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GIRIiS VE AMAC

Kirik iyilesmesi Ortopedi ve Travmatolojinin en ilgi ¢ekici ve giincel konularindan
biridir. Kirik iyilesmesine etki eden faktorler ve bunlarin etki mekanizmalari1 hakkinda literattr
de sayis1z yaym mevcuttur. Iyilesme mekanizmalarindaki bilinmeyenler anlasildikca konunun
daha da ilgi gekici hale gelecegi siiphesizdir. Kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen
faktorler arasinda sigara ve alkol alimi ile sistemik hastaliklar ve gesitli ila¢ kullanimlari
sayilabilir.

Kirik; kemigin anatomik biitiinligiinin tam veya kismen bozulmas: seklinde tarif
edilebilir. Glnumuizde artan trafik ve is kazalarinin yan1 sira, yash niifusun artmasi nedeniyle
kiriklarin sik gortlmesi, kirik iyilesmesini Gnemli bir saglik problemi haline getirmistir (1). Bu
konudaki c¢alismalar kirik iyilesmesini hizlandirmak 0zerine yogunlasmaktadir. Ortopedi
Kliniklerinde kirik tedavisindeki baslica hedefler; hastanin bir an evvel gerekli cerrahi ya da
konservatif midahalesinin yapilarak agrisiz hale getirilmesi ve mumkin olan en hizli sekilde
kirik iyilesmesine yardimci olunarak hastanin mobilizasyonun saglanmasidir.

Kirik iyilesmesi i¢in gerekli sartlardan biri kemigin ve gevre dokularin kanlanmasidir.
Kirik iyilesmesinde en 6nemli faktor kanlanmadir. Kirik iyilesmesi; kemikten, periosttan ve
cevre yumusak dokulardan gelen kanin kirik sahasina birikmesiyle baslar. Bu dénem hematom
fazi1 olarak bilinir ve yaklasik bir iki giin kadar surer. Kirik iyilesmesi igin gerekli inflamatuar
mediatorler, bliyiime faktorleri ve fibroblastlar bu kanama sayesinde kirik bolgesinde yer alirlar
(2,3).

Traneksamik asit (TA), uzun zamandan beri 6zellikle kardiyak cerrahi, ortopedik,
kranial, hepatik ve Urolojik cerrahilerde peroperatif ve postoperatif kan kaybini ve transflizyon

ihtiyacim1 azaltmak igin kullanilan antifibrinolitiktir (4-9). Traneksamik asitin ortopedik



cerrahide kullanimina yonelik yapilan literatiir taramalarinda genellikle intraoperatif ve
postoperatif kanamalari igeren ¢alismalar yapilmigtir (10-13).

Traneksamik asitin kendisi, plazminojende lizin baglayici bolgelere baglanip plazmin
aktivasyonunu engelleyen, sentetik bir lizin tiirevidir. Plazmin de fibrin pihtilarini par¢aladigina
gore, traneksamik asit de piht1 pargalanmasii engeller ancak pihti olusumuna katkida
bulunmaz. Ayrica, koagulasyon ve inflamasyon yolaklar1 ortiistiigii igin transeksamik asitin
anti-enflamatuar etkisi de olabilecegi diisiinilmektedir (14,15).

Bizde ¢alismamizda yukaridaki bilgilerin 1s1ginda traneksamik asitin antienflamatuar
ve hematom miktarini azaltici etkisi nedeniyle kirik kaynamasi (izerinde olusabilecek etkilerini

degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

KEMIiGIN ANATOMISI

Kemik doku vicutta organlar1 koruyan destekleyen, hareketi saglayan, mineral
depolayan, kan hiicresi uUretiminde gorev alan ve endokrin fonksiyonlar1 olan sert, dinamik bir
dokudur.

Kemikler yapilarina gore uzun tubuler (femur, tibia, humerus), kisa tlbuler (metakarp,
metatars, falanks), yassi (kafatas1 kemikleri), irreguler (sfenoid, ethmoid kemikler) ve sesamoid
(patella) kemikler olarak siniflandirilirlar (16,17)

Kemik doku morfolojik olarak lige ayrilir; uzun, kisa, yassi sekilli kemikler. Uzun ve
kisa kemiklerin olusumu yass1 kemiklerin olusumundan embriyolojik olarak farklilik gosterir.
Uzun ve kisa kemikler endokondral kemiklesme ile olusurken, yassi1 kemikler intramembranéz
kemiklesme ile olusmaktadir (17).

Femur, humerus ve tibia gibi uzun kemikler epifiz, diafiz ve metafiz olarak
adlandirilan 3 bolgeye ayrilirlar. Bu U¢ bdlge geometrilerine ve yapilarina gore birbirinden
farklidir. Diafiz kalin kortikal lamellar kemikten olusurken, epifiz ve metafiz ince kortikal
kemikle cevrelenen stingerimsi kemikten olusur ve biyumeye devam eden iskelette fizis ile
birbirinden ayrilir. Fizis (blylme plagi) bliylime tamamlaninca epifizle metafiz arasinda fizis
skar1 veya epifiz cizgisi olarak adlandirilir.

Kortikal kemigin i¢ kismi1 endosteal, eklem yizi haricindeki dis yuzey ise periosteal
yuz olarak adlandirilir (17).

Tum kemiklerin yizeyleri 6zellesmis doku veya hiicrelerce ¢evrelenir. Periosteal yiiz

periost zari ile orttliidUr. Periost zar iki tabakadan olusur dis yuzinde fibréz bag dokusu, i¢



yuziinde (kambiyum tabakasi) ise biyume ve kirik iyilesmesi sirasinda osteoblastlara doniisen
degismemis 6ncil hiicreler vardir (18) Oncil hiicreler endosteal kilifta ve Havers kanallarinin
i¢ yuzunde de bulunurlar (17,19).

Lamellar (matir) kemik dokusu, kollajen ve osteoblastlarin diizenli olarak yerlestigi,
kortikal ve trabekuler kemik olarak iki kisimda incelenir. Kortikal kemikte osteonlar ve
Haversian sistemi ve Volkmann kanallar1 bulunurken trabekiler kemikte bu tir olusumlar
yoktur (20,21).

Orgiisel (woven) kemik dokusu ise; kaynama dokusunda, embriyonal iskelette ve
primer timarlerinde timor tarafindan Uretilen diizensiz, déngusu fazla, zayif ve esnek kemik
cesididir (22). Embriyonel iskelette ve kirik kaynama dokusunda bulunan 6rgisel kemik

dokusu zamanla lameller matir kemige dontismektedir.

KEMIGIN HISTOLOJISI

Histolojik acidan kemik iki grupta incelenir. Bunlar lamellar ve orgusel kemik
tipleridir. insan viicudunda normalde lamellar kemik doku hakim iken, orgiisel kemik dokusu
embriyonel iskelette, kirik kaynama dokusunda ve patolojik durumlarda éniimiize ¢ikar.
Lamellar kemik dokusu lokalizasyona ve fonksiyona goére iki gruba ayrilir. Bunlar kortikal
kemik dokusu ve kansell6z kemik dokusudur. Kortikal kemik dokusu insan viicudundaki tim
kemiklerin yaklasik % 80’ini olusturur (20,22).

Kortikal kemik dokusu, kemigin uzun eksenine paralel Haversian kanallar1 ve dikey
VVolkmann kanallari ile olusan yapida iken kansell6z kemik dokusu anastomozlarla ag olusturan
kemik trabekullerinden olusur. Kortikal kemikte VVolkmann kanallariyla birbirine baglanan
sikica sarilmig osteon veya haversian sistemleri bulunur (Sekil 1). Bu kanallarda arterioller,
venuller, kapillerler gibi vaskiler yapilar, lenfatikler ve sinir lifleri yer alir. Kansell6z kemik
kortikal kemige gore daha az yogundur fakat daha hizli bir biyolojik aktiviteye sahiptir.
Kortikal kemik dokunun mediller kanalinda ve kansell6z dokunun trabekdlleri arasinda kemik
iligi bulunur (23).

KEMIGIN HUCRESEL YAPISI

Osteoblastlar

Osteoblastlar mezenkimal dokularda ya da kemik iliginde yer alan farklilasmamis kok
hicrelerden olusurlar. Osteoblastlar mineralize olmayan matriksin sentezlenmesi ve
salgilanmasindan sorumludurlar. Osteoblastlar, Tip 1 kollojen, proteoglikan ve glikoprotein

sentezi yaparak kemik matriksinin organik kisimlarinin tretimini saglarlar. Osteoblastlar kemik
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yiizeylerinde epitel hiicreleri gibi yan yana dizilirler (24). inorganik kisimlarin yapilabilmesi de
osteoblastlarin varligi sayesinde olur, matriks kalsifikasyonunda da rol alir. Alkalen fosfataz
(ALP) dan zengindir. ALP aktivitesi artarak sitoplazmalari bazofilik hale gelir. Sentez islemleri
azaldik¢a ALP aktivitesi azalir ve sitoplazmalarinin bazofilik 6zelligi kaybolur. Bu esnada
hicreler yassilasir. Kirik iyilesmesinde, yeni kemik ve kikirdagin organik matriksinin
mineralizasyonunu baglatir (23). Kalsifiye olmamis matriks, osteoblastlar ile daha 0Once
meydana gelmis kemik matriksi arasinda yer alir. Bu olaya "kemik appozisyonu™ denir ve
zamanla Ca*? tuzlarmin ¢okmesi ile kalsifikasyon tamamlanir. Osteoblastlarin osteositlere
farklilasmasinda interlokinler, trombosit kokenli blytme faktori (PDGF), insilin benzeri
blyiime faktorl rol alir (24). Osteoblastlar parathormon reseptorleri sayesinde osteoklastlar ile

kemikteki rezorpsiyonu duzenlerler.

