uygulanacak olan tedavinin

olumlu ya da olumsuz etkisi cerrahi islemin basarisini biiyiik 6l¢iide etkiler.

2015 yilinda Mi-kyoung You ve ark. Hypericum perforatum ile yapilan bir ¢alismada
Hypericum perforatumun MG-63 hiicre proliferasyonunu ve ERa ve ERp ekspresyonunu
arttirdigimi ve ALP, OC ve OPG'nin gen ekspresyonlar1 tizerinde pozitif etki gosterdigini ve
ayrica trabekiiler kemik kaybinda yavaslama ile iligkili kemik iizerinde Ostrojen benzeri bir

etki gosterdigini ortaya koymuslardir (2).

2017 wyilinda Damlar 1. Ve ark. Tarafindan kemik greft iyilesmesinde
histomorfometrik bir ¢alisma yaparak hypericum perforatum’un pozitif yonde etkili oldugu

gosterilmistir (3).



Yara iyilesmesi a¢isindan rat korneasi iizerinde alkali yaniklarla ilgili yapilan bir
caligmada Hypericum perforatum anti-enflamatuar, anti-anjiyojenik ve anti-fibroblastik
etkilere sahip oldugunu ileri stiriilmiistiir (4,5). Bu ¢alismada; standardize edilmis bir kemik
kirik modeli olusturarak, Hypericum perforatum’un kirik iyilesmesine etkisinin histolojik ve

radyografik olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Yapisi

Kemik doku l6komotor sistemin en sert dokularindan biridir. Yumusak dokulara olan
mekanik destegine ek olarak kan yapmmi fosfat (PO4) ve kalsiyum (Cat2)
metabolizmasindaki dengeyi saglayan onemli bir depodur. Baz1 hayati organlar1 disaridan
kusatarak korumakta rol alir. Kemiklerin olusturdugu kaldirag sistemi sayesinde kas kasilmasi
sonucu olusan kuvvetler artarak viicutsal harekete doniisiir. Kemik kortikal ve spongioz

olarak iki kisimdan olusur.
2.1.1. Kortikal (Kompakt) Kemik

Kortikal kemik (Sekil 1), spongiyozden daha giiclii, kalin ve daha az bos alana sahiptir.
Bu tip kemikte bulunan osteositler ve lameller, kemik ic¢ine niifuz eden kan damarlarinin
etrafina yerlesmistir. Kortikal kemikte, kan damarlarinin niifuz ettigi iki ana kanal vardir:
kemik eksenine paralel olan Havers veya merkezi kanallar, digeri ise kemik eksenine dik ve
daha biiylik olan Volkmann veya perfore kanallar olarak isimlendirilir. Ayrica, kortikal
kemikte, merkezi bir kanal ve igerigi (kan damarlari, sinirler ve gevsek bag dokusu iceren)
konsantrik lameller ve osteositlerden olusan Havers sistemi veya osteon bulunabilir. Kortikal
kemikte {i¢ farkli lamel tiirii bulunur: bunlar ortak bir merkezi ¢gevreleyen esmerkezli dairesel
kemik matrisi katmanlari olan osteonun bir pargasi olarak isimlendirilen konsantrik lameller;
kortikal kemigin dis ylizeyini yapan diiz plakalar olarak bilinen sirkumferansiyal lameller ve
osteonlar arasinda bulunan ve esmerkezli veya sirkumferansiyal lamellerin kalanindan

olusmus interstisyel lameller.
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Sekil 1. Uzun kemik (a) ve kortikal (b) kemigin sematik hali. (Erisim 2019,
http://faculty.seattlecentral.edu/jwhorley/Bones_241)

2.1.2. Spongioz (trabekiiler) Kemik

Kompakt dokunun i¢inde yer alan kemik trabekiillerinin birbirleriyle birlesmesi ile
olusan yapidir. Basinglara karsi kemik dayanikliligini saglar. Kemige gelen giiclerin
degisimine gore trabekiillerin say1 ve dizilimi degisir. Bundan dolay1 kemik zorlayici etkilerin
altinda yeniden bi¢imlenme gosterir, bu Wolf'un transformasyon yasasi olarak adlandirilir.
Kemik iligi ise trabekiiller arasindaki kalan bosluklari doldurur. Kemigin dis yiiziindeki zara

periosteum, i¢ yiiziindeki zara ise endosteum denir
2.1.3. Endosteum

Mediiller kanal ve ilik bosluklarmi 6rten bu tabaka ince hiicresel bag dokusu

tabakasidir. Osteojenik hiicrelerle beraber hematopoetik hiicrede igerir.
2.1.4. Periosteum

Eklem yiizeyi hari¢ kemigin tiim yilizeyini Orter. Cocuklarda kalindir ve kemige
gevsek tutulum gosterir eriskindeyse periosteum daha incedir ve kemige daha siki yapisir.

Ayrica Kemigin 1/3 dig boliimiiniin beslenmesinde de rol alir. Periostun iki tabakasi vardir.



Dis tabaka fibroz bag dokusundan, i¢ tabaka ise osteojenik hiicreler iceren kambiyum
tabakasindan olusmaktadir. Kambiyum tabakasi pluripotent hiicre 6zelligindedir ve

kemiklerin enine biiylimesini saglar.
2.2. Kemik Hiicreleri

Bu hiicreler kemiklerin canli kalmasini ve siirekli degisimini saglarlar. Bir kismi

organik yapiy1 sentezlerken bir kismi da yikim olaylarinda rol alir.
Ug tip hiicre bulunur:
2.2.1. Osteoblastlar

Pluripotent mezenkimal hiicrelerden kaynaklanir. Tip 1 kollojen, proteoglikan ve
glikoprotein sentezi yapan osteoblastlar kemik matriksinin organik kisimlarinin iiretimini
saglarlar. inorganik kisimlarm yapilabilmesinede katkida bulunur. Kemik hiicreleri i¢inde en
fazla golgi organi, endoplazmik retikulum ve mitokondri igeren hiicredir. Osteoblastlar kemik
yiizeylerinde yan yana dizilirler. Matriks sentezlerken sekilleri kiibik ve prizmatikolarak
degisebilir. Artan Alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi ile sitoplazmalar: bazofilik olur. Sentez
islemleri azaldikca ALP aktivitesi diiser ve sitoplazmalarinin bazofilik 6zelligi kaybolur.
Dolayisiyla hiicreler yassilagirlar. Osteoblastlar yeni sentezi yapilmis matriks ile sarildiklar
zaman osteosit adin1 almaktadirlar. Matriks sentezi sirasinda osteoblastlar yapisal olarak aktif
protein sentezi yapan ve salgilayan hiicreler gibidirler. Osteoblastlar kutuplagmis hiicrelerdir.
Matriksin salgilanma islemi, daha once yapilmig kemik matriksi ile temas halinde olan
osteoblast yilizeylerinden meydana gelir. Boylece yeni fakat heniiz kalsifiye olmamis matriks
dokusu, osteoblastlarla 6nceden meydana gelmis kemik matriksi arasinda yer alir, zamanla
Ca+2 tuzlarmin ¢okmesi ile kalsifikasyon tamamlanmaktadir. Kemigi rezorpsiyona ugratan
osteoklastlarin aktivasyon ve farklilasmasi ve yani sira dolayli olarak Kkalsiyum

mekanizmasinda da rolleri vardir.
2.2.2. Osteoklastlar

Osteoklastlar; kemik rezorpsiyonundan sorumludur, ¢ok ¢ekirdekli, dev hiicrelerdir.
Hematopoietik hiicrelerden miyeloid hiicreler olusur ve mononiikleer hiicrelere doniisiirler;

bu mononiikleer hiicreler de birleserek osteoklastlar1 olustururlar.



Kemik c¢oziinmesi Howship lakuna denilen kemik ylizeyindeki cukur alanlarda
meydana gelir; ¢oziinme kemik olusumundan daha hizli olur. Bu hiicreler kalsitonine hassas

reseptorlere sahiptir ve interlokin-1 osteoklastik aktiviteyi uyarir.
2.2.3. Osteositler

Osteositler, gelismis iskelet yapisinda oran olarak en fazla bulunan hiicrelerdir. Hiicre
disindaki kalsiyum, fosfor yogunlugunda oOnemli role sahip olan osteositler, kemigin
mekanosensor hiicreleridir; bu hiicreler kalsitonin tarafindan uyarilir, paratiroit hormon

tarafindan da inhibe edilirler.
2.3. Osteoprogenitor Hiicreler

Mezenkim kaynakli olan ana hiicrelerin alt gurubudur. Mitoz yetenegi vardir, olgun
kemik hiicrelerine farklilagabilme O6zelligine sahiptir. Kirik sonrasi uyarilir ve belirgin
niikleuslu fiiziform iri hiicrelere doniisiirler. iki tipi tanimlanmustir. Biricisi gelismemis
endoplazmik retikulum ve az gelismis golgi cisimcigi olan preoteoblastlardir. Osteoblastlara
doniisiirler. ikinci guruptaki belirgin mitokondri ve serbest ribozomlariyla bilinen

osteoklastlara onciiliik eden hiicrelerdir.
2.4. Kemik Matriksi

Kemik, 6zel bir bag dokudur. Kemik matriksi denilen hiicreler aras1 madde kalsifiye
olmustur. Matriksi, kuru agirliginin kabaca %40°’1 oraninda organik, %60 oranin da inorganik
bilesenler olusturur (6). Organik bilesenler arasinda proteoglikanlar, kollajen, kollojen dis1
matriks proteinleri, sitokinler ve biiyiime faktorleri sayilabilir. Kollojen kisim primer olarak
Tip 1 kollojenden olusur ve bu molekiiliin sonlanma bdlgelerinde bulunan bosluklara mineral
birikimiyle kalsifikasyon saglanmaktadir. Osteokalsin, matriks disi organik proteinler
arasindadir ve bunun diizeyi kemik yapim ve yikiminin bir gostergesidir. Osteokalsin,
Paratiroit hormon (PTH) ile inhibe edilir ve 1-25 dihidroksivitamin D tarafindan ise aktive
edilir. Ozellikle Ca+2 ve PO4 basta olmak iizere bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve

sodyum ise inorganik maddeler arasinda bulunur (7).



2.5. Kemik Olusum Tipleri
2.5.1. Enkondral Kemiklesme

Bu kemiklesme tipi kikirdagin rol aldigi kemiklesme tipidir. Uzun kemiklerin
sekillenmesi oOzellikle bu sekilde olur. Uzun kemiklerin diyafiz bolgesinde kikirdak
hiicrelerindeki bazi degisimler sonucunda enkondral kemiklesme gergeklesir. Diyafizdeki
kemiklesmeye primer kemiklesme denir. Diyafizer bolge tamamen kemiklesinceye kadar
stirmektedir. Primer kemiklesmeyi sekonder kemiklesme adi verilen, epifiz bolgesindeki
sekonder kemiklesme merkezinden kaynaklanan kemik olusumu takip eder. Epifiz
bolgesindeki eklem kikirdagi kemiklesmeye katilmaz. Temel olarak ‘enkondral kemiklesme’
iki bolimden olusur. Ik bolim kemik modelindeki kondrositlerin hipertrofisi ve
harabiyetidir. Bunun digindaki kalsifiye olmus kikirdak dokular arasindaki genislemis
bolgelere lakuna denir. Ikinci asamada, osteoprogenitdr hiicreler ve kan kapillerlerinden
olusan osteojenik tomurcuk, bu lakunalara girer. Osteoprogenitor adi verilen hiicreler, kemik
matriks olusturacak olan osteoblastlara doniistirler. Boylece Kalsifiy kikirdak dokusu
septumlari, baslayan ossifikasyona destek dokusu olarak bulunmaktadir. Kemik bir yandan
stirekli olarak yapilirken bir yandan da osteoklastlarca yikima ugratilmakta ve bu iki olayin

uyumlu ¢alismasiyla kemik normal formunu korumaktadir (8).
2.5.2. intramembranéz Kemiklesme

Intramembrandz kemiklesme; kafatasmm diiz kemiklerinin, maksilla, mandibula ve
klavikulalarin gelisimi esnasinda olusur. Periosteumda kemik ilavesiyle kemik biiyiimesinde
ve kiriklarinin iyilesmesinde kemigin onarimu siirecinde 6nemli bir rol alir. Mezankimal kok
hiicrelerin  osteoprogenitdr hiicrelere farklilagsmasindan tiiretilen fibroz membranin
geligsmesiyle baglar. Osteoprogenitor hiicreler daha sonra osteoblastlara ayrisir ve bu olay yeni

kemik dokusunun olusumuna neden olur.
2.5.3. Apozisyonel Kemik Yapim

Kemigin enine genislemesi ve remodelasyonu bu sekilde olur. Periost ile ¢evrili
kemiklerde, periost i¢cindeki osteoblastlarca sentezlenen osteoid ile tabakalar halinde yeni
kemik olusum gerceklesir. Remodelasyonda da gerekli sahalarda osteoblastik aktivasyonla

osteoid sentezi yapilir (9).