Osteositler

Osteositler, osteoblastlardan kaynaklanirlar ve matriks lamelleri arasinda bulunan
lakunalar igine yerlesmislerdir. Osteositler, olgun iskelette hiicrelerin % 90’11 olusturur. Her
lakunada sadece bir osteosit yer alir. Osteositlerin sitoplazmik uzantilar1 vardir ve bu uzantilar
sitoplazmik besin ve hicresel iletisimi saglar. Osteositler ile kan damarlar1 arasinda sliren
molekdler alig veris, ekstraselluler madde vasitasiyla da olur. Endoplazmik retikulum ve Golgi
kompleksi osteoblastlara gore daha kiigiilmiistiir. Sonu¢ olarak osteositler yapimdan g¢ok
kalsiyum ve fosforun ekstrasellliler konsantrasyonunu idame ettirmede gorev alirlar (23).

Osteositlerin apopitozisini takiben matriks rezorbsiyonu izlenir.

Osteoklastlar

Osteoklastlar buyik, yapisal dallanma gosteren hareketli hicrelerdir. Monositer
progenitor hucrelerden koken alan cok cekirdekli dev hicrelerdir. Hiicrenin dallar1 oldukca
diizensiz, farkli bigim ve kalinliktadir. Bu hucreler kemik rezorbsiyonun basladigi bolgelerde,
enzimatik olarak agilmis ve Howship lakunasinda bulunurlar. Osteoklastlar kan kaynakli
monositlerin birlesmesi ile meydana geldikleri i¢in "mononikleer fagositoz sistem"den koken
alirlar.

Osteoklastlarin sitoplazmalar1 genellikle asidofiliktir. Aktif osteoklastlarda, kemik
matriksine bakan yulzeyler; diizensiz, dallanan, girintili ¢ikintili hale gelen firgamsi bir kenar
olusturur. Osteoklastlar hucre igerigi olarak; lizozomla birlikte, serbest polizom, grantler

endoplazmik retikulum, ¢cok sayida mitokondri ve Golgi kompleksilerinden olusur.



Osteoklastlar asid, kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Boylece
kalsifiye olmus kemik matriksi serbest hale getirirler ve kemik rezorbsiyonu sirasinda meydana
gelen artiklarin da ortadan kaldirilmasinda aktif rol alirlar (25). Kalsitonin reseptori
osteoklastlarda bulunur ve bu reseptorler ile osteoklastlar: inhibe eder. Kirik iyilesmesinde,

yeniden sekillenme evresinde gorev alir (26) .

Osteoprogenitor
Osteoprogenitér hiicreler Haversian kanallarda, endosteum ve periosteumun
kambiyum tabakasinda bulunan ihtiya¢ durumunda osteoblastlara farklilasan kok hiicre

kaynaklaridir.

Astar (Lining) Hicreler
Kemigi saran dar yassi hiicrelerdir (23). Astar hiicreleri kemik ile ekstraselltler sivi
arasinda mineral ve iyon tranferini diizenlerler. Kan ile kemik arasinda bariyer gorevi yaparlar.

Mekanik yiik ve paratiroid hormonun etkisi ile osteoblastlara doniisebilirler.

KEMIK MATRIKSI

Kemik matriksi iki farkli bilesenden olusurken bu bilesenlerin % 40’1 organik, % 60’1
inorganiktir. Organik bilesenleri baslica kollajen, proteoglikanlar, kollajen disi matriks
proteinleri (glikoproteinler, fosfolipidler, fosfoproteinler), biyume faktorleri ve sitokinler
olusturur. Kemik matriksi tip | kollajen agirlikli bir yap1 olup organik maddenin % 90’11
olusturur ve kemigin gerilme kuvvetinden sorumludur. Proteoglikanlar ise daha ¢ok kemigin
kompresif kuvvetinden sorumludur. Matriks, osteokalsin, osteonektin, osteopontin gibi
proteinleri icerir. Bu proteinlerin baslicas1 olan osteokalsin osteoklastlar1 aktive ederek kemik
yogunlugunun diizenlenmesinde rol alir. Kemigin baslica glikozaminoglikanlarini ise
kondroitin-4-siilfat, kondroitin-6-stlfat ve keratan sulfat olusturur. Glukozaminler kemigin
sertlik ve dayanikliligindan sorumludurlar (23).

Kemiginin organik kismini kalsiyum ve fosfatin birlesimiyle olusan kalsiyum
hidroksiapatit [Ca10(POa4)s (OH)2 ] ve osteokalsiyum fosfat tuzlari olusturur. Kalsiyum kemigin
kompresif kuvvetini saglar ve birikimi endokrin sistemin kontroliindedir. Inorganik matriksin
¢ogu baslica kalsiyum tuzlarindan olusup geriye kalanini fosfat tuzlari olusturur. Az miktarda

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



Kemigi Saran Yapilar

Kemigin dis ve i¢ ylzeyleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan olusan
zarlarla ortaludir. Bu zarlardan kemigin dis yuzlndekine periosteum, i¢ ylzindekine
endosteum denir.

Periosteum: Kemigi saran bag doku zar1 olup i¢ ve dis tabaka olmak izere 2 tabakadan
olusur. D1s tabaka fibréz yapida olup, kollajen ve fibroblastlardan olusur. Periostun dis tabakasi
daha az hucre iceren ve kendisine ligaman, tendon ve eklem kapsullerinin yapismasina izin
veren bir yapiya sahiptir. Igte ise hiicreden daha zengin ve daha vaskiler olan kambiyum
tabakas1 adi verilen osteojenik tabaka yer alir. Bu tabakada osteoblastlari olusturabilme
potansiyeli olan yassi hucreler bulunur. Bu hicreler kemigin buyumesinde ve kirik
iyilesmesinde blylk 6neme sahiptirler. Demetler halinde periosteal kollajen liferden olusan
Sharpey lifleri, matriks igine girerek periostu kemige baglar.

Periosteum ¢ocuklarda ¢ok daha kalin olup kemigin enine buyimesinden ve kortikal
kemigin kalinlagsmasindan sorumludur. Yasla beraber periosteumun osteojenik ve kondrojenik

kapasitesi azalir (27,28).

Endosteum: Kemigin i¢indeki biitiin bosluklar1 Orter ve tek katli, yass1 kemik éncl
hlcreleri ve az miktarda bag dokusundan olusur. Kemik tamiri ve bilyimesinde periosteum ile
beraber gorev alir (28). Endosteum periosteumdan oldukga incedir.

Periosteum ve endosteumun temel islevleri, kemik dokusunun beslenebilmesi,
blyuyebilmesi ve onarimi igin gerekli olan yeni osteoblastlar1 kesintisiz olarak saglamaktir
(29). Bu nedenlerle kemik cerrahisinde periosteum ve endosteumun korunmasina ¢ok dikkat

edilmelidir.

KEMIK TIPLERI

Kemigin mikroskopik olarak iki farkli kemik tipi oldugunu gostermistir: Primer,
olgulasmamis (Immatiir) kemik ve sekonder, olgun veya lameller kemik (Sekil 1). Primer
kemik embriyolojik gelisim slrecinde ve primer kemik tumorlerinde ilk ortaya ¢ikan kemik
tlraddr. Sekonder kemigin lameller halinde organize olmus kollajen lif dagilimmin aksine,
primer kemik, rasgele ve degisik yonlere dagilmis ince kollajen lifleri olmasi ile taninir. Primer

kemik gecicidir ve yetiskinlerde yerini sekonder kemige birakir.



Osteon

Eksternal
sirkiler
lamy

Lameller
yapl

Haversian kanali

Volkmann kanali

Sekil 1. Lameller kemik (23)

Uzun kemiklerin siskince olan ug kisimlarina epifiz denir. Epifizler ince bir kompakt
kemik tabakasiyla kaplanmis siingerimsi kemikten olusmustur. Diafiz adi verilen silindirik
kismm hemen hemen tumi kompakt kemikten yapilidir ve kemik iligi bosluguna bakan
yuzeylerinde ¢ok az siingerimsi kemik vardir (Sekil 2). Cogu kez kisa kemiklerin
merkezlerindeki sungerimsi kemik, kompakt kemikle gevrelenmistir. Singerimsi kemikle uzun
kemiklerin diafizlerindeki kemik bosluklar1 iki tir kemik iligi ile doldurulmustur. Bunlar kan
hicrelerinin olusturuldugu kirmizi kemik iligi, digeri ise gogunlugu yag hiicrelerinden olusan
sar1 kemik iligidir (29).



Stingerimsi kemik

Lakuna

Kanalikiil Endosteum Lamella
Kanalikiil

Lamella

Sekil 2. Stingerimsi kemik

Sekil 3. Mikroskopik kemik tipleri



KEMIiGIN KANLANMASI

Kemikler bir organ olarak kardiak atimin % 5-10’unu alir. Uzun kemiklerde kan akimi1
3 arteriyel sistem ile saglanir.