2.5.4. Embriyonik Uzun Kemik Olusumu

Intrauterin 6. haftada mezensimal taslaktan olusur. Enkondral kemik olusumu
embriyonik uzun kemik olusumunu saglar. Ortalama 8. haftada mezensimal modelde vaskiiler
tomurcuklar belirir ve osteoblastlara doniisen ve primer kemiklesme merkezlerini olusturan
osteoprogenitdr hiicreleri getirirler. Kikirdak modeli biiylimesi apozisyonel ve intersitisyel
biiyiime ile olur. Kikirdak taslaginin merkez kisminin kapiller tomurcuklarla gelen miyeloid
Oncii hiicrelerce rezorbsiyonu sonucunda kemik iligi olusur. Kemik uglarinda sekonder
kemiklesme merkezleri olusur ve bunlar immatiir kemiklerin uzunlamasina biiyiimesinden
sorumlu olan epifizyel bitylime merkezlerini meydana getirir. Bu biiylime siireci sirasinda
epifizyal arter, metafizyal arterler, besleyici arterler ve perikondral arterlerden olusan zengin

bir arteryel kaynak vardir (10).
2.6. Kirik Iyilesmesi

Kirik igeriden ya da disaridan etki eden kuvvetlerce kemigin anatomik yapisinin
bozulmasi olarak tariflenebilir. Kirik sonrasi biitlinliigiin yeniden saglanmasi i¢in fizyolojik
reaksiyon zinciri baslar. Kirik iyilesmesi i¢in biyolojik, mekanik ve molekiiler faktorlerin
uygun etkilesimi gerekmektedir (11). Kirik iyilesmesi karmasik bir siirectir ve dogal gidisati

bazi evrelerden olusur (12):

1-Periosteal ve endosteal kallus olusumu ve fragmanlar arasi fibrokartilaj dontistimii,
2-Intramembrandz ve enkondral kemiklesme ile kemik devamliliginin saglanmast,
3-Avaskiiler ve Nekrotik alanlarda yeni havers kanallart olusumu,

4-Remodelling,

5-Fonksiyonel adaptasyon. Temel olarak iki ¢esit kirik iyilesmesinden s6z edilebilir; primer

ve sekonder:

Primer kirik iyilesmesi; genelde dis kallus dokusu olmadan i¢ kallus olusumuyla
devam eden temas (kontakt) iyilesme seklidir, bunun i¢in kemik fragmanlarinin herhangi bir
aralik olmaksizin anatomik olarak rediikte edilmesi ve saglam tespiti sonrasinda goriliir.
Burada kemik zamanla lamellar kemige doniisiir ve haversian kanallar1 ve yeni kan damarlari

olusabilince direk iyilesmeden bahsedilir. Bu siire¢ aylar hatta yillarca devam edebilir (8).



Sekonder kirik iyilesmesi; en sik goriilen iyilesme cesididir. Enkondral ve
intramembranéz iyilesmeyle gerceklesir. Bu iyilesmede mikro hareket ve yiiklenme vardir.
Intramediiller ¢ivilemede, konservatif (alg1, traksiyon) tedavide, eksternal tespit ya da parcali
kiriklarin minimal girisimsel internal (perkiitan osteosentez) tespiti seklinde tedavilerde

sekonder iyilesme goriiliir (13).
Kemigin iyilesme siireci histolojikolarak i¢ ice gegmis lic agsamada gergeklesir:

1-Yangi (inflamasyon), 2-Onarim (reperasyon) 3-Yeniden sekillenme (remodelling)

INFLAMATUVAR TAMIR REMODELIZASYON
DONEM _ DONEmi DONEMI

FAZIN

L;Etismt

Sekil 2. Kirik iyilesmesinin evreleri
2.6.1. Enflamatuvar (Hematom, Yangi) Donem (14 giin)

Tiim travmalarda oldugu gibi kirik sonrasinda da verilen ilk cevap enflamasyon yani
“yang1” cevabidir. Ilk iki giin igerisinde kirik uglaridan, yaralanmis olan periost ve cevre
yumusak dokulardan kanama ile kirik hematomu olusur. Yirtilan lenfatik ve kiiglik
damarlardan sizan kan ve lenf sivilar1 ayni bolgede toplanir. Kanama olan bdlgeye
pthtilasmay1 saglamak icin trombotik faktorler salinir. Hematom kirik uclarini bir arada tutar
ve sekonder iyilesmede dnemli bir rol oynar. Ac¢ik kiriklarda ve cerrahi fiksasyon igin acilan
kiriklarda kirik hematomu disariya bosaliyor oldugundan iyilesme siireci biraz gecikir, hatta

kaynamama bile olabilir. Kirik hematomu fibrin yapida bir iskelet olusturarak onarim



hiicrelerine yardimei olur. Salinan biiyiime faktorii ve bazi proteinlerin araciligi ile periosteal
hiicre artigina ve matriks sentezi artisina yardimer olur. Kirik sonrasinda 6nce gegici bir
arterioler daralma olur, hemen sonrasinda mast hiicrelerinden histamin salinimiyla arterioller,
veniilller hem de kilcal damarlarda genisleme gozlenir. Kirik bolgesindeki kilcal damarlarin
gecirgenliginin artmasiyla da 6dem olusur. Monosit, Lokosit ve lenfositler 6demli bolgeye
dogru yer degistirir. Komsu havers sistemleri arasinda ¢ok yetersiz anastomozlar olmasi
nedeniyle kirik hattinin her iki tarafinda bir miktar dolasim bozuklugu olusur ve nekroz
gbzlenir. Akut yanginin baslamasinda nekrotik dokular ve kirik bolgesinde aciga cikan
prostoglandinler rol oynar (7).

Hematoma

Compact Medullary
Bone Cavity

Sekil 3. Enflamatuvar donem (Jay R. Lieberman MD, Kemik onarim ve yeniden

Gekillenmesi, 2007)

Kirik bolgesinde bulunan hematom 48 saat i¢inde organize olarak fibrin bakimimdan
zengin bir sekil alir. Lokosit ve makrofaj diapedezi ile fibrin matriks olusur. Biiylik kemik
kiriklarinda makrofaj ve monositler interldkin—1 salgilarlar. Interlokin—1 lenfosit gogiinde,

ates olusumunda rol alir. Bu siireg yaklasik olarak 5. giine kadar devam eder (7).
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2.6.2. Onarim (reperasyon) Donemi (5- 21 giin)

Onarim evresinin ilk asamasi hematomun organize hale gelmesidir, iyilesme
evrelerindeki en oOnemli kisimdir. Bazi mekanizmalarla hassaslasan Oncii hiicreler
farklilasarak yeni damar, fibroblast, destek hiicreler ve hiicreler arasi madde olusturur.
Onarim evresi ise kirik olustuktan birkag saat sonra baglar, 7—12 giin i¢inde belirgin hale gelir.
Bu devrede osteojenik oncii hiicrelerden ostoblastlar farklilagirlar. Onarim mekanizmasinda
gorev alan hiicreler ¢ok yonlii gelisim giicline sahip hiicrelerdir. Bu hiicreler, periosteumun
osteojenik tabakasindan, kirik bolgesindeki graniilasyon dokusundan ve nadiren de
endosteumdan koken alir. Bu hiicreler farklilagsmaya baslayinca dncelikle kilcal damarlarla
hematom igine giren fibroblastlar degisiklige ugrarlar.3.giin sonunda kirik uglarinda yogun
mezengimal hiicre vardir. Bu hiicreler kirik uglar1 arasinda yumusak bir graniilasyon dokusu
olusturur. Bu graniilasyon dokusu endosteal osteojenik hiicrelerle, periosteal ve fibrin

matriksteki fibroblastlarin ¢ogalip farklilasmasiyla olusur(6).

Revascularization

Spongy
Bone

Fibrocartilage

Sekil 4. Onarim doénemi (Kikirdak kallus) (Jay R. Lieberman MD, Kemik onarim ve yeniden
sekillenmesi, 2007)
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Fibroblastlar kollajen sentezlerken kondroblastlar ise kollajen ve glikozaminoglikan,
osteoblastlar ise osteoid salgilarlar. Iyilesme donemindeki kemigin gerilmeye karsi
dayaniklilig1 i¢indeki kollajenle orantilidir. Kallus boyutu kirigin hareket derecesiyle dogru
orantilidir. Olusan ilk kallus cevabinin yeni kapiller ile tamamlanmasi 4—12. giinler arasinda
meydana gelmektedir. Bu bolgede kikirdak hiicreleri, trabekiiler kemik ve fibroblastlarin bir
araya gelmesi ile kirik bolgesinde mezensimal hiicrelerin gogalmasi ilk 16 saatte saptanmustir.
Bu ¢ogalma, kirik sonrasi 32 saatte en iist diizeye ¢ikar. Kirik iyilesmesinin ilk donemlerinde
periosta ait damarlar, ge¢c donemde ise besleyici damarlar kilcal damar tomurcuklanmasina
yardimer olur. Kanla beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin bdlgedeki hiicreler
osteoblastlara doniisiir, yakin olmayan kisimda kilcal damarlarin gelisim hizi hiicre
cogalmasinin hizina uyum gosteremediginden, hiicreler kondrosit ve kondroblasta
farklilasarak kikirdak dokuyu olusturur, 7—40. giinler aras1 kallus olusur. Onarimun ilk
zamanlarinda kikirdak olusumu (kikirdak  kallus) goriiliir. Kikirdak — kallusun
damarlanmasindan sonra kemik gelisimi baslar. Kan dolasimi yeterli diizeyde olursa
osteoblastlar kallus iginde normal kemik gelisimine elverisli matriksi saglamis olur. Periostun
i¢ (kambiyum) tabakasinda Pluripotent Mezenkimal Hiicreler- (PPMH) kirik bolgesindeki
erken donem kemik yapiminda rol alirlar. Bu hiicreler dogrudan osteoblastlara farklilasarak
periostal intramembrandz kemiklesmeyi baslatirlar. Olusan intramembrandz yap1 kemik kirik
hattinin her iki kenarina bitisik olarak goriilmeye baslar ve kallus merkezine dogru ilerler.
Intramembrandz kemiklesme sonucu meydana gelen bu kallusa kemik kallus (sert kallus)
denir. Intramembrandz kemiklesme kirik sonrasinda 8-16 giinde periost altinda belirgindir
(13). Kirik iyilesmesinin 2. haftasinin ortalarinda kirik bolgesini yaygin olarak kikirdak doku
kaplar ve kalsifikasyon igin biyokimyasal hazirliga baglarlar. Bu asamadaki kallus kikirdak
kallus (yumusak kallus) olarak bilinir. Kirik kemik uglar i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢ok
saglam bir yap1 olusturur. Kallus gelisimi ¢ocukta daha hizli olur. Ayrica trabekiiler kemikte
kompakt kemige gore daha hizli olur. Kirik sonrasi kallus olusumu ve mineralizasyonu 4-16
haftay1 gerektirir. Onarim evresinin ortalarinda gereksiz ve etkisiz kallus dokusunun geri

emildigi remodeling baglar (14).
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Revascularization

Sekil 5. Onarim dénemi (Kemik Kallus) (Jay R. Lieberman MD, Kemik onarim ve yeniden
sekillenmesi, 2007)

2.6.3. Yeniden sekillenme (remodeling) Donemi (20-100 giin)

Bu siire¢ tamir donemi ortalarinda baslar ve kirik klinik olarak iyilestikten sonra
yillarca stirebilir. Bu donem Kirik iyilesmesinde en son ve en uzun donemdir. Ayni anda
osteoblastik ve osteoklastik aktivite ile hem yeni kemik olusumu gézlenir hem de olusan yeni
kemigin kendine 6zel trabekiiler yapisi olusur. Bu donemde giiclii ve diizensiz kallusun

normale yakin giicteki diizenli lameller kemige doniigiimii gozlenir (14).

Sekil 6. Remodeling donemi (Jay R. Lieberman MD, Kemik onarim ve yeniden Gekillenmesi,

2007)
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Yeniden sekillenme doneminde baglica 4 olay gozlenir:
a- Kalsifiye kikirdak, osteoid dokularla degiserek birincil trabekiiler dokulara donisiir.
b- Lameller kemik olusmus olan dokunun yerini alir.

c- Kompakt kemik uclarinda olan kallus lameller kemikten yapilan ikincil osteonlara
dontismektedir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak diizenlenmis

osteonlar ile olusmaktadir.

d- ilik kanal1 dereceli olarak yeniden sekillenir, kanal icinde kallus rezorbe olarak bosluklar
yeniden diizenlenirler. Genel olarak iyi remodele olan bdlgeler fizise yakin bolgedeki ve
metafizer bolgedeki agilanmalar, eklemin hareket diizlemindeki agilanmalar; femur distali,
humerus proksimali ve radius distalindeki agilanmalardir. Remodalizasyon kapasitesi
(kusurlu kaynamanin zamanla diizelme miktari), yas ile ters orantilidir. Ekleme yakin olan
kiriklarda, eklemin yaptig1 major hareketlerin istikametine aykir1 kiriklarda diizelme daha zor

olmaktadir (15).
2.7. Kirik Iyilesmesinin Kontrolii

Kirik olustuktan sonra, iyilesmenin yeterli olmasi i¢in ortamda oncii ve destek
hiicrelerinin, sinir sisteminin ve kilcal damarlarinin yeterli olmasi gereklidir. Bolgede yerel
olarak firetilen ya da dolasim yoluyla gelen, lokal olarak kemik dengesini koruyabilen
faktorler de bulunmaktadir (21, 22, 24, 25).