1- Besleyici (nutrient) arter sistemi: Sistemik dolasimin ana arterlerinden kdken alan
dallarin besleyici delikten mediller kanala girmesiyle olusur. Besleyici arterler ¢ikan ve inen
dallar vererek tiim endosteal tabakay: ve i¢ 2/3 korteksi haversian sistem araciligiyla beslerler.
Her haversian kanalda yeniden sekillenme fazinda olusan kesik konide (cutting cone) oldugu
gibi tek bir kapiller yer alir. Besleyici arter sistemi eriskin kemiginde yiksek basingli bir
sistemdir (23,30).

2- Periosteal sistem: Primer olarak c¢evre yumusak dokulardan koken alan
kapillerlerden olusur. Korteksin dig 1/3’tinii besler. Periosteal sistem eriskinde diisiik basingli
sistemdir (30).

3- Metafiziyel-epifiziel sistem: Periartikller damar aglarindan kdken alirlar. Epifiz ve

metafizi beslerler. Proksimal ve distal metafiziel ve epifiziel arterler olarak anastomozlar

yaparlar (30).
KORTEKSTE ‘ GEVSEK BAGLI
KUVVETI__I FASIYAL MEDULLAR PERIOSTUM
BAGLILIK BOSLUK ALTINDA KORTEKS
| | I | A | I
| ! : | | |
B Tt | I
ol ’ : ' = b Asendan
© besleyici ... ))—'l : : 1 o : : meduller arter
arter |
ARt st it i i |
I |
st | ' | 5
Medullar arterden , | : : | o 1 l?esgr;lda.’.rt
KSken alan ) ! ‘ i I | meduller arter
arterioller } ] : ! : :
i : { | : j | { .~ Meduller arterden
e eriostal gy e | B | +"]  koken alan arterioller
arterioller X ' Y 41 e
PR T k]
Pt RRRIS
Anastomoz | | i : | } Periostal
: : : I | | kapillerlere
| | I | X = I
I I | I
| | I [ " | |
Korteksin  Korteksin Korteksin tam
dig /30 ic2/3% kalinhg
Metafizyal J
arterler .......... . P Anastomoz

Sekil 4. Uzun kemiklerde kan akimim saglayan 3 arteriyel sistem
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Kemikteki arteriel kan akimi sentrifugaldir, yani icten disa dogrudur. Bu durum
besleyici arteriel sistemin yliksek basingta, periosteal sistemin ise diisiik basingta olmasindan
kaynaklanir. Deplase bir kirik olustugunda endosteal dolasimin kesilmesi sonucu periosteal kan
akimi dominant hale gecer ve kan akisi distan ice yani sentripedal hale doner. Bu da kirik
iyilesmesinde Kilit 6nemi olan periosteal kemik yapimina izin verir. Ayrica ¢cocuklarda asirt
vaskdler ve kalin periosteum nedeniyle sentripedal akim dominanttir. Kemikteki vendz akim
da kortikal kapillerlerin vendz sinuslere dokulmesine izin verecek sekilde sentripedaldir.
Kemikteki ven6z sistemin kapasitesi arteriel sistemin 6 ila 8 katidir. Perforan ve nitrient venler

vasitasiyla ekstremitelerin derin venlerine dokulurler (30).

KEMIiGIiN OLUSUMU VE OLUSUM TiPLERIi

Embriyolojik olarak kemik iki yolla olusur; osteoblastlarin salgiladiklar1 organik
matriksin mineralizasyonu ile (Intramembrandz kemiklesme) veya daha 6nce var olan kikirdak
matriks Uzerine kemik matriksinin degisimi ile (Endokondral kemiklesme) olusur. Enkondral
kemik olusum yolunda, ilk olarak ortaya ¢ikan kemik dokusu, primer veya olgunlasmamis
kemik dokusudur. Primer kemik dokusu (immatr) gecicidir ve kisa bir siire sonra sekonder
kemik dokusu (lameller kemik) ile yer degistirir. Blyiume ve kirik iyilesme surecinde, primer
kemik alanlari, rezorbe olan alanlar ve lamelli kemik yan yana bulunur. Kemik sentezi ve yikimi
(yeniden sekillenme) sadece biylyen ve kirik iyilesmesi olan kemiklerde gorilmez,
yetiskinlerde de hizin1 azaltarak hayat boyu devam eder.

Embriyolojik olarak kemik olusumu iki yolla olusurken apozisyonel kemiklesmenin

varhigiylada U¢ farkli suregte tamamlanir.

Enkondral Kemiklesme

Hyalin kikirdak bir model (zerinden kemiklesmeye “enkondral kemiklesme” adi
verilir. Enkondral kemiklesme, embriyonel hayatta uzun kemik olusumunda, kemiklerin
uzunlamasina blytmesinde, kirik kallusunda ve demineralize kemik matriksi kullanimindaki
kemik olusumunda karsimiza c¢ikmaktadir. Pluripotent kok hicreler biyime hormonu,
interlokinler ve osteoinduktif ajanlar tarafindan uyarilarak kondrositlere doniisiir ve bu
kondrositler hipertrofiye olur. Kondrositler bulunduklar1 ortama ekstraselliler matriks
salgilarlar (interstisyel bliyiime) (23).

Daha sonra bu matriks mineralize olur ve olusan kemik dokusu immatir kemiktir.
Daha sonra vaskuler tomurcuklar matrikste ilerler. Bu tomurcuklar ortama osteoprogenitor

hlcreleri tasir ve bu hucrelerden olusan osteoklastlar kalsifiye kikirdagi rezorbe ederken
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osteoblastlar da yeni kemik yapiminda (matur kemik) rol alirlar. Bu durum kikirdagin

kemiklesmesi degil, kemik doku ile yer degistirmesidir (23).

Intramembranéz Kemik Yapimm

Intramembrandz kemik yapimi embriyonel hayatta yass1 kemik (pelvis, klavikula,
kafatas1 kemikleri) olusumunda, distraksiyon osteogenezi yoluyla olusan kemik yapiminda ve
cocuk amputasyonlarinda karsimiza ¢ikar. Yasst kemikler, kikirdak model olmaksizin
farklilasmamis mezenkimal hicreler birikir ve osteoblastlara doniiserek organik matriks
uretirler. Bu matriks icinde mineralizasyon baslar ve sungerimsi kemik olusturulur (23).
Osteoblastlarin etrafi kemik matriks ile sarilarak osteosit haine gelirler ve gelisen bu kemik
adaciklarina spikdl (ignecik) adi verilir. Es zamanli mezenkimal hiicre birikimleri ile baslayan

hicre adaciklar1 zamanla birikerek yassi kemikleri olusturur.

Apozisyonel Ossifikasyon

Mevcut kemik ylizeyinde osteoblastlarin dizilimi sonucu yeni kemik olusturulmasidir.
Periosteal kemik genislemesi ve kemik remodelizasyon safthasinda kemik tretimi bu tipe 6rnek
olarak verilebilir (23). Paget hastaligi, infantil hiperostozis melorheostozis hastaliklarinda

apozisyonel kemiklesme kusurlar1 vardir (22).

KIRIK IYILESMESININ EVRELERI

Kirik iyilesmesi gesitli nedenlerle hasar géren kemik dokusunun bu hasara cevap
verdigi ve yenilendigi sireci olusturur. (22). Kirik olusumunu takiben olusan fizyolojik
reaksiyonlar, kemik biitiinligiiniin tekrar olusumuna yoneliktir. Kirik iyilesmesinde sadece
kemik degil ayn1 zamanda periost, kemik iligi ve ¢cevre yumusak dokularinda iyilestigi karmasik
bir slirectir. Kirik iyilesmesi yara iyilesmesine benzer ancak ¢ok 6nemli farkliliklart mevcuttur.
Yara iyilesmesinde zarar goren dokunun yerini fibrdz skar dokusu alirken kemikte yeni kemik
olusumu ve sekillenmesiyle ortaya ¢ikan tam bir rejenerasyon (yenilenme) mevcuttur (30,31).
Kemik, skar dokusu olusturmaz ve sadece yeniden kemik yapilmasiyla iyilesir. Eger skar
dokusu olusur ise kemik iyilesme sureci kemigin kaynamamasi ile sonuglanir. Kirik iyilesmesi,
kirik olustugu anda baslar ve kirik uglarmin duzenli kemik dokusu ile birlesmesini takiben
yeniden sekillenme bitene kadar devam eder (2).

Kirik iyilesmesine katilan ve kiriga farkli yanit veren dokulari dort baglik altinda

inceleyebiliriz. Bunlar; 1- Kemik iligi, 2- Korteks, 3- Periost, 4- Cevre kas ve yumusak
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dokulardir. Kirigin tipine, yerine ve tedavi yontemine gore bu dokularin yanitlar1 birbirlerine
baskinlik gosterebilirler (32).