2.7.1. Prostoglandinler (PG)

Arasidonik asitten olusan PG’ler hiicre duvarmin ve kollajenin yaralanmalarinda
sentezlenir. Giiglii vazodilatator etkileri vardir. Iltihap hiicrelerine kemotaktik etkiye sahiptir
ve akut iltihabi reaksiyonda etkindirler. Mitojenik aktiviteyi desteklerler. Immiin diizenleyici
olarak lenfosit antikor yapimini diizenlerler. PGE-2 ve PGI-2 kemik geri emilim giiciine
sahiptir. PGE-1 ve PGE-2 yeni kemik yapimmi arttirir. PGF2-a kondrolizis ve

kondrogeneziste etkilidir.
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2.7.2. Kemik Uyarici Faktorler

Osteoprogenitor hiicrelerin mitozunu artirir ve yeni kemik hiicrelerinin olusumuna yol

acar.
2.7.2.1. Kemik Morfojenik Proteini (BMP)

Mitojenik ve doniistiiriicii bir faktordiir. Osteoprogenitor hiicrelerin kemik ve kikirdak
hiicrelerine farklilasmasina neden oldugu bildirilmistir. BMP ‘nin 1-10 arasi alt gruplari
mevcuttur. BMP-7 osteojenik protein 1, BMP-8 ise osteojenik protein 2 olarak
adlandirilmistir (21).

2.7.2.2. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF)

Kemik ve fibroblast hiicreleri i¢cin mitojeniktir. Kan dolasiminda ve kirik sahasinda
bulunabilir. Bag dokusunda kollajen sentezini arttirir. Monosit ve makrofajlarin kirik

bolgesine gogiini arttirir. PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi artmustir (21).
2.7.2.3. Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-p)

[ltihap ve doku tamirinden sorumludur. Olusan tiim hiicreler ara formlarmnin birinde
TGF-B olustururlar ve olusan tiim hiicreler TGF-p reseptoriine sahiptir. Ekstraseliiler matriks
ve trombositler en 6nemli kaynaktir. Kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve ekstraseliiler
matrikste birikir. Trombositlerden salinarak onarimda rol oynarlar. Makrofajlardan salinan en
giiclii kemotaktik ajandir. Hiicre dis1 matriks bilesenlerinden fibronektenin proteoglikan ve
kollajen olusumunu arttirir. Hasara yol agan proteolitik enzimleri baskilar. Bu da sonug olarak

graniilasyon dokusu olusumuna etki eder (21).
2.7.2.4. Fibroblast Kaynakh Biiyiime Faktorii (FGF)

Kikirdak olusumu asamasinda kallusu genisletir. Kikirdak ve fibroblastlar igin
mitojeniktir (21).

2.7.2.5. Makrofaj Kaynakh Biiyiime Faktorii (MDGF)

Kondrositler ve osteoblast benzeri hiicreler igin mitojeniktir (21).
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2.7.2.6. Somatomedin C

Kondroblastlarin boliinme ve farklilagsmasi ile kemik matriksi olusumunu hizlandirir

(21).

2.7.2.7. Plazma Fibronektini
Anjiogenezisi aktive eder.

2.7.2.8. Interlokinler (IL)

Monosit ve makrofaj kaynaklidir. IL-1; kollajenaz, PGE-2 ve fibroblast gogalmast ile

ilgilidir. Osteoklastlara etki ederek kemik geri emilimini etkilerler (21).
2.7.2.9. Kondroblast Kokenli Biiyiime Faktorii (CDGF)
Iki tipi mevcut olup Tip 2 kollajen ve hiyaluronik asit i¢in diizenleyicidir (21).
2.7.2.10. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)
Kemik geri emilimini hizlandirir.
2.8. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Iyilesme siireci organize olmus birgok hiicre seklinin katkilartyla olusan, bir¢ok
faktoriin etkili oldugu karmasik ve uzun fizyolojik bir siiregtir. Kirigin kanlanma 6zellikleri,
lokalizasyonu, kirigin agik ve kapali olusu, hastanin kullandig: ilaglar gibi degisken faktorler
kirik iyilesmesini etkiler. lyilesme dénemi iizerine yapilan arastirmalarin temeli kan dolagim
durumu ve stabilite lizerine kuruludur. Kirik uglar1 birbirine yakin ise ve fragman uglari
arasinda tespit uygulanmisgsa, kirik bolgesinin kanlanmasi yeterli ise, bolgede enfeksiyon
yoksa ve kirik bolgesi yumusak doku ortiistiniin iyi olmasi iyilesmeyi arttiran faktorlerdir.
Klinik olarak kirik iyilesmesini etkileyen faktorlere bakarsak tiim sistemik ve cevresel

faktorlerin olumlu veya olumsuz bir etkisinin olabilecegini diisiinebiliriz.

Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler sistemik ve lokal olarak baslica iki ana grupta
incelenebilir (20,26).
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2.8.1. Sistemik Faktorler
2.8.1.1. Yas

Cocukluk ¢aginda yiiksek mitoz hizi ve onciil hiicrelerin daha hizli farklilasabilmesi
nedeniyle kirik iyilesmesi daha hizlidir. infantlarin kemik kaynama hizi addlesanlara,
adolesanlarin kaynama hizi ise erigkinlere gore fazladir. Cocukluk ¢aginda revaskiilarizasyon
ve mezensimal hiicre farklilasmasi olduk¢a hizli seyreder. Bu nedenle cocuklarda kirik
iyilesmesi eriskinlerden daha hizlidir. Ayrica periosteumun kalinligi ve kanlanmasinin da

yasla azaldig1 bilinmektedir (16, 27).
2.8.1.2. Genel durum

Anemi, rasitizm, tiiberkiiloz, diyabetes mellitus ve beslenme bozukluklarinin kirtk
iyilesmesini olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Kronik hastaliklar, tiiberkiiloz, gibi iltihabi
olaylar, hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarinin ¢dziinmesini etkiler. Artan lokositlerin
proteolitik enzimleri, matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid olusumunu engeller. Alkol

kullanim fazlalig1 da kirik iyilesmesi yavaslatir (20).
2.8.1.3. Hormonlar
2.8.1.3.1. Paratiroit Hormon

Viicuttaki kalsiyum dengesini saglayan baslica hormondur. Kemik rezorbsiyonunu,
bobrekten kalsiyum geri emilimini ve bobrekte kalsitriol yapimini arttirarak serum kalsiyum
diizeyini korur. PTH’ nun osteoklast sayisini arttirici, osteositleri uyararak osteolizi
hizlandirici, kemigin yeniden sekillenmesini uyarict gibi etkileri vardir. Net etkisi kemik

kayb1 ve kirik iyilesmesinin yavaslamasidir (16, 23, 24).
2.8.1.3.2. Kalsitonin

Tiroidin parafolikiiler-C hiicrelerinde sentez edilir. PTH’ nun antagonistidir.
Ekstraselliiler Ca+ diizeylerindeki artis kalsitonin sekresyonunu uyarir. Kalsitoninin en
onemli etkisi plazma Ca+ konsantrasyonunu diisiirmektir. Bu da osteoklastik aktiviteyi ve
kalsiyumun kemikten mobilizasyonunu inhibe eder. Hem tarbekiiler hem de kompakt kemik

yapimini artirir (28).
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2.8.1.3.3. Insiilin

Anabolizan bir hormondur. Somatomedin reseptorleri tizerinden indirekt yol ile kemik

formasyonuna katk1 yapar. Kirik iyilesmesini hizlandirir. Kollajen yapimini artirir (20).
2.8.1.3.4. Kortikosteroidler

Kirik iyilesmesini negatif yonde etki ederek yavaslatir. Kallusun olusumunu
yavaglatip, somatomedin sentezini inhibe ederler. Bunun sonucunda osteoblast gelisiminin
yavaglamasina ve matriks protein sentezinin azalmasina neden olur. EGF, FGF ve PDGF

lizerine antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (20).
2.8.1.3.5. Tiroid Hormonu

Hem kemik yapimini hem de yikimini uyarir. Hipertiroidide kemik dongiisii artar ve
kemik kaybi gelisir. Kemigin yeniden sekillenmesinde de etkilidir. Paratiroit hormonu gibi

kemigin yeniden sekillenmesine katkida bulunur (20, 23).
2.8.1.3.6. Biiyiime Hormonu

Protein sentezi ve biiyiime hizini artirarak biiyiime ve gelismeyi uyarir. Kemik

formasyonuna katki saglar. Kallusun hacminin artmasini saglar (28).
2.8.1.3.7. Gonadal steroidler

Kemiklerin biitiinligiiniin saglanmasinda ve gelisiminde etkilidir. Androjenler kas
giiciinii arttirarak veya dolayli yoldan kemik yapimini uyararak etkili olurlar. Menopoz

slirecinde azalan Gstrojen seviyesi nedenli kemikte rezorpsiyon artisi olur.
2.8.1.3.8. Vitaminler

D vitamini normal dozda mezensimal hiicre farklilasmasini uyararak kirik
iyilesmesine yardim eder. Eksikliginde osteoblast diizenlenmesinde ve osteoklast

aktivitesinde bozulma olmaktadir ve bu sekilde kemik olusumu engellenmis olur (23).
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A vitamini fazlaliginda hiicre ¢ogalmasinin olmamas ile birlikte kikirdak kolonlarinda
erozyon meydana gelir. Osteoklastlara farklilagma uyarilir ve kirik iyilesmesine negatif yonde

etki ederek kirik iyilesmesini geciktirir (20).
C vitamini, kollajen sentezine katkisindan dolay1 kemik iyilesmesini olumlu etkiler (25).

D vitamini normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir. Bobreklerden kalsiyum ve fosfat
geri emilimini saglar. Dolayli yonden bagirsaklardan fosfat emilimini artirir, matriks
mineralizasyonunu kolaylastirir. Kalsiyumun kemikten kana gecisini artirir bu etkisi PTH

varliginda belirgindir.

D vitamini eksikliginde Ca+2 diizeyinin diismesi ve kemik kalsifikasyonunda zayiflama
meydana gelir. Ayrica kemigin yeniden sekillenme evresinde rol oynar. Sonug olarak; D
Vitamini normal dozda kirik iyilesmesini hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etki
etmektedir (20).

B5 vitamini eksikligi ve K vitamini antagonistleri ise kirik iyilesmesine olumsuz etkide

bulunur (29).
2.8.1.3.9. Tlaclar

Nonsteroid anti-inflamatuarlar yeni kemik yapimini prostoglandin inhibisyonu
sonucunda lokal kan akimini azaltarak veya prostoglandin inhibisyonu sonucunda primitif
osteoblastlarin fonksiyonunu engelleyerek geciktirirler. Yapilan calismalarda NSAII® lar
osteogenezisin erken donemindeki kan akim artigin1 engelleyerek ya da mezenkimal hiicre
proliferasyonunu azaltmak suretiyle etkili olabilecegi gosterilmistir. Bazi ¢aligmalarda da etki
etmedigi belirtilmistir. Toksik dozda indometazinin kirik iyilesmesini durdurdugu da

bilinmektedir.