Kemik iyilesmesi ortamdaki degiskenlere bagli olarak iki sekilde siiflandirilarak
incelenir:

1-Primer Kirik lyilesmesi

2-Sekonder Kirik Iyilesmesi

Primer Kirik iyilesmesi

Primer kirik iyilesmesi ‘temas iyilesmesi’ ya da ‘aralik iyilesmesi’ seklinde olabilir.
(33). Genellikle ayrilmamis, anatomik yerlestirme yapilan ve rijit osteosentez uygulanan
kiriklarda goruldr. Her iki iyilesme tipinde de kirik hattinda mikro hareket yoktur ve mutlak
stabilite mevcuttur. Belirli bir dis kallus olusmadan, sadece i¢ kallusla devam eden temas
iyilesmesi seklinde tarif edilebilir. Radyolojik olarak dis kallus gorilmez iken i¢ kallus
gorulebilir. Kirik uglarinda bulunan nekrozu, kesik konik uzantilarda bulunan osteoklastlar
rezorbe eder ve kemikte bosluklar olusur. Pesinden osteoblastlar yeni kemik yapisini olusturur.
Sonug olarak kirtk kaynamasi: ve Haversian sistem es zamanl olusur (Sekil 5). Kikirdak

olusumu goriilmez, bu nedenle intramembrantz kemiklesmeye benzetilebilir.

KesikKoni  GecigsZonu Kapal Koni
L o ls | |
I " | |
| " Kirik Hattu m

|
O @

Sekil 5. Kesik koni (Cutting Cone)

Sekonder Kirik lyilesmesi
Sekonder kirik iyilesmesi, en sik gorilen ve kirigin dogal iyilesme seklidir. Kirigin rijit
internal fiksasyonu olmaksizin tedavi edilmesiyle meydana gelir. Radyolojik olarak dis kallus
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goruldr. Kirik alaninda mikro hareket (fizyolojik sinirlarda) ve yiklenme kallus olusum
miktarini arttirir. Endokondreal ve intramembrantz kemiklesmeyle olusur (33).

Bu sirecin basaris1 kemigin yik tasiyabilecek orjinal histolojik doku 6zelliklerine
sahip olmasina ve kirik 6ncesi fonksiyonlarin1 kazanmasina baglidir (34).

Orijinal kemik anatomisinin tekrar olusumu ¢ocuklarda kisa stirede olussa da eriskinde
yeni olusan kemigin yeniden sekillenmesi ve mekanik olarak stabil hale gelmesi yillar siiren
lameller yapinin olusumuna baglidir (34).

Kirik iyilesmesindeki birgok hiicresel ve biyokimyasal sure¢ (kikirdak uyarici faktor,
kemik morfojenik proteini, kinin salimmi, diisiik ph, vb.), blyume plagindaki gelisim
basamaklarina paralellik gosterir (35,36).

Kirik iyilesmesi ilk tarif edildiginde De Palma’ya gore 4 ayr1 siiregte incelenmistir. Bu
stirecler; 1- Birincil hiicresel kallusun olusum fazi, 2-Birincil hicresel kallusun damarlanma
fazi 3- Hucresel kallusun kemiklesme fazi, 4-Kemigin yeniden sekillenme fazi olarak
tanimlanmustir (37).

Radyolojik ve histolojik olarak tic dénemde incelenir. Bu dénemler inflamasyon, tamir
ve yeniden sekillenme evresi olarak isimlendirilir (34,35)

Kirik iyilesme suresindeki histolojik evreler birbirinden kesin smirlarla ayrilamaz. Her
evre kendinden bir 6nceki veya bir sonraki evre ile iligkilidir. Histolojik gériinime gore yapilan
smiflamalarda ufak farkliliklar harig, genel olarak ayni bulgular kabul edilip benzer siralamalar
yapilmistir (3). En kisa donem inflamatuar dénem iken en uzun dénem remodelizasyon
donemidir (Sekil 6).

inflamasyon Tamir Remodelasyon
Fazi Fazi Fazi

v

YANIT YOGUNLUGU

10%

40% >

70%

Sekil 6. Kemigin iyilesme stireci
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Inflamasyon: Tim travmalarda ve kiriklarda dokunun vermis oldugu ilk yanit
inflamasyondur. inflamasyon baslangic evresidir ve ilk 4 guinii kapsar. Inflamatuar yanit travma
siddeti ile dogru orantil1 olarak kirik uglarinda, periostta, gevre yumusak dokuda, kemik iliginde
ve vaskiler yapilarda hasara neden olur. Kirik uglar1 ve etrafina kan ve lenf sivisi toplanir ve
kirik hematomunu olusturur. Hematom saglam periost ve ¢evre yumusak dokular tarafindan
smirlandirilir. Medller kanalda, kirik hattinda ve periosteum altinda olusan kirik hematomu
inflamasyon surecini baslatir. A¢ik kiriklarda kirtk hematomunun dis ortamla temasi sonrasinda
karik iyilesmesinin geciktirmesi veya ger¢ceklesmemesi deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (2).

Hematom tarafindan olusturulan fibrin iskelet trombosit ve inflamatuar hiicrelerden
inflamatuar ve kemataksisi saglayan sitokinlerin salinimi1 i¢in uygun ortam saglamaktadir. Kirtk
olustuktan hemen sonra vaskiler yapilarda vazokonstriiksiyon izlenir. Sonrasinda hematom
icerisindeki trombositler ve nekrotik dokulardan salgilanan inflamatuar mediatorler ve histamin
kan damarlarinin vazodilatasyonuna, kapiller permabilite artisina, plazma ekstravazasyonuna
ve kirik bolgesinde 6dem olusumuna neden olurlar (32,38,39) Kirik sonrasi ilk 24 saatte olusan
odem bélgesine polimorf niiveli I6kosit, monosit ve lenfositler go¢ eder. inflamatuar
hicrelerden salgilanan interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) , trombositlerden salgilanan
doniistiiriicic blytme faktori beta ve PDGF polimorfik hiicre gocl, proliferasyonu ve
mezenkimal kok hiicre farklilasmasindan sorumludurlar (34,35). Komsu Haversian sistemeler
arasinda anastamoz azligi1 nedeni ile kirik uglarinda dolasim durur, osteositler 6lur ve nekroz
gelisir. Ortamdaki nekrotik doku varligi akut inflamasyonda 6nemli rol oynamaktadir (Sekil 7).
Kanama ve trombotik faktorlerin salinimindan sonra baslayan doku yikimi kan hiicrelerinin ve
mezenkimal hiicrelerin gocuni dizenleyen mediatorlerin katilimiyla devam eder (40). Bu
mediator kikirdak ve kemik olusumuna kadar salinir. Uygun yeni kemik doku olusumunda kan
akimu ve stabilite kritik 6neme sahiptir.

Kirtk hematomundaki makrofaj, lenfosit ve l6kositler tarafindan salgilanan sitokinler
anjiogenezi uyarirlar. (Sekil 7) inflamatuar cevap azalir nekrotik dokular ve eksuda rezorbe
olur. Kirik bélgesindeki fibroblastlar organik matriks olusturmaya baslar. Kirik hattindaki
fibroblastlar, mezenkimal htcreler ve granulasyon dokusu olusturarak kirik uglarini

sekillendirir ve ilk stabilite olugsmaya baslar (23).
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Periosteum - Canli korteks

Sekil 7. Kirik hematomu ve neovaskularizasyon

Tamir: Tamir dénemi kirik iyilesmesinde en 6nemli basamaktir. Inflamatuar hiicreler
nekrotik dokulari rezorbe ederken fibroblastlar tamir dénemini baslatir. Tamir surecindeki ilk
basamak kirik hematomunun organizasyonudur. Organize hematom osteojenik hicrelerin
cogalmasi ve goglinii saglayan fibrin bir ag olusturur (41,42). Ilk 48 saat icinde periosteum,
endosteum ve Haversian kanallarinda hicre proliferasyonu baglar. Hicresel aktivitenin
baslamasinda kimyasal, elektriksel ve mekanik faktorler etkilidir. Tamir siirecinde rol oynayan
hicreler mezenkimal kokenli kok hicrelerdir. Bu hicreler kirik hattindaki grandlasyon
dokusunda, endosteumda ve periosteumun kambiyum tabakasinda bulunmaktadir. Trombosit
ve diger hiicrelerin salgiladig1 buylme faktorleri ve matriks proteinleri matriks sentezi ve hiicre
farklilagsmasindan sorumludur. Periosteal ve endosteal osteojenik hucrelerle, fibrin matriksteki
fibroblastlar ¢ogalip farklilasarak granllasyon dokusunu olusturur. Fibroblastlar kollajen
sentezlerken, kondroblastlar kollojen ve glikozaminoglikan sentezler, osteoblastlar ise osteoid
sentezlemektedir. Olusan kallusun gerilme direnci kollajen miktari ile dogru orantilidir. Kallus
miktar1 fizyolojik sinirlardaki hareket derecesi ile dogru orantili, yasla ters orantilidir.
Periosteumun bitiinligic  kirik  hematomunun  smirlandirilmas:  agisindan — gereklidir.
Periosteumun travma aninda yada cerrahi sirasinda hasar goérmesi kirik iyilesmesini
yavaglatmaktadir.