Antikoagiilanlar osteogenezisi, mekanik olarak da pihti olusmasini engelleyerek ya da
bolgedeki hiicre sayisini degistirerek ve aktivitelerini etkileyerek geciktirirler. Dikumoral,
kondroidin siilfat ve hyoliironidaz kirik iyilesmesine yardim eder. L-Dopa’nin kirik

iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (28, 30-31).
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2.8.1.3.10. Hiperbarik oksijen

Basing altinda oksijen solunmasi 2-3 atmosfer/giinliikk 2 saat kirik iyilesmesini
hizlandirdig1 fakat daha uzun siire 6 saat/giin doz uygulamalarin ise kirik iyilesmesini

geciktirdigi izlenmistir (20, 32).
2.8.1.3.11. Kirik bolgesi stresleri

Iyi rediikte ve tespit edilmis olan kirik kemiklere erkenden fonksiyon ve kontrollii yiik
verilebilmesi kirik iyilesmesini uyarici yonde etki gosterir. Bunun nedeni PGE-2 miktariin

artmasi ve bu bolge dolagimina olumlu bir katkis1 olmasidir (16, 17, 20, 21, 23).
2.8.1.3.12. Sigara

Sigara i¢iminin kirik iyilesmesindeki inhibe edici etkisi deneysel modellerde
gosterilmistir. Tiitiin kullanan bireylerde kaynamama orani yaklasik 2-4 kat daha fazla oldugu
bilinmektedir. Kaynamama riskini arttirmakta 6zellikle de tibia kiriginda, kirigin kallus
direncini diistirmektedir ve lomber flizyon sonrasi psddoartroz riski %500’e kadar artmaktadir
(19). Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada, nikotinin otojen kanselloz kemik greftlerinin
damarlanmasin1 engelledigi gosterilmistir (33).Yine baska bir tavsan ¢alismasinda tibia
ostetomisi iyilesmesinde, nikotin kullaniminin kirik iyilesmesini geciktirdigi ve daha yiiksek

kaynamama oranina sahip oldugu gosterilmistir (34).
2.8.2. Lokal Faktorler
2.8.2.1. Travmaya Bagh Nedenler

Travma siddetine bagli olarak kemik ve yumusak doku hasarlar1 meydana gelir.
Siddetli travmanin sonucunda kirigin deplase olmasi sonucu kan dolasimi bozularak kirik
iyilesmesini olumsuz olarak etkilemektedir. Siddetli travma ile olusan deplase alana kas,
fasya, tendon ve nadiren de damar ve sinirin girmesi kirik iyilesmesini geciktirir. Cok pargali,
acik ve kirli yaralanmalarda kirik iyilesmesi gecikir. Acik kiriklarda kirtk hematomunun
disar1 bosalmast ve enfeksiyon riskinden dolayr kaynama olumsuz etkilenir. Eger kirik
sahasinin kanlanmas1 iyi degilse ve kirik fragmanlar1 canli degilse kallus olusumunda
problemler meydana gelecektir. Femur basi, talus ve skafoid gibi bazi kemiklerde kan

dolagiminin yetersiz olmasi kirik iyilesmesini geciktirir. Eklem ic¢ine uzanan kiriklarda;
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eklemin sinovial sivisinda bulunan kollajenazlar, baslangi¢ matriksini bozar ve iyilesmenin

ilk evresini yavaglatirlar (18, 24,35).
2.8.2.2. Enfeksiyon

Mevcut enfeksiyonun kirik iyilesmesindeki negatif etkileri ile kaynamamaya neden
oldugu bilinmektedir. Enfeksiyonun varlig1 fibroz kallus olusumunu engeller. Enfeksiyon
durumunda bir¢ok hiicre enfeksiyonu yenmeye veya cevrelemeye calisir. Bunun yaninda
enfeksiyon normal dokularin nekrozuna ve damarlarin trombozuna sebep olur. Agik olan
yaralarda eksojen olarak, sistemik enfeksiyonun yayilimi ile ya da ameliyat sirasinda
iatrojenik olarak bulunur. Enfeksiyon kirik bdlgesindeki graniilasyon ve kemiklesme
evrelerindeki dokular1 olumsuz etkileyerek ve enfeksiydoz nedbe dokusu gelistirerek kirik

iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (23, 35).
2.8.2.3. Kirllan Kemigin Tiirii

Kirilan kemigin kortikal ya da spongioz olmasi kaynamay1 etkiler. Spongioz kemik
yiizey alani fazla, hiicresel bakimdan zengin ve kanlanmasi iyi oldugundan daha kolay

iyilesmektedir (20).
2.8.2.4. Travmanin Derecesi ve Etkisi

Travmanin siddetine bagli olarak kemik ve yumusak doku hasari olusur. Hasarin
bliytikliigiine bagh olarak olusan nekrotik doku miktar1 iyilesme i¢in gerekli mezenkimal
hiicre gogii ve vaskiiler invazyon i¢in bir engel olusturur. Acik kiriklarda hematomun disari

bosalmasi ve enfeksiyon riskinden dolay1 kaynama olumsuz etkilenir (23, 24, 36).
2.8.2.5. Kirigin Sekli

Segmenter kiriklarda intramediiller kanlanma da etkilendigi i¢in kaynama daha gec
olmaktadir. Eklem i¢i kiriklarda genellikle acik rediiksiyon gerektigi i¢in lokal kanlanma
bozulmaktadir (17, 20, 23).

2.8.2.6. Tedaviye Bagh Nedenler

Yeterli siirede ve sekilde tespit kirik kaynamasinin temel prensibidir. Stabil bir

fiksasyon kirik iyilesmesini arttirirken erken ylik verilmesine imkan saglayan yontemler
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mikro hareketlerle kirik iyilesmesini iyi yonde etkiler. Stabilizasyon yapilirken kanlanmay1
olumsuz yonde bozan yumusak doku ve kemikteki hasarlanma kaynamay1 kotii yonde etkiler.
Ultrasonun da karik iyilesmesinde etkilerini ortaya koymak i¢in ¢alismalar yapilmustir. Klinik
caligmalarda ekstrakorporeal sok dalgalarinin uzun kemiklerde kirik iyilesmesinde etkili
oldugu ve gecikmis kaynama ya da kaynamama durumlarinda faydali olabilecegi
bildirilmistir. Deneysel hayvan modellerinde aralikli hiperbarik oksijen uygulamasinin kirik

iyilesmesini olumlu etkiledigi bildirilmistir (19, 32, 35, 37).
2.9. Hypericum Perforatum

Hypericum perforatum olarak bilinen St. John*s Wort, iliman bolgelerde yetisen genis
yapraklara sahip olan bir bitkidir. Bu bitkinin hastaliklarin tedavilerinde ilag olarak
kullanilmas1 ¢ok eski donemlerden Antik Yunan donemine dayanmaktadir (38). Hypericum
perforatum; yaniklar, sislik, yara iyilesmesi, anksiyete ve hafif-orta derecelerde depresyon
gibi hastaliklara olan terapotik etkilerinden dolayi arastirmacilar agisindan da biiyiik ilgi
gormektedir (39). Hypericum perforatumda biyolojik agidan aktif olan birgok madde
olmasina ragmen, en biiylik aktiviteye hipericin (bir naftodiantron) ve hiperforin (bir lipofilik

floroglucinol) sahiptir.

H. perforatum, Clusiaceae“ye (Mangostan ailesi; alternatif olarak Hypericaceae ve
Guttiferae) ait ¢ok yillik ¢igekli bir bitkidir. Kalmat otu, kegiotu, tiptonotu ve enola otu gibi
degisik adlarla da adlandirilabilir (40). Tipik olarak 40-80 cm yiiksekligi olan, 4-5 yaprakli,
sar1 ve bakir rengi ¢icekleri olan ¢alilik tiiriinden olusur. Govde ve dallar 1-3 cm uzunlugunda
diizglin kenarl1 yapraklar tarafindan kaplanmistir. Cicekler ezilerek kan kirmizi bir pigment

uretirler (41).
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Sekil 7. Hypericum perforatum, Chapter 11, Medical Attributes of St. John“s Wort,
(Hypericum perforatum) Herbal Medicine: Biomolecular and Clinical Aspects. 2nd
edition. (2011)

H. perforatum, 2000 yili askin bir siiredir tibbi yonden 6nemli bir bitki olarak
goriilmektedir. Birinci yiizyilda Yunan doktorlar Galen, Pliny, Dioscorides ve Hipokrat, H.
perforatumu ditiretik etkisi, yara iyilesmesi, adet diizensizliklerinde ve yilan 1sirmalarinda
tedavi igin Onerdiler (42, 43). Eski yillarda bitkilerin bazi mistik 6zelliklere sahip olduguna

inaniliyordu ve kotii ruhlar1 uzaklastirmak igin toplantyordu.

Hypericum ismi Yunanca kokenlidir. Kelime kokeni “hyper” (anlamu iizerinde) ve
“eikon” (goriintli anlaminda) kelimelerinin birlesmesiyle olugsmus ve kotii ruhlart engelledigi
seklinde inaniglar yayilmis. Baska bir efsanede, en biiyiik etkisi, bitkinin en yogun ¢igek
zamani olan Saint John Giinii (24 Haziran) toplandig1 zaman elde edilmis (42). Ayr bir

efsanede, St. John“un 6ldiiriildiigi giin olan 29 Agustos’ta bitki kan kirmizi yagini vermistir.
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Bu bitki Ortacag“da da ila¢ olarak denenmistir. Paracelsus 1525“te depresyon ve
melankoli tedavisi igin 6nermistir (44). 18. ve 19. Yiizyilda H. perforatumun sifal1 bitki olarak
kullanilmas1 Avrupa disinda baska kitalara yayilmistir. H. perforatum sik bir sekilde;
depresyon, anksiy6z durumlar, uykusuzluk sorunu, diiiretik olarak ve gastrit tedavilerinde ¢ay
ve tentlir seklinde kullanilmis. Bitkisel yag formlarinda ise hemoroit ve enflamatuar
hastaliklar i¢in de kullanilmistir. Bunlardan farkli sinir hasar1 da olan yaralar, kesik, yanik,
styrik gibi problemlerin tedavisi i¢in de kullanilmis (45). Yapilan kimyasal arastirmalarda, H.
Perforatum’un igeriginin tibbi olarak aktif yedi grup bilesenden olustugu gosterilmistir (46).
Bilesenler igerisinde; floroglusinoller, naftodiantronlar ve flavonoidler (fenilpropanlar,
flavonol glikozitler ve biflavonlar) ve ayrica ugucu yaglar yer almaktadir (47, 48). iki temel
aktif bileseni vardir. Bu bilesenler; hypericin (naftodiantron) ve hyperforindir (floroglusinol).
Ayrica ekstrakte edilebilen bilesiklerin yaklasik %20“lik grubu biyolojik agidan aktif olarak
kabul edilmektedir (46, 49,50).
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Sekil 8. Hypericin (a), hyperforin (b) kimyasal yapis1 (Chapter 11, Medical Attributes of St.
John“s Wort (Hypericum perforatum) Herbal Medicine: Biomolecular and Clinical
Aspects. 2nd edition. 2011

2.9.1. Hypericum perforatum ve Depresyon

Diinyada niifusun %3-5“inin depresyon tedavisi almasi gerektigi bildirilmigtir.
Depresyonun patofizyolojisinde normal beyin biyokimyasinda bozulma olmasi gozlenir.
Asetilkolin, norepinefrin, dopamin ve serotonin gibi amin ndrotransmiter eksikliginin neden
oldugu gbze carpmaktadir. Antidepresanlar sinapslardaki yukarida bahsedilen

norotransmiterlerin  seviyelerini  arttirirlar  (51).  Hypericum perforatum da baz
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mekanizmalarla bu noérotransmiterlerin seviyelerini yiikseltir. Monoaminoksidaz enziminde
inhibisyon yaparak amin nérotranmiterlerinin yikimlarini engeller (79, 52). Farkli bir sekilde
norotransmiterlerin sinaptik araliklardan geri alimini 6nleyerek sinaptik araliktaki diizeylerini

artirtr (53, 54, 55).
2.9.2. Antibakteriyel ve Antiviral Ozellik

H. perforatum iceriginde bulunan hyperforinin antibakteriyel oldugu belirlenmistir.
Gram pozitif bakterilerin biiyiimesini inhibe ederken, gram negatiflerin boyle bir etkilenmesi
gozlenmemistir. Penisiline direngli ve metisiline direngli Staphylococcus aureus bakterisinin
(MRSA) hyperforine duyarli olmasi gozlenmistir (56). H. perforatum igerisindeki
hypericinin, zarfli olan virtislere kars1 viriisidal ama zarfsiz olan viriislere {izerinde etkisiz
oldugu gozlenmistir (57). Hypericinin zarfli viriislere yasam dongiilerindeki degisik

donemlere etkisi oldugu goriilmiistiir (58).
2.9.3 Antikanser Ozellik

Hyperforin, in vitro ortamda tiimdral hiicre gelismesini inhibe etmektedir. Hiicreler
icinde sistein proteazlari olan kaspaz aktivasyonunu saglayarak proteolitik boliinme olayini
tetikleyerek apoptoza neden olmaktadir. Bunlardan baska mitokondrilerden sitokrom c
salimmasini saglayarak, mitokondriyal aktivasyon yoluyla da apoptoza neden olmaktadir ve
timor gelismesini inhibe etmektedir (59). Hypericin; ndroblastom, glioma, adenom,
mezotelioma, karsinom, melanom, sarkom ve l6semi seklinde neoplastik olan dokulardan

tiretilen dokularda hiicre gelismesini durdurdugu gézlenmistir (60).
2.9.4 Antioksidan ve Noroprotektif Ozellik

Yapilmis olan baz1 calismalarda, H. perforatum ekstraktlarinin oksidatif stresi azaltma
yoluyla norotoksisite, enflamasyon ve gastrointestinal sorunlart Onledigi goézlenmistir.
Hiicrelerin hidrojen peroksit etkisiyle olan DNA fragmantasyonunu ve apoptozunu inhibe
edebilmektedir (61). Bundan dolay1 H. perforatum, parkinson ve Alzheimer gibi oksidatif
stresten olusan norodejeneratif hastaliklarin tedavilerinde de rol oynayabilir (62). Yapilmis
olan bir ¢alismaya gore, monoaminoksidaz-B (MAO-B) aktivasyonunu engelleyerek
farelerde Parkinson hastaligina kars1 noroprotektif bir rol oynadigi goriilmiistiir (63). Ayrica

merkezi sinir sisteminde makrofaj rolii olan mikroglia hiicrelerinin yagsam omriinii artirir (64).
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Kronik kisitlama stresine maruz birakilmisg olan siganlarda, H. perforatum verilen siganlarin
pasif kacinma davraniglarinin hatirlanmasi kontrol grubuna goére daha yiiksek olarak

degerlendirilmistir (65, 66, 67).
2.9.5 Anti-enflamatuar Etkinlik

Yapilmis olan calismalarda H. perforatum anti enflamatuar etki gosterdigi
belirlenmistir. H. perforatumla beslenmis olan siganlarda kolonik inflamasyonla ilgili olan
kan ve intestinal enzim seviyelerinde azalma saptanmustir (68). Bir baska c¢alismada H.
perforatum“un ratlarda gastrik iilser insidansinda azalma sagladigi goriilmistir (69). H.
perforatum igerisindeki iki ana yag Oziitii olan biapigenin ve quercetin yiiksek diizeyde
antiinflamatuar ve gastroprotektif etki olusturmustur (70). H. perforatum ekstraktlarinda
siklooksijenaz-2, interlokin 6 ve indiikklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) seklindeki
proinflamatuar genlerin sayilarinin artmasini engelledigi goriilmiistiir (71). Baska ¢alismada
H. perforatum igerigindeki hyperforinin inflamatuar bir ajan olan protaglandin E2“nin
(PGE2) iiretimini engelledigi gozlenmistir (72). Bunlar disinda baska bir galismada H.
perforatum, farelerde asetik aside bagli abdominal kasilma deneyine karsi opioide benzer
sekilde antinosiseptif olarak etki ettigi gosterilmistir. Bu durum, H. perforatum®“un yoksunluk
sendromuna neden olmadan opioid reseptorleri aktive edebilme roliiniin oldugu gostermistir
(73). Yapilan diger bir ¢alismada, H. perforatum®un ratlarda opioid ¢ekilme semptomlarinda
azalma sagladig1 goriilmiistiir. Boylelikle H. perforatum®un insanlarda opioid bagimliliginin

tedavisinde kullanma fikri giindeme gelmistir (74).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Plam ve Cerrahi Teknik

Calismamiz Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (ADU-HADYEK) 2020 Yili II. Oturum 64583101.2020.024 sayili onay: alindiktan
sonra, Aydin Adnan Menderes Universitesi Veterinerlik Fakiiltesinden temin edilen
deneklerle Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi deney hayvanlari

laboratuarinda gerceklestirildi.

Denek olarak 16-20 haftalik, 500+100 gram arasinda degisen 27 adet Sprague Dawley
cinsi erkek rat kullanildi. Ortam sicakligi 23-24 °C ve ortam nemi %60-65 arasinda olmasi
saglandi. Calisma boyunca ratlara limitsiz olacak sekilde musluk suyu (ad libitum) ve standart
kemirgen yemi verildi. Hayvanlar 12 saat aydinlikta ve 12 saat karanlikta kalacak sekilde
takip edildiler. Hayvanlar rastgele olarak deney ve kontrol gurubu olarak dnce ikiye ayrildi,
daha sonra deney grubu diisiik doz tedavi ve yiiksek doz tedavi grubu olarak ikiye ayrildi.
Toplamda 3 gruba ayrilarak her bir kafeste 2 hayvan olacak sekilde laboratuar
ortaminda preoperatif 1 hafta izlendiler. Her 3 grupta olan ratlara sag femur agik kirtk modeli
olusturuldu. iki adet rat anestezi komplikasyonu nedeni ile ex oldu calismadan cikarilds.
Rastgele secilmis olan ratlarla kontrol grubunda 7 rat, diisiik doz tedavi grubunda 8 rat ve
yiiksek doz tedavi grubunda 8 rat olmak tizere caligma yapildi. Hypericum perforatum
ekstrakt1 kapsiiller acilip iyice doviildiikten sonra giinliik igme suyuna karistirilarak diisiik doz
tedavi grubuna 50mg/kg- 28 giin boyunca verildi. Yiiksek doz tedavi grubuna ise 200mg/kg
Hypericum perforatum ekstrakti verildi. Ratlarin, ekstraktin karistirilmig oldugu igme suyunu
tamamen bitirdiklerinden emin olundu. Calisma dncesi ve sakrifikasyondan 6nce ratlar tartildi

ve agirlik degisimleri kaydedildi.
3.2. Calisma Gruplan
GRUP 1: Osteotomi grubu (n=7): Sadece osteotomi+fiksasyon

GRUP 2: Diisiik doz tedavi grubu (n=8): Osteotomi+fiksasyon + Hypericum perforatum
(50mg/kg) Oral (i¢me suyuna karistirilarak)
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GRUP 3: Yiiksek doz tedavi grubu (n=8): osteotomi+fiksasyon + Hypericum perforatum
(200mg/kq) oral (igme suyuna karistirilarak)

Tablo I. Gruplar

Grup ADI islem Sonlandirma
Kontrol GRUP 1 Sadece osteotomi-+fiksasyon 28.glin
Diisiik doz tedavi grubu GRUP 2 osteotomi+fiksasyon+diisiik doz tedavi 28.giin
Yiiksek doz tedavi grubu | GRUP 3 osteotomi+fiksasyon+yiiksek doz tedavi | 28.giin

3.3. Kirik Modeli Olusturulmasi

Cerrahi yontem olarak ratlar yan pozisyonunda pozisyon verildikten sonra cerrahi
saha tiras edilip Betadine scrub (10% povidoneiodine, Merkez-Tiirkiye) soliisyonu ile lokal
alan temizligi yapilarak ratlarda steril alan olusturuldu, uygun saha temizliginden ve sonra
sag uyluk cildi lateralden longitudinal insizyon ile yaklasik olarak 2 cm agildi. Fasya gecilip
ve kas yapilara ulasilarak femur diyafizinin ortasina gelecek sekilde yumusak dokular
kemikten siyrildi ardindan femurun orta 1/3'liik diyafiz kismn motor (Maxstar dremel kesme
seti —0.8mm kesme ucu), yardimiyla osteotomize edildi. Osteotomi hattindan distale dogru
antegrad olarak 1 mm’lik Kirschner teli diz hiperfleksiyondayken ilerletilerek, patellar
ligamentin medialinden ¢ikmasi saglandi. Ardindan Kirschner teli distale dogru ¢ekilip ve
kirik hatt1 rediikte edildikten sonra retrograd olarak proksimale dogru ilerletildi. Sonrasinda
sertlestigi yerde yaklasik 2-3 mm ilerletilip geri ¢ekilerek tel makasiyla diz bolgesinden
kesildi ve sonra tamaminin gémiilmesi i¢in baska bir telin ucuyla tekrar ilerletilerek fiksasyon
tamamlandi. (Resim 1-2-3-4) Cilt 3/0 prolen ile kapatildi. Sonrasinda yara yeri batikon ile
temizlenerek islem sonlandirildi. Agr1 kesici olarak igslem sonrasi tiim ratlara 10 mg/kg
tramadol intraperitoneal verildi. Anestezinin etkisi gectikten sonra, ratlarin kirik

ekstremitesine ylik vermesinde herhangi bir kisitlama olmadi.
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Resim 2. Cilt insizyonu
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Resim 3. k teli gonderilmesi

Resim 4. Yaranin kapatilmis son hali

Operasyon sonrasi direk radyografiler ¢ekildi. Radyolojik olarak, kirik ve intramediiller k teli
dogrulandi. (Sekil 5, sekil 6)
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Resim 5. Fiksasyon dogrulanmasi 1

25.08.2020, 09:02:53
1. PELVIS v

Resim 6. fiksasyon dogrulanmasi 2

31



3.4. Tla¢ Uygulamasi

St. John’s Wort Herb Extract kapsiil (BALEN Istanbul, Turkey) hayvanlara
operasyonu izleyen giliniin sabahi baglanarak 28 giin boyunca diisiik doz tedavi (50mg/kg) ve
yiiksek doz tedavi (200 mg/kg) olmak iizere kapsiiller agilarak igerikleri iyice doviildiikten
sonra igme suyuna tortu kalmayacak sekilde karistirilarak hazirlandi. igme suyu tamamimin
bitirildiginden ve i¢inde artik kalmadigindan emin olunarak verildi. (1). Bunun i¢in, Her hafta
pazartesi sabah siganlar tartildi, haftalik kilo degisimine gore kafes suyu ve HP dozu
ayarlandi, her giin sabah hayvanlarin tiim suyu igtiklerinden emin olundu.28 giinliik bir
uygulama olmasindan dolay1 da, 6sefagus zedelenmesi ve aspirasyon endisesi nedeniyle oral

gavaj tercih edilmemistir.
3.5. Deneylerin Sonlandirilmasi

Deney gruplarindaki ratlar ve kontrol grubundaki ratlar sirayla 28 giin sonunda
anestezi verildikten sonra servikal dislokasyon yoluyla sakrifiye edilmesiyle deneyler
sonlandirildi. Bacaklar ratlardan diz seviyesinde ampute edilip kas ve yumusak dokularindan
siyrildiktan sonra %5 lik formol ig¢inde saklandi. Ardindan gruplar halinde radyolojik
goriintiilemesi yapildi. Goriintiilleme sonrasi femur i¢indeki teller ¢ikarildiktan sonra yine

gruplar halinde patolojiye verildi.

3.6. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Rat bacaklarinda inceleme sirasi bu sekilde yapildi:
1. Radyolojik inceleme

2. Histopatolojik inceleme

3.6.1. Radyolojik Inceleme

Radyolojik degerlendirme igin 4.hafta sonunda direkt grafi cekimleri yapildi. Kalga
ve diz eklemlerinden dezartikiile edilen sag femurlar yumusak dokularindan kabaca
styrildiktan sonra rontgen kasetlerine yerlestirilerek on-arka ve yan planda direkt
radyografileri ¢ekildi. Grafilerin hangi gruba ait olduklar1 belirtilmeden iki ayr: ortopedi ve
travmatoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Sonuglar Lane-Sandhu'ya gore degerlendirildi
(75).
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Tablo I1. Lane-Sandhu Skorlamast

Skor Radyolojik bulgular

0 Tyilesme yok

1 Kallus formasyonu

2 Kaynama baglangici

3 Kirik hattinin kaybolmaya baglamasi
4 Tam kaynama

-0 1J LU, W. 103505
C=8191,0, W=16383,0 1

Resim 7. Post operatif 28.giin 6rnekler

23.09.2020, 13:42:02 C: 7159,0, W: 16041,0,
1. ELBOW ~ C=7159,0, W=16041,0 1/1

Resim 8. Post operatif 28.giin tiim gruplar



3.6.2. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik inceleme igin kontrol grubu, diisiikk doz ilag grubu ve yiiksek doz ilag
verilen gruplarin Kirik bolgesini i¢eren boliimler %10°luk formaldehit soliisyonuna saklandi.
Takiben %10’luk formik asit soliisyonu i¢inde dekalsifikasyon islemi gergeklestirildi.
Ornekler dehidrasyonu takiben parafin bloklara gémiildii. Rutin takip islemleri sonras1 4 um
lik kesitler alinarak Hemotoksilen-Eozin (HE) ve Masson’s Trikrom histokimyasal boyamasi
uygulandi ve 151k mikroskobunda incelendi. Iyilesmenin histolojik olarak siiflamas1 Huo ve

arkadaslarinin yaymladigi kirik iyilesmesinin histolojik skalasina gore yapildi (76). (Tablo
1)

Tablo I11. Kirik iyilesmesinin histolojik degerlendirilmesinde skorlama sistemi

Skor Kirik boélgesi histolojik bulgular:

1 Fibréz doku

2 Agirlikl fibr6z doku ve az oranda kikirdak doku

3 Esit miktarda fibr6z doku ve kikirdak doku

4 Kikirdak doku

5 Agirlikl olarak kikirdak ve az miktarda immatiir (woven) kemik
6 Esit oranda kikirdak ve immatiir kemik

7 Agirlikl olarak immatiir kemik ve az oranda kikirdak
8 Tamamen Immatiir (woven ) kemik

9 Immatiir kemik ve az miktarda matiir kemik

10 Matiir (lamellar) kemik
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Resim 9. (x20, HE) Kontrol grubundan 6rnek, santralde nekrotik kemik doku, ¢evresinde

yeni woven kemik ve artmis bag doku

AL S

Resim 10. (x100, HE): Kontrol grubundan diger bir 6rnek, sagda kikirdak doku ve yaninda

yeni olgunlasmis woven kemik
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Resim 11. (x100, HE) Diisiik doz ilag verilen gruptan ornek, agirlikli olarak olgunlasmis
kemik ve kikirdak doku.

Resim 12. (x200, HE): Diisiik doz ilag verilen gruptan bagka bir 6rnek. Sag altta nekrotik

kemik doku ve onun devamlilifinda reaktif osteoblastlarla ¢evrili olgunlasmamis
kemik doku.
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Resim 13. (x100, HE): Yiiksek doz ilag verilen gruptan 6rnek. Santralde kikirdak doku ve

devamliliginda enkondral ossifikasyon.

=

Resim 14. (x20, HE): Yiiksek doz ilag verilen gruptan 6rnek. Nekrotik kemik dokular.
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Resim 15: (x100, HE): Yiiksek doz ilag verilen gruptan 6rnek. Yeni wovenkemik doku.