Tamir evresinde kirik hematomunun organizasyonu bir¢ok olay: baslatir. Bu dénemde
dokular arasinda biyokimyasal degisiklikler mevcuttur. Mezenkimal hicrelerden ve
trombositlerden asidik fibroblast buyiume faktoérii (aFGF), bazik fibroblast biuyime faktori
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(bFGF) ve doniistiirticti biiytime faktorii beta (TGF-R) gibi mediatdrlerin oksijen basincindaki
degisikliklere cevap olarak salgilanmasiyla kondrosit ¢ogalmasi, kikirdak olusumu, osteoblast
cogalmasi ve sonunda kemik olusumu uyarilir (43).

Besinci glinden sonra periosteumda intramembrandz kemik olusumu baslar. Kirik
iyilesmesinin erken donemlerinde periosteal ge¢ donemlerinde ise besleyici arterlerden
kaynaklanan kapiller damarlarin tomurcuklanmasi gorulir. Kapiller damar gelisimin osteojenik
hlcrelere gore daha yavas gelismektedir. Kallusun yiizeyel tabakalarinda beslenmenin iyi
olmasi nedeni ile hlcreler osteoblastlara doniisiirken derin tabakalarinda beslenmenin azligina
bagl kondroblast ve kondrositlere doniismektedir. Kirik hattina komsu bdlgelerde 6rgiimsi
(woven) kemik olusumu g6ze carpar (34). Es zamanli periosteumun ve cevre yumusak
dokularin olusturdugu yakalik tarzindaki Kitle birleserek dis kallusu olusturmaktadir. Meduller
kanalda da benzer olaylar gorilmektedir. Endosteum ve kemik iligi kokenli osteojenik htcreler
cogalir ve kopriileserek i¢ kallusu olusturmaktadir (Sekil 8).

Ikinci haftada kirik hatt1 kikirdak doku ile ¢evrelenmistir. Sert kallus olusumu igin
vaskiilarizasyonun devami ve kikirdagin kalsifikasyonu gerekmektedir. Bu donemde kallus
dokusu intramembrandz kalsifikasyonla olusan sert kallus ve enkondral ossifikasyonla olusan

yumusak Kallus olarak ikiye ayrilir.

Hematom : 2
j " /— Dis Kallus
'("' ] y /
(r ')
- ',b »
I¢ Kallus ' .
q Yeni kan damarlan
\ Spongioz Kemik
Trabekulas:
=)

Fibrokartilaginoz Kallus

Sekil 8. Kallus Dokusu
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Kirik alanindaki kikirdak  kallusun kalsifikasyonu fiziste meydana gelen
kalsifikasyona benzerlik gosterir. Kirigin 2. haftasinin baginda mitozla béliinen kondrositlerde
uzama (elongasyon) gorilmektedir. Kirigin ikinci haftasinda mitoz yavaslarken ve hipertrofik
kondrositler baskin hale gelmektedir. Kallus dokusunun mineralizayonu matriks vezikuilleri
yardimiyla olusmaktadir. Matriks vezikilleri ekstraselltler matrikste kalsifikasyonun
diizenlenmesinde rol alirlar. Bu vezikulelerde kalsiyum, fosfat iyonlari, fosfoserin, pirofosfataz,
ALP, Adenozin tri fosfat (ATP), cAMP, Kkalsiyum baglayan proteinler bulunmaktadir.
Vezikillerde kalsiyum iyonlarini tasiyan ¢ok sayida kalsiyum pompast mevcuttur. Vezikil
icinde iyon konsantrasyonu artinca kristalizasyon olusur ve kalsiyum hidroksiapatit kristalleri
membran1  delip igerigini ortama salar. Pirofosfataz enzimi kalsifikasyonu Onleyen
pirofosfatalar1 parcalar. ALP ise fosfat esterlerinden PO4 iyonunu serbestlestirerek kalsiyumun
cOkmesini saglar. Iyonlarm yiiksek konsantrasyonu, Kalsifikasyon faktorleri ve kalsiyum
baglayici proteinler kalsifikasyonu kolaylastirmaktadir (44,45).

Proteolitik matriks yikimi kallusun Kkalsifikasyona icin gereklidir (43). Matriks
vezikdlleri kalsiyum fosfat paketlerinin yani sira nétral proteaz enzimini de icermektedir (43).
Enzimler kallusun ekstraselliler matriksindeki proteoglikanlarin ve proteinlerin yikimlari
gerceklesene kadar kalsifikasyonu engellemektedirler.

Kalsifikasyon olusurken kan damarlart kallus igine dogru ilerler. Yeni damar
duvarlarinda osteoblast dnculleri olan perivaskler hiicreleri igermektedir. Kirik kallusundaki
kalsifiye kikirdak rezorbe olurken kalsifiye dokunun yerini woven kemik almaya baslar. Kirik
hattin1 gegen kemik kopri kuruldugunda kallus 6rgiimsi (woven) kemik yapisina doniigsmiistiir.
Kirik hattinin  stabilitesi artar ve klinik olarak kaynama olusur. Olusan yap1 Yyeniden
sekillenmeye ve lamellar yapinin tekrar olusmasina elverislidir (34).

Yeniden sekillenme (remodelizasyon): Kirik iyilesmesinin en uzun evresi olup tamir
doneminin ortalarinda baslayan ve yillar stren bir dénemdir. Tamir surecinin sonunda olusan
diizensiz ve mekanik olarak daha zayif olan woven kemigin yerini lamellar kemik alir. Kikirdak
kallusun rezorpsiyonu ile yeniden sekillenme slireci baslar. Uzun bir siire¢ olan yeniden
sekillenme sonrasi1 immatur yapidaki kallus dokusu, normal streslere dayanikli lameller kemik
haline gelir (46) (Sekil 9) Bu surecte kirik cevresi fazla kemik doku azalir ve meduller kanal

acilir. Osteoblastik aktivite ve osteoklastik aktivite es zamanli gorilir.
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Sekil 9. Kirik Iyilesme Evreleri

Yeniden sekillenme déneminde baslica 4 siire¢ 6ne ¢ikar:

1- Kalsifiye kikirdagin osteoid doku ile degistirmesiyle primer spongiozanin olusumu.

2- Yeni lamellar kemik primer spongiozanin yerini alr.

3- Kompakt kemikteki kallusun yerini lamellar kemikten yapilmis sekonder
osteonlarin almasi,

4- Meduller boslugu kaplayan kallus dokusunun uzaklastirilarak, mediller kanal tekrar
olusur. Bu dénemde en énemli degisiklik kemigin mekanik stabilitesindeki progresif artigtir
(43).

Remodelizasyon Wolff kanunlarina gére olmaktadir. Wolff” a gore kemikteki islevsel
degisiklikler, yapisal degisikliklere neden olmaktadir. Mekanik strese maruz kalan kemigin
konveks yizu pozitif, konkav yiizl negatif yiklidur. Osteoklastik aktivitenin hakim oldugu
konveks ylzde geri emilim, osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav yiizde yeni kemik

yapimi1 olmaktadir (47).

INTRAMEDULLER CiVILEMEDE KIRIK iYILESMESI

Tibia cisim kiriklarmin intrameduller civileme ile tedavisindeki amag; deformite
olmaksizin iyilesen fonksiyonel bir ekstremiteyi, en az komplikasyon riski i¢eren ve hastanin
gunlik yasantisina en kisa surede donmesini saglayan bir tedavi yontemiyle elde etmektir
(48,49). Intramediiller civilemenin avantajlari; teknik olarak uygulama kolayhigi, kapali
uygulandiginda yumusak dokularin korunabilmesi, bikulme kuvvetine kars: oldukca saglam

olmasi ve erken yuk verebilme olarak siralanabilir (50,51).
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Histolojik olarak erken donemde periosteal dis kallus ile stabilite saglanirken
iyilesmenin ileri dénemlerinde i¢ kallus gordlir. Intrameduller kirik iyilesmesi endokondral
tiptedir. intramediller civilerde dinamizasyon uygulanmas:1 osteoblastik aktivitenin aksiyel
yukleme ile artmasi yapilan ¢alismalarda gésterilmistir.

Intramediiller ¢ivi uygulamalarinda oyma isleminin yapilip yapilmamasi tartismali
olan konulardandir. Oyma islemi sonrasi1 kemik-givi temas alan1 ve stabilite artmaktadir fakat,
endosteal kanlanmanin oyma islemi sirasinda bozuldugu, kaynamanin geciktigi ve oyma islemi
sirasinda yag emboli riski tartisilan konular arasindadir (52).

Yapilan bir ¢alismada kopek tibiasinda oyularak yapilan intramediller ¢ivilemenin
kortikal kan akiminin, %70 oraninda azaldigini, oyulmadan yapilanlarda ise, %30 azaldiginm
gosterdiler (53).

Koyun tibialarinda yapmis oldugu c¢alismada, kortikal revaskilarizasyonun
intrameduller civilerin oyularak uygulananlarda ortalama 6. haftada, oyulmadan
uygulananlarda ortalama 12. haftada gergeklestigini bulmuslardir (54).

Reichtert ve ark (55) saglam koyun tibiasin1 oyma islemi sonrasinda, kortikal kan
akiminin azaldiginmi gosterememisler, fakat 30 dakika icerisinde periosteal kan akiminin 6 kat
arttigin1 saptamislar. Yapilan bu caligmada intrameduller ¢givilemede oyma islemi olusan
endosteal vaskuler hasarin, periosteal kan akimini arttirarak kompanze edilecegi sonucuna
varmiglar (55). Yapilan tim ¢alismalar sonrasinda oyma isleminin, intramediller kan akimini
bozdugu ortak diisencedir. Fakat kemik iyilesmesini ne derecede etki ettigi, halen belirsizligini

korumaktadir.

KIRIK IYILESMESININ KONTROLU

Kirtk olusumu sonrasi osteoblast ve osteoklast yogunlugu iyilesme surecini
tamamlayabilmek icin yeterli degildir. Kirik iyilesmesinin tamamlanabilmesi igin mezenkimal
oncul hdcreler, kilcal damarlar, lenf sistemi yerel mekanizmalarla saglanmaktadir. Kirik
sahasinda lokal Uretilen yada kan dolasimu ile gelen kemik dengesini saglayan faktorlere ihtiyag
vardir. Bu faktorler prostoglandinler ve kemik uyarici faktorlerdir (Tablo 1)(56,57).
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Tablo 1. Kemik iyilesmesinin kontroltini saglayan faktorler

Hucresel Kaynak Efektdr Hicre Kirik yilesmesinde EtKisi
Erken kirik iyilesmesinde
BMP-2 Kambiyum, makrofaj, kemik | Yeni 6rgiimst kemikteki | osteoprogenitor ve
ve kikirdak matriks osteoblast ve osteosit kondroprogenitor farklilagmay1
uyarir
RANK-L | Osteoblast ve lenfosit Osteoklast onciileri Osteoklast akt|V|_tesm| ve kalsifiye
kikirdak rezorpsiyonunu uyarir
IGF-1 Kemik matriks Osteoprogenitor hiicreler Osteoblast proliferasyon ve
farklilagmasini uyarir
Platelet ve hematomdaki Kondroprogenitor ve Osteoblast proliferasyon ve
PDGF ; 1
makrofajlar Osteoprogenitor hucreler | farklilagmasini uyarir
Platelet kemik ve kikirdak Kondroprogenitdr ve Osteoblast proliferasyon ve
TGF-B - 1
matriks Osteoprogenitor hucreler | farklilagmasini uyarir
Makrofaj, kondrosit ve Kondroprogenitor ve Osteoblast proliferasyon ve
FGF ior hil
osteoblast Osteoprogenitor hicreler | farklilagsmasini uyarir
PTH Paratiroid bezi Kondrosit Yumusak kallus déneminde
kondroblast aktivasyonu
. . . Anjiogenez, vazodilatasyon ve
VEGF platelet S mpretrofik l\/.l'akrofa.J, endote'll : makrofaj ve endotel hiicre
kondrositler hicreleri ve grantlositler .
kemotaksisi

KIRIK IYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Kirik iyilesmesi ile ilgili ¢alismalar kemigin vaskiler durumu ve stabilite Uzerine
kuruludur (40). Kirik iyilesmesi kirik stabilitesine (mutlak ya da rolatif) gore primer veya
sekonder kirik iyilesmesi olarak izlenir. Sekonder kirik iyilesmesinde fizyolojik sinirlarda olan
mikro hareket varliginda kirik iyilesmesi mezenkimal proliferasyonu ve farklilagsmasi sonrasi
dis kallus olusumu goérilir. Kirik hattindaki mikro hareket fizyolojik siirlardan fazla olursa
asir1 kallus olusumu meydana gelir (58).

Anatomik rediiksiyon ve rjit tespit saglandig1 durumlarda ise dis kallus olusumunun
goriilmedigi kirik iyilesmesi izlenir Ki buna primer kirik iyilesmesi denir (50). Direkt temas
saglayan kirik uglarinda lamellar kemigin osteonlarmin uzamasi sonucu kirik hattini geger.
Osteoklastlar kirtk hattin1 geger ve bunlari matriks sentezleyen osteoblastlar takip eder.
Vaskiiler yapilar osteoblastlari takip eder. Iyilesme sirasinda haversian yeniden sekillenmede
baslamaktadir (59). Sistemik ve cevresel faktorler kirik iyilesmesini olumlu ya da olumsuz

sekilde etkilemektedir. Bu faktorleri 4 grupta inceleyebiliriz.

Travmaya Bagh Faktorler
Kirig1 olusturan yaralanmanin siddeti: Kirik olusumunda travma siddetinin
artmasiyla doku hasar1 ve nekrozu artar, lokal kan dolasiminin bozulmasi nedeniyle kirik

iyilesmesini geciktirir yada olusmaz (60).
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Acik kiriklar: Yumusak dokularin siddetli hasari, mezenkimal kok hiicre ve kirik
iyilesmesini etkileyen faktorlerin kirik hattindan kagist iyilesmeyi yavaslatir ve enfeksiyona
yatkinlik yaratir (1,60,61)

Eklem ici kiriklar: Sinovial sivida bulunan proteazlar kallusun matriksinin yapisini
bozarak, kirik iyilesmesini geciktirir (1,2,60).

Segmental kiriklar: Yizen fragmanin varligt mediller kan dolasiminin
bozulmaktadir ve siddetli periosteal hasar nedeniyle kaynama bu tip kiriklarda gecikmektedir
(62).

Yumusak dokunun araya girmesi: Kas, fasya, tendon ve nérovaskiler yumusak
dokularin kirik fragmanlari arasina girmesi kirik iyilesmesini engellemektedir (28).

Yetersiz kanlanma: Bazi kemiklerde (talus, skafoid) kan dolagiminin anatomik
olarak yetersiz olmasi veya travmanin siddetli olmasina bagli kan dolasimi azalir kirik

iyilesmesini geciktirir (43).

Hastaya Bagh Faktorler

Yas: Geng bireylerde oncll hicreler daha hizli farklilasir ve mitoz hizi artmasi
nedeniyle kirik iyilesmesi daha hizli olmaktadir (43). Periosteumun kalinligi ve kanlanmasi yas
azaldiginda artmaktadir (27).

Genetik: Farkli turde eksprese edilen sinyal molekulleri ve genler kirik iyilesme
kaskadin1 baglatir ve dizenler. Bu molekullerin genetik varyasyonlari ve sinyal yolaklarindaki
hasar kirik iyilesmesini bozmaktadir (63,64). Iki adet tek niikleotid polimorfizm (SNP) olarak
bilinen (Noggin ve Smad6) kemik morfojenik protein (BMP) inhibitér molekdliini kodlayan
genler iliskili oldugu bulundu (65). PDGF genindeki polimorfizmlerin kirik kaynamamas ile
iliskili oldugu genetik risk faktorl oldugu son donemdeki ¢alismalarda gosterilmistir (66).

Hormonal etkiler: Kortizon mezenkimal hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks
olusumu igin gerekli yap: taslarmin sentezini azaltarak kirik iyilesmesini yavaglatmaktadir.
Kalsitonin, insulin, tiroid hormonlari, parathormon, vitamin D3, dstrojen, blylime hormonu ve
fibroblast blyume faktord, instlin benzeri buytime faktoru, trombosit kaynakli blyime faktori
(PDGF-BB) gibi anabolik faktorler kirik iyilesmesini hizlandirir (43,67,68).

Osteoporoz metabolik kemik hastalig ile iligkili olarak yasli hastalarda kirik riskini
arttirmaktadir. Kemik kalitesinin azalmasi1 kemigin kirilganligini arttirirken nonunion
olusumunu etkilememektedir (69) Yash hastalarda kemik metabolizmasindaki degisiklik ve

kallus olgunlasmasindaki gecikme kirik iyilesmesini yavaslatmaktadir (70).

22



Sistemik hastaliklar: Diabetus Mellitus (DM), anemi, tberkiloz, rikets gibi kronik
hastaliklar kirik iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Normal sinirlarda vitamin A, C, D ve
K’nin kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi bilinmektedir (43,71).

Yetersiz instlin Gretimi varliginda osteoblastlarin kollojen Uretimi azalmaktadir (72).
Diyabet ilaglarindan tiyazolidindion kirik iyilesmesinde osteojenik etkiyi azalttigi gosterilmistir
(73). Periferik noropati ve HgA1C’nin >%7 olmasi kirik iyilesmesinde komplikasyonlarla
iligkili bulunmustur (66). Obezite kisinin saglik ve genel vicut kondisyonunu etkileyen bir
durumdur. Obezite kas iskelet sistemi yaralanmalarini kolaylastiran ve iyilesme sirecinde
komplikasyon oranlarini arttiran bir durumdur (69).

Romatoid artrit, malnurisyon ve patolojik kiriklar kirik iyilesmesini olumsuz yonde
etkileyen sistemeik faktorlerdir (69).

Radyasyon tedavisi: Radyasyon kirik iyilesmesini olumsuz etkiler. Radyasyona
maruz Kkalan bdlgede hiicre 6limu, damarlarda tromboz, kemik iliginde fibrozis olusur
nedeniyle kirik iyilesmesi gecikir ya da durur (74). Radyasyon dokunun hiicre igeriginde
azalmaya yol agarken yuksek dozlarda kemik mimari yapisinin bozulmasina neden olabilir (43).

Enfeksiyon: Enfeksiyon varligi vaskiiler tromboz olusturur ve kan dolasimini bozarak
0dem ve nekroza yol acar. Kirik iyilesmesini engellemektedir (43). Enfeksiyon varligi
graniilasyon olusumu ve kemik dokunun yapisin1 bozarken fibréz doku ve skar dokusu
gelistirerek kirik iyilesmesini bozar (75).