3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS statistics 22 paket programi kullanilarak yapilmistir.
Betimleyici istatistiklerden ortalama ve standart sapma kullanilmistir. Her bir veri grubunun
normal dagilima uygunluk gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol
edilmigtir. Normal dagilim gostermeyen guruplarda Kruskal Wallis testi, normal dagilima
uygunluk gosteren gruplarin karsilastirilmasinda Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA)

uygulanmig ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Radyolojik Bulgular

Diisiik ve yiiksek doz olmak tizere Hypericum Perforatum uygulanan ilag grubu ve
uygulanmayan kontrol grubundaki ratlar 28. giinde anestezi uygulanmasi sonrasi servikal
dislokasyon yoluyla sakrifiye edildiler. Kalga ve diz eklemlerinden dezartikiile edilen sag
femurlar yumusak dokularindan kabaca siyrildiktan sonra rontgen kasetlerine yerlestirilerek
On-arka ve yan planda direkt radyografileri ¢ekildi. Tum grafiler Lane ve Sandhu
smiflamasina gore deneyden bagimsiz iki ayri ortopedist tarafindan skorlandi (75,94).
Oncelikle 1.ortopedist tarafindan puanlandirma yapilan AP, lateral ve AP+lateral grafiler
degerlendirildi. AP ve lateral grafi ortalama skorlar1 ayr1 hesaplandi. Ardindan AP+lateral

grafi toplam skoru hesaplandi.

l.ortopedist tarafindan yapilan tiim istatistik sonuglarinda diisiikk doz ilag grubu,

yiiksek doz ilag grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml fark saptanmadi(p>0,05).

Ardindan 2.ortopedist tarafindan degerlendirilmis olan AP, lateral ve AP+lateral
grafiler skorlarinin istatistik verileri hesaplandi. 2.ortopedist degerlendirmesinin sonuglarinda
da diisiik doz ilag grubu, yiiksek doz ila¢ grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Tablo IV. 1. Ortopedist AP Radyolojik degerlendirme

HAYVAN KONTROL GRUBU gg%‘éﬁ DOZILAC ggggﬂK DOZILAC
1 1 1 .
2 1 2 3
3 0 3 )
4 2 ) 3
5 3 ) )
6 2 1 1
7 3 1 .
8 3 3
Ortalama 1,714 1,875 1,875
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Tablo V. 1. Ortopedist Lateral Radyolojik Degerlendirme

HAYVAN KONTROL GRUBU gg%%‘fj DOZILAC éggglg{ DOZiLAC

1 2 > )

2 2 1 1

3 0 1 1

4 1 1 )

5 3 1 3

6 2 2 1

7 2 1 1
2 2

Ortalama 1,714 1,375 15

Tablo VI. 2. Ortopedist AP radyolojik degerlendirme
HAYVAN KONTROL GRUBU ggﬁ%‘é DOZILAC EEISEEK DOZ iLAC

1 2 1 1

2 1 1 3

3 0 3 )

4 2 2 4

5 3 3 )

6 1 2 1

7 3 1 .

8 3 3

Ortalama 1,714 2 2
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Tablo VII. 2. Ortopedist Lateral Radyolojik Degerlendirme

HAYVAN KONTROL GRUBU gg%léﬁ DOZILAC égﬁgﬂK DOZILAC
1 1 1 1
2 2 2 1
3 0 1 1
4 1 1 2
5 2 1 2
6 2 1 2
7 2 1 1
8 2 3
Ortalama 1,428 1,25 1,625
Tablo VIII. 1. Ortopedist AP+LATERAL degerlendirme
HAYVAN KONTROL GRUBU gg%%‘fj DOZ ILAC ggﬁgﬁK DOZILAC
1 3 3 2
2 3 3 4
3 0 4 2
4 3 3 5
5 6 3 5
6 4 3 2
7 5 2 2
8 5 5
Ortalama 3,428 3,25 3,375
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Tablo IX. 2.0rtopedist AP+LATERAL degerlendirme

HAYVAN KONTROL GRUBU ggﬁ%ﬁ DOZILAC égﬁgﬂK DOZILAC
1 3 2 2
2 3 3 4
3 0 4 2
4 3 3 6
5 5 4 4
6 3 3 3
7 5 2 2
5 6
Ortalama 3,142 3,25 3,625
Tablo X. 1.0rtopedist radyolojik skorlari
Gruplar AP pP* LATERAL-P* AP+LATERAL SKOR
Kontrol grubu 1,714£1,029 1,714+0,879 3,429+1,76
Diisiik doz ila¢ grubu 1,875+0,097 1,375+0,433 3,25+0,741
Yiiksek doz ila¢ grubu 1,875+0,828 1,5+0,632 3,375+1,258
p* 0,960 0,555 0,874
* Kruskal-Wallis varyans analizi
Tablo XI. 2.0rtopedist radyolojik skorlari
Gruplar AP pP* LATERAL-P* AP+LATERAL SKOR
Kontrol grubu 1,714+1,029 1,429+0,729 3,142+1,55
Diisiik doz ila¢ grubu 240,774 1,25+0,387 3,25+0,865
Yiiksek doz ila¢ grubu 240,999 1,625+0,622 3,625+1,409
p* 0,880 0,538 0,953

* Kruskal-Wallis varyans analizi

42



Tablo XI1. 1.ve 2. Ortopedist AP Radyolojik degerlendirme

HAYVAN KONTROL GRUBU ggﬁ%ﬁ DOZILAC égﬁgﬂK DOZILAC
1 15 1 1
2 1 1.5 3
3 0 3 1
4 2 2 35
5 3 2.5 2
6 15 1.5 1
7 3 1 1
8 3 3
Ortalama 1,714 1,937 1,937
Tablo XI11. 1.ve 2. Ortopedist Lateral Radyolojik Degerlendirme
HAYVAN KONTROL GRUBU ggﬁ%ﬁ P égg;ﬁK DOZILAC
1 1.5 15 1
2 2 15 1
3 0 1 1
4 1 1 2
5 2.5 1 2.5
6 2 15 1.5
7 2 1 1
8 2 2.5
Ortalama 1571 1.313 1.563
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Tablo XIV. 1.ve 2.ortopedist AP+LATERAL degerlendirme

HAYVAN KONTROL GRUBU | LRI POZILAG ) YUKOEK DOZILAC
1 3 25 2
2 3 3 4
3 0 4 2
4 3 3 55
5 55 3.5 45
6 3.5 3 25
7 5 2 2
8 5 55
Ortalama 3,285 3,25 3,5
Tablo XV. 1 ve 2.ortopedist radyolojik skorlariin ortalamasi
Gruplar AP SKOR LATERAL SKOR | AP+LATERAL SKOR
Kontrol grubu 1,714+0,994 1,571£0,775 3,286+1,643
Diisiik doz ila¢ grubu 1,938+0,687 1,313+0,311 3,25+0,774
Yiiksek doz ila¢ grubu 1,938+0,907 1,563+0,567 3,5+£1,303
P*0,952 P*0,878 P~ 0,934
analizi varyans analizi (ANOVA)

4.2. Histopatolojik Bulgular

Radyolojik incelemenin ardindan hazirlanan preparatlar Huo ark.’nin tarif ettikleri
kriterlere gore histopatolojik olarak degerlendirildi (76). Kontrol grubu, diisiik doz ilag grubu
ve yiiksek doz ila¢ grubunun skorlar1 hesaplanarak istatistiksel analiz yapildi. Gruplar

arasinda kemik iyilegsmesinde histolojik olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
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Tablo XVI. Histopatolijk degerlendirme

HAYVAN KONTROL GRUBU ggﬁ%ﬁ DOZILAC ég{j;la" DOZILAC
1 9 8 8
2 9 9 9
3 8 9 8
4 10 9 9
5 9 9 9
6 9 9 8
7 10 8 8
9 9
Ortalama 9,142 8,75 8,5
Tablo XVII. Tiim gruplarin histolojik skorlari
Gruplar Histolojik skorlar p*
Kontrol grubu 9,1429+0,638 0,138
Diisiik doz ila¢ grubu 8,75+0,387 0,138
Yiiksek doz ila¢ grubu 8,5+0,447 0,138

* Kruskal-Wallis varyans analizi
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5. TARTISMA

2015 yilinda Mi-kyoung You ve ark.Hypericum perforatum ile yaptiklar bir ¢alismada
MG-63 hiicre proliferasyonunu ve ERa ve ERp ekspresyonunu arttirdigin1 ve ALP, OC ve
OPG'in gen ekspresyonlar1 iizerinde pozitif etki gosterdigini ve ayrica trabekiiler kemik
kaybinda yavagslama ile iliskili kemik iizerinde 6strojen benzeri bir etki gosterdigini ortaya
koymuslardir(2). Baska bir ¢alismada 2017 yilinda Damlar | ve ark.Kemik greft iyilesmesinde

histomorfometrik bir ¢calisma yaparak pozitif yonde etkili oldugunu gostermislerdir(3).

Literatiirdeki bagka bir ¢aligmada Ugur Y. ve ark. 2019 yilinda yara iyilesmesi
acisindan rat korneasi lizerinde alkali yaniklarla ilgili yapilan g¢aligmada Hypericum
perforatum anti-enflamatuar, anti-anjiyojenik ve anti-fibroblastik etkilere sahip oldugunu ileri
stirmtslerdir (4).2017 yilinda gerceklestirilen diger bir ¢calismada, Uslusoy ve arkadaglari rat
sinir hasar1 modeli iizerinde bir ¢alisma yaparak, Hypericum perforatum’un; sinir hasarina
bagli olusan inflamatuar, apoptotik, oksidatif hasara karsi noroprotektif etki sagladigini ortaya

koymuslardir (5).

Literatiire bakildiginda Hypericum perforatum’un kirik iyilesmesine dogrudan
etkisini inceleyen herhangi bir ¢alisma bulanamamustir. Biz de bu g¢alismalar 1s1ginda
standardize edilmis bir kemik kirtk modeli olusturarak, Hypericum perforatum’un kirik
lyilesmesine etkisini histolojik ve radyografik olarak degerlendirerek etkisi olup olmadigin

aragtirmak i¢in bu ¢aligmay1 yapmaya karar verdik.

Calismamiz 3 grup olup, kontrol grubu ve 2 farkli dozda ila¢ grubu olarak ayrildi. Bu
calismamizda agik kirtk modeli yapildiktan sonra intramediiller k teli yerlestirilmesi seklinde
model kullanilmistir. Kirik olusturma yontemlerine bakildiginda literatiirde farkli metotlar
uygulandigr goriildii. Kapali basit kirik, agik osteotomi seklinde kirik, segmental kirik
modelleri ve kaynamama modeli kullanilabilir. Literatiirdeki bir¢ok calismada kapali kirik
modeli kullanilmasina karsin, kaynamamaya yatkinlik olusturmasi ve ge¢ kaynamaya sebep
olmas1 nedeniyle agik osteotomi, arastirilan yontemin etkinligini géstermede daha basarili

bulunmustur (77, 78).

Kirik iyilesmesi ile ilgili yapilmis ¢alismalarda fare, rat, tavsan, kopek gibi gesitli
hayvanlar kullanilmistir (79, 80). Calismamizda denek sayisinin fazla olmasi, kolay temin

edilebilirligi, sartlara hizli uyum saglamasi ve enfeksiyona direngli olmalari, izogenetik
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olmalar1 temin edilebilme kolayligi, ucuz olmalari, biiyilk hayvanlara gore daha kolay
manipiile edilmeleri, daha fazla 6rnek alinabilmesi, fizyolojileri hakkinda yeterli kaynak
bulunabilmesi gibi avantajlar1 nedeniyle rat kullandik. Literatiirde de benzer c¢alismalarin

cogunlukla ratlar {izerinde yapilmis oldugu goriilmektedir (79).

Radyolojik degerlendirme icin literatiirde ¢ok farkli yontemlerin kullanildigini
gordiikk. Bu c¢alismalarda direkt grafilerle kirik uclari arasindaki kopriillesme durumu
degerlendirilmisti. Cesitli Olgiim teknikleri ile kallus boyutlar1 O6lgiilmiis ve puanlama
sistemleri kullanilmisti. Biz ¢alismamizda Lane ve Sandhu™ nun radyolojik skorlamasini
uyguladik (75, 81) Ancak degerlendirmelerin kirik iyilesmesini degerlendirmede yeterince
objektif olmadig1 ve kisiden kisiye farklilik gosterdigi yoniinde bilgiler vardir. Bu nedenle
radyolojik degerlendirme sirasinda birbirinden habersiz iki farkli ortopedistin kendilerine
verilen skorlamaya gore yaptiklari degerlendirmelerin ortalamalarimi aldik. Sonuglarin

histolojik degerlendirmemize bir destek olabilecegi diisiindiik.

Kirik iyilesmesinin histopatolojik degerlendirilmesinde literatiirde ¢esitli siniflamalar
kullanilmigtir. Allen ve ark. histopatolojik olarak 5 evre bildirmislerdir(82, 83). Bu konuda
daha ayrintili bir yontem olan Huo ve ark. Tarafindan tanimlanan evreleme sistemi
histopatolojik olarak kirik 1yilesmesini 10 evreye ayirmistir(76). Biz calismamizda Huo ve
ark. Tarafindan tanimlanan evreleme sistemini kullanarak bu sistemin daha ayrintili ve daha

kesin sonug verecegi kanisindayiz.

Calismamizda yapilan istatistiklerde 1.ortopedist ve 2.ortopedist tarafindan yapilan
AP, lateral, AP+lateral grafi skorlamasinda degerlendirme sonuglart ayr1 ayr1 skorlanmustir.
1. ortopedist tarafindan yapilmis olan skorlamalar hesaplandiginda diistik doz ilag grubu ve
yiiksek doz ilag¢ grubu ortalamalar1 kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu saptanmistir
fakat istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamistir. Bunun yaninda yiiksek doz ilag grubu
skorlamasinin ortalamasi diistik doz ila¢ grubu skorlamasinin ortalamasindan daha yiiksek
oldugu saptanmustir fakat istatistiksel agidan anlamli degildir. Buna paralel olarak 2.ortopedist
tarafindan degerlendirme sonuglar1 da benzer sonu¢lanmistir.2. ortopedist tarafindan yapilmis
olan skorlamalar hesaplandiginda diisiik doz ilag grubu ve yiiksek doz ila¢ grubu ortalamalart
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmustir fakat istatistiksel agidan anlaml fark
saptanmamistir. Bunun yaninda yiiksek doz ila¢ grubu skorlamasiin ortalamasi diisiik doz

ilag grubu skorlamasinin ortalamasindan daha yiiksek oldugu saptanmistir fakat istatistiksel
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acidan anlamli degildir. Ayrica her iki ortopedistin ortalama radyolojik skorlamasindan elde
edilen istatistiksel sonuglar 1. ve 2. Ortopedist skorlamalar1 ile uyumlu ve paralel olarak

sonuclanmuistir.

Histolojik olarak yapilan degerlendirme sonrasinda ortalama skor kontrol grubunda
daha yiiksek olarak ¢ikmistir. Istatistiksel agidan histopatolojik inceleme sonucunda anlaml
fark saptanmamistir. Radyografi skorlama sisteminin histolojik siniflama sistemiyle
uyumsuzluk gostermesi Lane ve sandhu nun skorlama sisteminin yetersizliginden veya

siibjektifliginden kaynaklaniyor olabilir.
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6. SONUC

Calismamizin sonucunda radyolojik ve histopatolojik testlerden elde edilen verilere
gore Hypericum perforatum’un kirik iyilesmesi iizerinde istatistiksel olarak olumlu ya da

olumsuz bir etkisi gosterilemedi.

Bu c¢alismada Lane ve Sandhu kirik kaynamasi radyolojik skorlama sisteminin

histolojik verilerle paralellik gostermeyebilecegi goriilmiistiir.
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OZET

HYPERICUM PERFORATUM’UN KIRIK IYILESMESI UZERINE ETKISININ
INCELENMESI: (DENEYSEL CALISMA)

Amag: Gliniimiizde, kirik iyilesmesinin incelenmesinde ve farkli cerrahi yontemler ve
medikal tedavilerin etkinliginin arastirilmasinda rat standart kirik modelleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Literatiirde, standart kirik modeli olusturulup iyilesmesi incelenen ¢ok
sayida ¢alisma mevcut olmasina karsin, Hypericum perforatum’un (HP) kirik iyilesmesi
tizerine olan etkilerini arastiran deneysel calisma sayisi oldukga yetersiz olup, bu konu heniiz
tim yonleriyle degerlendirilebilmis degildir. Bu nedenle, bu deneysel ¢alismada, Hypericum
perforatum’un kirik iyilesmesine etkisinin radyolojik ve histopatolojik olarak arastirilmasi

hedeflenmektedir.

Gerec ve yontem: Aydin Adnan Menderes Universite ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deney
Labarutuvari ve Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde 25 adet Sprague Dowley 500-600 gr.
Agirhiginda erkek rat Kontrol ve Deney (Hypericum perforatum diisiik ve yiiksek doz) grubu
olarak {i¢ gruba ayrilmistir. Genel anestezi altinda tiim ratlarin sag femurlarinda standart agik
cisim kiriklar1 olusturulmustur. Kirik sonrasit ayni giinden baglamak iizere hayvanlar sakrifiye
edilene kadar deney gruplarina diisiik doz grubuna 50mg/kg/giin ve yiiksek doz grubuna
200mg/kg/giin oral Hypericum perforatum iceren Sari Kantaron Ekstrakti-St. John’s Wort
Kapsiil (Balen, Tiirkiye) uygulanmistir (1). Kirik olusturulmasindan 28 giin sonra sakrifiye

edilerek, kaynama dokular1 radyolojik, histopatolojik olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismamizda 1.ortopedist ve 2.ortopedist tarafindan degerlendirilmis olan AP,
lateral, AP+lateral grafilerin skorlamalarinin istatistiksel ¢aligmasi yapildi. Diisiik ve yiiksek
doz ilag grubu skorlamasinin ortalamasi kontrol grubu skorlamasinin ortalamasindan daha

yiiksek oldugu saptanmustir fakat istatistiksel agidan anlamli degildir (p>0,05).

Histolojik olarak yapilan degerlendirme sonrasinda ortalama skor kontrol grubunda daha
yiiksek olarak ¢ikmustir. Istatistiksel agidan histopatolojik inceleme sonucunda anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

Sonu¢: Calismamizin sonucunda radyolojik ve histopatolojik testlerden elde edilen verilere
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gore Hypericum perforatum’un kirik iyilesmesi iizerinde istatistiksel olarak olumlu ya da

olumsuz bir etkisi gosterilemedi.

Bu ¢alismada Lane ve Sandhu kirik kaynamasi radyolojik skorlama sisteminin histolojik

verilerle paralellik gostermeyebilecegi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Hypericum perforatum, Kirik, Kirik iyilesmesi
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF HYPERICUM PERFORATUM ON FRACTURED BONE
HEALING IN RATS (AN EXPERIMENTAL STUDY)

Aim: Nowadays, rat standard fracture models are widely used in the investigation of fracture
healing and the effectiveness of different surgical methods and medical treatments. In the
literature, although there are many studies in which a standard fracture model was created and
healing was examined, the number of experimental studies investigating the effects of
Hypericum perforatum (HP) on fracture healing is quite insufficient, and this issue has not
yet been evaluated in all aspects. Therefore, in this experimental study, it is aimed to
investigate the effect of Hypericum perforatum on fracture healing radiologically and

histopathologically.

Materials and methods: In Aydin Adnan Menderes University and Research Hospital
Animal Experiment Laboratory and Orthopedics and Traumatology Clinic, 25 Sprague
Dowley male rats weighing 500-600 g were divided into three groups as Control and
Experiment (Hypericum perforatum low and high dose). Standard open fractures were created
in the right femurs of all rats under general anesthesia. Starting from the same day after the
fracture, until the animals were sacrificed, St. John's Wort Extract-St. St. John's Wort
Capsules (Balen, Turkey) was applied (1). They were acrificed 28 days after fracture

formation, and the union tissues were examined radiologically and histopathologically.

In the statistics performed in our study, the evaluation results here were scored in the AP,
lateral AP + lateral graph scoring by the 1st orthopedist and the 2nd orthopedist. The average
of low and high dose drug group scoring was found to be higher than the average of the control

group, but it was not statistically significant (p> 0.05).

After the histological evaluation, the mean score was higher in the control group. But
statistically, no significant difference was found as a result of histopathological examination
(p>0.05).

Findings: In our study, a statistical study of the scoring of AP, lateral, AP + lateral
radiographs evaluated by the 1st orthopedist and the 2nd orthopedist was performed. The

average of low and high dose drug group scoring was found to be higher than the mean of the
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control group, but it was not statistically significant (p> 0.05).

After the histological evaluation, the mean score was higher in the control group. Statistically,

no significant difference was found as a result of histopathological examination (p> 0.05).

Conclusion: As a result of our study, according to the data obtained from radiological and
histopathological tests, a statistically positive or negative effect of Hypericum perforatum on
fracture healing could not be demonstrated.

In this study, it was observed that Lane and Sandhu fracture union radiological scoring system

may not be in parallel with histological data.

Key Words: Hypericum perforatum, Fracture, Fracture healing

53



KAYNAKLAR

1- Demirci B, Kahyaoglu F, Atakul T, Y1lmaz M, Ozoran Y. Detrimental effect of Hypericum

perforatum on ovarian functions Epub 2018 May 14.J Turk Ger Gynecol Assoc

2-You MK, Kim DW, Jeong KS, Bang MA, Kim HS, Rhuy J, Kim HA. Nutr Res Pract. 2015
Oct;9(5):459-65. doi: 10,4162/nrp.2015.9.5.459. Epub 2015 Jul 2.

3- Damlar I, Arpag OF, Tatli U, Altan A. Effects of Hypericum perforatum on the healing of
xenografts: a histomorphometric study in rabbits. Br J Oral Maxillofac Surg. 2017
May;55(4):383-387. doi: 10.1016

4- Ugur Yilmaz, Hiiseyin Kaya, Murat Turan, Ferda Bir, Barbaros Sahin Investigation the

effect of Hypericum perforatum on corneal alkali burns Epub 2019 Jun 19.

5- Fuat Uslusoy, Mustafa Naziroglu, Ishak Suat Oveyand Tolga Taha Sonmez. Hypericum
Perforatum L. Supplementation Protects Sciatic Nerve Injury-Induced Apoptotic,
Inflammatory and Oxidative Damage To Muscle, Blood and Brain In Rats. Journal of

Pharmacy and Pharmacology, (2017) May 16.

6- Yetkin H, Yazic1 M, (ed). Miller’in Ortopedi Kitabi. Ankara: Akademi Doktorlar Yaymevi:
1-4, 2006

7-Yetkin H, Yazic1 M, (ed). Miller’in Ortopedi Kitabi. Ankara: Akademi Doktorlar Yayinevi:
5-11, 2006

8-Aydin B K. Pentoksifilin kullantminin kirik iyilesmesi iizerine etkisinin ratlarda
incelenmesi. T.C. Saglik Bakanlig1 Baltalimani1 Metin Sabanci Kemik Hastaliklar1 Egitim ve

Aragtirma Hastanesi. 1.0rtopedi ve Travmatoloji 2007

9-Yetkin H, Yazic1 M, (ed). Miller’in Ortopedi Kitab1. Ankara: Akademi Doktorlar Yayinevi:
16, 2006

10-Yetkin H, Yazic1t M, (ed). Miller’'in Ortopedi Kitabi. Ankara: Akademi Doktorlar
Yayinevi: 12, 2006

54


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Y%C4%B1lmaz+U&cauthor_id=31137972
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kaya+H&cauthor_id=31137972
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Turan+M&cauthor_id=31137972
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bir+F&cauthor_id=31137972
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%C5%9Eahin+B&cauthor_id=31137972

11- Serinoglu S. Mikroskobik diizeyde kirik iyilesmesi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Mecmuasi. 2002; 55(2): 143-150.

12- Browner BD, J.M., Levine AM, Trafton MD., Skeletal Trauma. 1997. p. s51.

13- Ege R. Travmatoloji-Kiriklar, eklem ve diger yaralanmalar. Cilt 1, 5. bask1. Ankara (35-
55); 2001

14-Lieberman Jay R. MD, Bone Regeneration and Repair Rewiew of Orthopaedics: 254-263,
2007

15- Canale TS. Campbell’s Operative Orthopaedics 11. Basim Tiirk¢e Basim,2688, 2010

16- Junqueira, L.C. J. Carneiro, and R.O. Kelley, Basic Histology (8.th edition). 1995. p. 132-
151.

17-Schenk, R. Biology of fracture repair. Skeletal trauma, 1992. 1: p. 31-75.

18- Ortega, N. D.J. Behonick, and Z. Werb, Matrix remodeling during endochondral
ossification. Trends in cell biology, 2004. 14(2): p. 86-93.

19- Mark, D.M. and R.T. Stephen, Miller's Review of Orthopaedics. 2016. p. 1-20.

20- KILICOGLU, S.S. Mikroskobi diizeyinde kirik iyilesmesi. nkara Universitesi Tip
Fakiiltesi Mecmuasi, 2002. 55 02.

21- Lieberman, J.R. and G.E. Friedlaender, Bone regeneration and repair. New Jersey:
Humana Press Inc51 PRADEL, W. ECKELT, U. LAUER, G.(2006). Bone regeneration after
enucleation of mandibular cysts: comparing autogenous grafts from tissue-engineered bone
and iliac bone. Oral surgery, oral medicine, oral pathology, oral radiology, and endodontics,
2005. 101: p. 285-290.

22-0zaki, A. et al. Role of fracture hematoma and periosteum during fracture healing in rats:
interaction of fracture hematoma and the periosteum in the initial step of the healing process.
Journal of orthopaedic science, 2000. 5(1): p. 64-70.

23- Brinker, M.R. and D.P. O*“Connor, Bone. In review of orthopaedics 4rd Ed. Ed. Miller
MD). 2004. p. 1-19.

55



24- Gartner, L.P. and J.L. Hiatt, Color Textbook of Histology. (3.nd edition) 2007. p. 150-
155.

25- Scanlon, V.C. and T. Sanders, Essentials of Anatomy and Physiology 5th ed. 2007. p.
107.

26- Cook, S.D. J. D, and R.L. Barrack, Basic science in orthopedic surgery, Current
Diagnosis&Treatment in Orthopedics; 1 st ed.by Skinner H; Appleton&Lange. 1995. p. 1-44

27. Morgan, E.F. G.L. Barnes, and T.A. Einhorn, Osteoporosis 3.rd Volume 1 The Bone
Organ System: Form and Function. p. 3-28.

28. EGE, R.p.-. Travmatoloji, kiriklar, eklem ve diger yaralanmalar. 2003. p. 55-94.

29- Cook, S.D. J. D, and R.L. Barrack, Basic science in orthopedic surgery, Current
Diagnosis&Treatment in Orthopedics; 1 st ed. 1995, by Skinner H; Appleton&Lange. p. 1-
44,

30-Rash, D. and L. Gang, The biology of fracture healing: Optimising outcome; Oxford
Journals 1999. p. 11.

31- SEVIMLI, R. and M.U, Deksketoprofen Trometamol Kullanimmin Kirik Iyilesmesi
Uzerine Etkisinin Ratlarda Incelenmesi, in Ortopedi ve Travmatoloji BD. 2011, KSU Tip
Fakiiltesi.

32. TUNCEL, S. et al. Denerve sican femurunda hiperbarik oksijen tedavisinin kirik
lyilesmesi iizerine etkisi. Ege Tip Dergisi, 2013. 52 1.

33- Riebel, G.D. et al. The effect of nicotine on incorporation of cancellous bone graft in an
animal model. Spine, 1995. 20(20): p. 2198-2202.

34- Raikin, S.M. et al. Effect of nicotine on the rate and strength of long bone fracture healing.
Clinical orthopaedics and related research, 1998. 353: p. 231- 237.

35- Bucholz, R.W. Rockwood and Green's Fractures in Adults: Two Volumes Plus Integrated
Content Website (Rockwood, Green, and Wilkins' Fractures). 2012: Wolters Kluwer Health.

56



36- KABAK, §. F. Balkar, and F. Duygulu, Kirik iyilesmesinde kirik hematomunun 6nemi.
cta Orthop Traumatil Turc 2001; 35: 252, 2001. 259.

37- Nagasaki, R. et al. A combination of low-intensity pulsed ultrasound and
nanohydroxyapatite concordantly enhances osteogenesis of adipose-derived stem cells from
Buccal fat pad. Cell medicine, 2015. 7(3): p. 123-131.

38- Istikoglou CI, Mavreas V, Geroulanos G. History and therapeutic properties of

Hypericum perforatum from antiquity until today. Psychiatriki. 2010;21(4): 332-8.

39- Hunt EJ, Lester CE, Lester EA, Tackett RL. Effect of St. John*s wort on free radical
production. Life Sci. 2001 Jun 1;69(2):181-90.

40- Nicolai M. N, Sara L. C. Morphological and Phytochemical Diversity among Hypericum
Species of the Mediterranean Basin. Med Aromat Plant Sci Biotechnol. 2011 Jan; 5(Special
Issue 1): 14-28.

41-Zobayed S. M. A, Afreen F, Goto E, Kozai T. Plant-Environment Interactions:
Accumulation of Hypericin in Dark Glands of Hypericum perforatum. Ann Bot. 2006 Oct;
98(4): 793-804.

42- Kenneth M. Klemow, Andrew Bartlow, Justin Crawford, Neil Kocher, Jay Shah, and
Michael Ritsick. Medical Attributes of St. John“s Wort (Hypericum perforatum). Herbal
Medicine: Biomolecular and Clinical Aspects. 2nd edition.

43- Francesca B, Angelo A. I. Herb—Drug Interactions with St John*s Wort (Hypericum
perforatum): an Update on Clinical Observations. AAPS J. 2009 Dec; 11(4): 710.

44- Clement K, Covertson C, Johnson M. J, Dearing K. St. John's wort and the treatment of
mild to moderate depression: A systematic review. Holist Nurs Pract. 2006 JulAug;20(4):197-
203.

45- Kenneth M. Klemow, Andrew Bartlow, Justin Crawford, Neil Kocher, Jay Shah, and
Michael Ritsick. Medical Attributes of St. John“s Wort (Hypericum perforatum). Herbal
Medicine: Biomolecular and Clinical Aspects. 2nd edition

46- Nahrstedt A, Butterwick V. Biologically active and other chemical constituents of the

57



herb Hypericum perforatum L. Pharmacopsychiatry. 1997 Sep;30 Suppl 2.129-34.

47- Hippius H. St John's Wort (Hypericum perforatum) --a herbal antidepressant. Curr Med
Res Opin. 1998;14(3):171-84.

48- Barnes J, Anderson L. A, Phillipson J. D. St. John's wort (Hypericumperforatum L.): A
review of its chemistry, pharmacology, and clinical properties. 2001 May;53(5):583- 600.

49- Staffeldt B, Kerb R, Brockmoller J, Ploch M, Roots I. Pharmacokinetics of hypericin and
pseudohypericin after oral intake of Hypericum extract LI 160 in healthy volunteers. J Geriatr
Psychiatry Neurol. 1994 Oct;7 Suppl 1:547-53.

50-Erdelmeier CA. Hyperforin, possibly the major non-nitrogenous secondary metabolite of
Hypericum perforatum L. Pharmacopsychiatry. 1998 Jun;31 Suppl 1,2-6.

51- Remick RA. Diagnosis and management of depression in primary care: A clinical update
and review. CMAJ. 2002 Nov 26;167(11):1253-60.

52- Tomas H, Hugo G. Monoamine Oxidase-A Inhibition and Associated Antioxidant
Activity in Plant Extracts with Potential Antidepressant Actions. Biomed Res Int. 2018; 2018:
4810394.

53- Calapai G, Crupi A, Firenzuoli F. et al. Effects of Hypericum perforatum on levels of 5-
hydroxytrytamine, noradrenaline, and dopamine in the cortex, diencephalon, and brain stem
of the rat. J Pharm Pharmacol. 1999 Jun;51(6):723-8.

54- Miiller WE, Singer A, Wonnemann M. Hyperforin-antidepressant activity by a novel
mechanism of action. Pharmacopsychiatry. 2001 Jul;34 Suppl 1:598-102.

55- Zanoli P. Role of hyperforin in the pharmacological activities of St. John's Wort. CNS
Drug Rev. 2004 Fall;10(3):203-18

56-Reichling J1, Weseler A, Saller R. A current review of the antimicrobial activity of

Hypericum perforatum L. Pharmacopsychiatry. 2001 Jul;34 Suppl 1:5116-8.

57-Diwu Z. Novel therapeutic and diagnostic applications of hypocrellins and hypericins.
Photochem Photobiol. 1995 Jun;61(6):529-39.

58



58- Lenard J, Rabson A, Vanderoef R. Photodynamic inactivation of infectivity of human
immunodefi-ciency virus and other envelope viruses using hypericin and rose bengal:
Inhibition of fusion and synctia formation. Proc Natl Acad Sci U S A. 1993 Jan 1;90(1):158-
62.

59- Schempp CM, Kirkin V, Simon-Haarhaus B. et al. Inhibition of tumour cell growth by
hyperforin, a novel anticancer drug from St. John's wort that acts by induction of apoptosis.
Oncogene. 2002 Feb 14;21(8):1242-50.

60-Fox FE, Niu Z, Tobia A, Rook AH. Photoactivated hypericin is an anti-proliferative agent
that induces a high rate of apoptotic death of normal, transformed, and malignant T-
lymphocytes: Omplications for the treatment of cutaneous lymphoproliferative and
inflammatory disorders. J Invest Dermatol. 1998 Aug;111(2):327-32. 80

61- Lu YH, Du CB, Liu JW, Hong W, Wei DZ. Neuroprotective effects of Hypericum
perforatum on trauma induced by hydrogen peroxide in PC12 cells. Am J Chin Med.
2004;32(3):397-405

62- Zou YP, Lu YH, Wei DZ. Protective effects of a flavonoid-rich extract of Hypericum
perforatum L. against hydrogen peroxide-induced apoptosis in PC12 cells. Phytother Res.
2010 Jan;24 Suppl 1: S6-S10.

63- Mohanasundari M, Sabesan M. Modulating effect of Hypericum perforatum extract on
astrocytes in MPTP induced Parkinson's disease in mice. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2007
Jan-Feb;11(1):17-20.

64-Kraus B, Wolff H, Heilmann J, Elstner EF. Influence of Hypericum perforatum extract
and its single compounds on amyloid-beta mediated toxicity in microglial cells. Life Sci. 2007
Aug 23;81(11):884-94.

65-Trofimiuk E, Walesiuk A, Braszko JJ. St John's wort (Hypericumperforatum) diminishes
cognitiveimpairment caused by the chronic restraint stress in rats. Pharmacol Res. 2005
Mar;51(3):239-46.

66- Trofimiuk E, Walesiuk A, Braszko JJ. St John's wort (Hypericum perforatum) counteracts

deleterious effects of the chronic restraint stress on recall in rats. Acta Neurobiol Exp (Wars).

59



2006:66(2):129-38.

67-Trofimiuk E, Braszko JJ. Alleviation by Hypericum perforatum of the stress-induced
impairment ofspatial working memory in rats. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2008
Feb;376(6):463-71.

68-Dost T, Ozkayran H, Gokalp F, Yenisey C, Birincioglu M. The effect of Hypericum
perforatum (St. John's Wort) on experimental colitis in rat. Dig Dis Sci. 2009 Jun;54(6):1214-
21.

69- Cayci M. K, Dayioglu H. Hypericum perforatum extracts healed gastric lesions induced
by hypothermic restraint stress in Wistar rats. Saudi Med J. 2009 Jun;30(6):750-4.

70- Mozaffari S, Esmaily H, Rahimi R, Baeeri M, Sanei Y. Et al. Effects of Hypericum
perforatum extract on rat irritable bowel syndrome Pharmacogn Mag. 2011 Jul-Sep; 7(27):
213-223.81

71-Tedeschi E, Menegazzi M, Margotto D, Suzuki H, Forstermann U, Kleinert H.
Antiinflammatory actions of St. John's wort: Inhibition of human inducible nitric-oxide
synthase expression by downregulating signal transducer and activator of transcriptionlalpha
(STAT-1alpha) activation. J Pharmacol Exp Ther. 2003 Oct;307(1):254-61.

72-Hammer KD, Hillwig ML, Solco AK. Et al. Inhibition of prostaglandin E(2) production
by antiinflammatory hypericum perforatum extracts and constituents in RAW264.7 Mouse
Macrophage Cells. J Agric Food Chem. 2007 Sep 5;55(18):7323- 31.

73- Subhan F, Khan M, Ibrar M. et al. Antagonism of antinociceptive effect of hydroethanolic
extract of Hypericum perforatum Linn. by a non selective opioid receptor antagonist,
naloxone. Pak J Biol Sci. 2007 Mar 1;10(5):792-6.

74- Feily A, Abbasi N. The inhibitory effect of Hypericum perforatum extract on morphine
withdrawal syndrome in rat and comparison with clonidine. Phytother Res. 2009
Nov;23(11):1549-52.

75-Lane JM, Sandhu HS. Current approaches to experimental bone grafting. Orthop Clin
North Am. 1987; 18: 213-25.

60



76-Huo MH, Troiano NW The influence of ibuprofen on fracture repair: biomechanical,
biochemical, histologic, and histomorphometric parameters in rats. J Orthop Res. 9:3,383—
390, 1991.

77- Amanat, N. et al. Optimal timing of a single dose of zoledronic acid to increase strength

in rat fracture repair. Journal of Bone and Mineral Research, 2007. 22(6): p. 867-876.

78-Bonnarens, F. and T.A. Einhorn, Production of a standard closed fracture in laboratory
animal bone. Journal of Orthopaedic Research, 1984. 2(1): p. 97-101

79-Hausman, M. M. Schaffler, and R. Majeska, Prevention of fracture healing in rats by an
inhibitor of angiogenesis. Bone, 2001. 29(6): p. 560-564.

80- Urrutia, J. R. Mardones, and F. Quezada, The effect of ketoprophen on lumbar spinal
fusion healing in a rabbit model. 2007.

81-Bauss, F. and R.G.G. Russell, Ibandronate in osteoporosis: preclinical data and rationale

for intermittent dosing. Osteoporosis international, 2004. 15(6): p. 423- 433.

82-Goktiirk E, Turgut A, Baycu C, Giinal G. Oxygen-free radicals impair fracture healing in
rats. Acta Orthop Scand. 1995;

83-Durak K, Sonmez G, Sarisozen B ve ark. Histological assessment of the effect of alpha-
tocopherol on fracture healing in rabbits. J Int Med Res. 2003; 31: 26-30.

61