Sigara ve Alkol Kullanimi: Sigara yada thtiin kullanimi yada inhalasyonu kemik
iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (76,77). Tutln iceriginin major bileseni olan nikotin
kolinerjik anti-inflematuar yol aktivasyonu ile timor nekroz faktor-o (TNF- o) sekresyonunu
inhibe eder (78). Nikotin ayrica vazokonstriiksiyon yaparak doku perfiizyonunu azaltir, hipoksi
ve iskemiye neden olur (79). Kronik alkoliklerde de kirik iyilesmesi yavastir (80). Asirt doz
alkol alimi1 posttravmatik strecte yeni kemik formasyonunu azaltir ve mineralizayon
eksikligine bagli mekanik stabilite azalmaktadir (81).

Baz ilaclar: Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) kirik iyilesmesini olumsuz
etkilerler. NSAII ilaglarin inflamasyonu baskilayici &zelligi COX-2 inhibisyonundan
kaynaklanir (82). NSAIi’ler 4 haftadan uzun sire kullaniladiginda kaynamama ile NSAIl
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilmistir (83). Kirik olusumundan sonra lokal
olarak prostoglandin salinimi olur ve COX-2 kirik iyilesmesi igin gerekli osteoblast
indiksiyonunda kritik rol oynar (84). Kortikosteroidler (osteoblast ve osteoklast apopitozisi
saglayarak) (85,86), kemoterapotik ajanlar (neovaskularizsayonu bozarak) kirik iyilesmesini
bozmaktadir (78-89).
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Kinolonlar gibi antibiotik ajanlar1 kondroist 6liml ve dejenerasyonu ile kikirdak
formasyonuna ve yapisina hasar verir (69). Ciprofloksasin, levofloksasin ve travofloksasin
hicre proliferasyonunu ve DNA sentezini azaltir (90,91). Gentamisin yuksek
konsantrasyonlarda osteoblastik oncll hicrelerin ¢ogalmasini azaltarak kirik iyilesmesini
bozmaktadir (92). Tetrasiklin ylksek dozlarda kemik biylmesini ve matirasyonunu
bozmaktadir (93). Bifosfanat uygulanmasi kallus iceriginin mineral ve hacimsel olarak
arttirmaktadir (94).

Dokuya Bagh Faktorler
Kemigin sekli: Kanselloz kemik kortikal kemige gore yuzey alani, hilcre igerigi,
vaskdiler destek agisindan farkli olmasi nedeni ile daha hizli kaynamaktadir. Patolojik kiriklar,

fibroz displazi, Paget hastalig1 gibi hastaliklarda kirik iyilesmesi yavastir (43).

Tedaviye Bagh Faktorler

Kirik fragmanlarmin yerlestirilmesi: Kirik fragmanlar1 aras1t mesafe ne kadar az
olursa kirik iyilesmesi 0 kadar kolaylasir. Primer kemik iyilesmesinde kesik konilerin direkt
kirik hattin1 gecer ve eksternal kallus gérilmeden kaynama tamamlanir (43,71). Sekonder kirik
iyilesmesinde kirtk hattindaki mikrohareket kirik iyilesmesini ve eksternal kallus miktar
arttirmaktadir. Stabil olmayan fiksasyonlarda mevcut hareket nedeni ile kirik kaynamama ile
sonuclanmaktadir.

Kirik kallusa yiuk verme ve egzersiz: Redukte edilen ve yeterli tespit edilen
kiriklarda erken egzersiz ve kontrolli yik verilmesi yik kemik yapimini arttirirken mekanik
yukin azalmasi kemik kayb1 olusturur. Bu sure¢ geri doniisliidiir (Wolf yasasi) (23).

Kontrolli yuk verme biytme faktorlerini ve prostaglandin E2 salinimini uyararak
iyilesmeyi hizlandirir ve osteoblastik aktiviteyi de artirir (40). Kompresif ve gerici kuvvetlerle
olusan stres kemik yapimini uyarmaktadir.

Elektrik alami: Elektromanyetik uyari gecikmis kaynamama ve kaynamama
olgularinda %64 ile %85 arasinda degisen oranda kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi
calismalarda gosterilmistir (95).

Kemik grefti: Kullanilan kemik greftinin 6zelligine gore osteojenik, osteoinduktif ve
osteokonduktif etkilerle iyilesmeyi hizlandirdiklar1 ve kaynamay: sagladiklart bilinmektedir
(23).
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Ultrason: Diisiik intensite sinyalli ultrasonun iyilesme siresini kisalttigi bildirilmistir.
Disiik intensitedeki ultrason sinyalleri mekanik etkilerle kirik iyilesmesini arttirdigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (96,97).

Demineralize kemik matriksi: Osteoindiktif ve osteokondiiktif etkileri mevcuttur
(23). Demineralize kemik matriksi hizli bir sekilde yeniden damarlanir ve otolog kemik iligi
Icin 1yi bir tagiyicidir.

Demineralize kemik matriksinin biyolojik aktivitesi, ekstraselltiler matrikste bulunan
proteinler ve blyume faktorleri ile olur. Demineralize kemik matriksinin osteoinduktif
kapasitesi; kemigin islenmesi, saklama sekli, sterilizasyon yontemi ve dondre gore degisebilir
(98).

ANTIFIBRINOLITIK iLACLARDAN TRANEKSAMIK ASIT

Traneksamik asit (TA) sentetik antifibrinolitiktir ve ilk kez antifibrinolitik etkisi
1960’larda bulunmustur ve ilk bilimsel yayin menstriiel kanama kontroll igin 1968 yilinda
yapilan yayindir (99) (Sekil 10).

H,N 0
\ o=

OH

Sekil 10. Traneksamik asitin kimyasal yapisi (100)

1970 li yillarda pediatrik Griner trakt cerrahileri, ruptire intrakraniyal anevrizmalari,
oral cerrahiler, jinekolojik cerrahiler, herediter anjiyoddem tedavisi, Ust gastrointestinal
hemorojileri ve travmatik hifema nedenli kanamalarin kontroli igin Klinik endikasyonlari
belirlenmistir (101).

Plazmin inhibitor etkisi gucludir. Traneksamik asit ayn1 Ozellikleri tasiyan
aminokaproik asitten 10 kat daha gucli oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (102)
Trombosit sayisi, fonksiyonlari, intrensek ve ekstrensek koagulasyon faktorleri tzerine etkisi
yoktur. Traneksamik asit metabolize olmaz, aktif forma donlismez ve renal yolla vicuttan
elemine olur. Renal yetmezlik durumlarinda doz ayarlamasi gerekmektedir (103). Fibrinolize
bagli kanamali durumlarin profilaktik tedavilerinde kullanilir. Oral yolla hizli absorbe olup ve
2-3 saatte kanda maksimum konsantrasyona ulasir. Intravenéz uygulamalarda uygulama

sonrast maksimum konsantrasyona ulasir. Yart Omrd 3 saattir. Topikal olarakta
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kullanilmaktadir (100,104,105). Eriskinlerde 24 saatte maksimum 2-4 gr, 2-3 kez intravendz
yolla uygulanabilmektedir. Cocuklarda 20 mg/kg/gin dozunda uygulanir ve intravendz
enjeksiyonlar yavas yapilmalidir. Ilacin biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez (104,105).
Dagilimin buyik ¢ogunlugu ekstrasellllerdir. Plazma proteinlerine ¢ok az baglanir ve %3
oraninda plazminojene baglanir. Traneksamik asit kan-beyin bariyerini asar, sinovyal siviya,
sinovyal zara, plasentaya ve anne sutlne gecer (103,106).

Plazminojen veya aktif formu olan plazminle geri doniisimli kompleksler
olusturmaktadir. Plazminojenin lizin baglanma bdlgesine traneksamik asit birlesir ve
plazminojenin yeri degisir veya aktif formu olan plazmin de yer degistirerek fibrin ylizeyinden
uzaklasir (Sekil 11). Plazminojenin lizin baglama bolgesininin fibrine baglanmasimni bloke
ederek plazminojenin aktif forma doniisimi engellenir ve fibrinoliz bloke edilmis olur
(107,108).

Flasminogen

Plasminogen

s L

re
Lizin baglanma

bdlgesi TRAMEKSAMIK
ASIT
Fibrin Fibrin

t-PA Plasmin

Sekil 11. Traneksamik asit etki mekanizmasi

Traneksamik asit yaygin damar ic¢i pithtilasmada ve ileri evre bobrek yetmezliginde
kontraendikedir. Traneksamik asitin yan etkisi olarak bacaklarda kramp, kusma, diyare gibi
gastrointestinal sikayetler, bulanik gorme gibi gérme bozukluklari, derin ven trombozu,
pulmoner emboli gibi tromboembolik olaylar gorilebilmektedir. Hizli intravendz uygulama
yapildiginda nadiren hipotansiyon ve bas donmesi gorilebilmektedir. Heparin, kumarin
threvleri, salisilatlar veya antiagreganlarla birlikte kullanildiginda traneksamik asitin etkisini
diger antifibrinolitikler gibi azalabilmektedir (103,106,109).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel ¢alismada transemik asitin antienflamatuar ve hematom miktarini azaltict
etkisi nedeniyle kirik kaynamasi Gzerinde olusabilecek etkilerini degerlendirmeyi amagladik.
Bu amagla 42 adet Sprague-Dawley cinsi rat Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 ve Arastirma laboratuvarindan elde edildi. Haziran 2017 tarihinde proje onaya
sunularak Ek-1’de yer alan 30/06/2017 tarih 2017/18 sayili etik kurul izni alind:.

Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma laboratuvarindan
Sprague-Dawley tipi ratlar 11-13 haftaliktan blyuk olacak sekilde secildi. TUm ratlarin ayni
cinsiyette olmasima dikkat edilerek hepsi erkek olacak sekilde secildi. Higbirinde baska bir
hastaligi olmadig1 ¢alismadan Once 1 ay izlenerek teyid edildi. Tlm ratlarin agirliklar1 280-310
gr arasinda degismekteydi. Caligmada ratlara herhangi bir diyet kisitlamasi uygulanmadi. Kuru
rat yemi ile beslendi. Ttm ratlar gece ve giindiiz farki olmaksizin normal oda 1sisinda muhafaza
edildiler. Giines 15181 kisitlamas1 uygulanmadi. Tim deneysel ¢alismalar Trakya Universitesi
Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma Laboratuarinda yurutildu. Deney sonrasi
histopatolojik incelemeler, radyolojik incelemeler ve istatistiksel ¢alismalar yine Trakya
Universitesi Tip Fakdiltesi binyesinde yurtttldi.

Deney gruplari randomize olarak sec¢ilmis her biri 14’erli 3 grup olusturuldu. Bu 3
gruptan da sonra radyolojik ve histolojik inceleme icin sakrafikasyon zamanlarina gére

7’serli 6 alt grup olusturuldu (Tablo 2).
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Tablo 2. Deney gruplari.

Sakrefikasyon zamani
Gruplar (Radyolojik ve Histolojik
inceleme icin)
Grup K1 (n=7) Kontrol (n=14) 14. glinde
Grup K2 (n=7) 21.gunde
Grup L1 (n=7) Lokal Traneksamik asit 14. glinde
Grup L2 (n=7) uygulanan (n=14) 21.giinde
Grup 11 (n=7) Intravendz Traneksamik asit 14. giinde
Grup 12 (n=7) uygulanan (n=14) 21.glinde

Deneysel Calisma Modeli

Deneyin ilk ginl tim ratlara (n=42) tibia kirtk modeli olusturmak zere; 50-75 mg/kg
Ketamin HCL (Ketalar®, Pfizer-USA) ve 5-10mg/kg Xylazine (Rompun®, Bayer-Almanya)
intramiskiiler verilerek anestezi uygulandi. Sonrasinda her ratin sag crurisine yonelik tras
makinast yardimiyla tlylerden arindirildi. (Sekil 12) Betadine scrub (10 % Povidoneiodine,
Merkez-Turkiye) solusyonu ile antisepsi saglanarak sag alt ekstremite steril sahada kalacak
sekilde ortiinme saglandi. (Sekil 13) 10mg/kg Sefazolin Na (Sefazol ®, Mustafa Nevzat Ilag
San.-Turkiye) preoperatif antibiyotik profilaksisi olarak intramuskiler zerk edildi. Tibia
anterolateralinden longitudinal olarak cilt, cilt alt1 ve fasya 15 numara bisturi ile kesilerek tibia
diyafizinin ortasina ulasildi. Tibia orta 1/3 diyafiz yumusak dokudan korunarak kesici motor
(Sekil 14,15) yardimiyla transvers kirik olusturuldu. Kirik hattindan 1 adet 0,6 mm’lik
Kirschner (K) teli proksimalden distale dogru gonderilerek tibia distalinden ¢ikartildi. Kirtk
hatt1 redikte edilerek motor yardimiyla K teli distalden kirigin proksimaline gonderildi.
Intrameduller tespit tamamlandiktan sonra K teli distalden tel kesici yardimiyla kesildi. Tum
ratlarda yara kapama islemi yapildi. Betadine scrub (10% Povidoneiodine, Merkez-Turkiye) ile

silinerek yara pansumani yapildi.
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Sekil 12. Sag alt ekstremitesine tras uygulanan rat

Sekil 13. Betadine Scrub ile antisepsis
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Sekil 14. Kesici motor Synthes®
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Sekil 15. Kesici motor yardimu ile transver kirik olusturulmasi

Calisma protokolu olarak tibia kirtk modeli olusturulan Grup K1 ve Grup K2’deki ratlar
kontrol grubu olarak belirlendi. Grup L1 ve Grup L2’deki ratlarin kirtk bdlgesine 50 mg/kg lokal
olarak traneksamik asit uygulandi, Grup 11 ve Grup 12°deki ratlarin kuyruk venlerinden 50 mg/kg
intravendz olarak traneksamik asit uygulandi.

Calismanin 2. guniinde Grup K2, L2, 11 ve Grup 12°den 1’er rat olmak tizere toplam
4 rat ex oldu. Ex olan ratlarin yerine ¢alismaya yeni rat ilave edilmedi.

Calismanin 1. ve 3. ginunde radyoloji laboratuvarinda tum gruplardaki ratlarin
hematom hacminin degerlendirilmesi igin USG’leri gekildi. Caligmanin 14. gununde kirik
iyilesmesinin degerlendirilmesi i¢in Grup K1, Grup L1 ve Grup I1’teki ratlarin, 21. ginde
ise Grup K2, Grup L2 ve Grup 12°deki ratlarin mamografi cihazi yardimiyla 50 mg/kg
Ketamin HCL (Ketalar®, Pfizer-USA) ile yapilan anestezi altinda direkt radyografileri ¢ekildi.
Cekimlerin tamamlanmasindan sonra ratlar anestezi altinda iken servikal dislokasyon-+agik
pnomotoraks olusturularak sakrifiye edildi. Ratlar sakrefiye edildikten sonra femur orta 1/3ten
diseke edilerek alt ekstremitenin distaline ait piyesler histolojik inceleme icin %10
formaldehit icerisinde Patoloji Anabilim Dali’na teslim edildi. Tibbi Patoloji A.D da kirtk

kaynamasinin histolojik evrelemesi yapildi.

Radyolojik inceleme
Tum ratlara anestezi altinda cerrahi sonrasi 1.ve 3. gunde galisma gruplarindan
habersiz bir radyolog tarafindan cerrahi sahadaki hematom hacimleri USG yardimui ile 6l¢uldu.

Calismanin 2. giniinde Grup K2, L2, 11 ve Grup I2’den 1’er rat olmak Uzere toplam 4 rat
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ex oldugu icin postoperatif 3. giinde 4 ratin ultrasonografi (USG) ile hematom hacmi
Olclilememistir. TUm ratlara anestezi altinda tek yonlu tibia radyografileri ¢ekilmis olup bu
radyografiler c¢alisma gruplarindan habersiz bir radyolog tarafindan Onceden belirlenen
radyografik skorlama sistemine gore derecelendirilmistir. Bu skorlama sistemi kemik
formasyonu, kaynama ve yeniden sekillenme derecesini numerik olarak degerlendirmektedir.
Skorlama sisteminde her 3 parametreden alinan puanlar toplanarak her rattaki kirigin toplam
puani hesaplanmistir (Tablo 3)(110).

Kemik formasyonu 0 ile 4 puan araliginda puanlanarak degerlendirilmistir. Buna gore
kirik hattindaki tim araligin kemik ile tamamen dolmus olmasi 4 puan, defektin % 75’inin
dolmasi 3 puan almaktadir. Eger kirik hattinin %50’si dolmussa 2 puan, % 25°i dolmussa 1
puan ve hi¢ kemik formasyonu yok ise 0 puan almaktadir.

Kaynamanin degerlendirilmesinde kirik hattinin tam hat olarak izlenmesi 0 puan
Uzerinden, kismi olarak izlenmesi 2 puan ve kirik hattinin goérilememesi 4 puan olarak
degerlendirilmistir.

Remodelizasyonun degerlendirilmesinde kortekste remodelizasyonun gorilmemesi 0
puan almaktadir, sadece intrameduller kanalin remodelize oldugunun gortlmesi 2 puan ve tam

bir remodelizasyon ise 4 puan olarak degerlendirilmistir (110)

Tablo 3. Radyolojik skorlama sistemi (Lane ve Harvinder) (110)

KEMIK FORMASYONU PUAN
a Kemik formasyonu yok 0
b Defektin % 25’ini kaplayan kemik formasyonu 1
c 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
c Kirik hattinin izlenememesi 4
REMODELIZASYON
a Remodelizasyon yok 0
b Intramediiller kanalin remodelizasyonu 2
c Korteksin tam remodelizasyonu 4
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Histopatolojik Inceleme

Tibia piyesleri 15 gin sure boyunca % 15 oraninda formik asit cozeltisinde
bekletilerek dekalsifiye edildi. Patoloji laboratuvarinda kirik alanindan transvers kesitler alindu.
Sonrasinda her rat piyesi icin tcer 6rnek parafine bloklara yatirildi ve 6 pm kalinliginda kesitler
alindi. Bu inceleme 151k mikroskopu ile 10X biyltmede parafinde hazirlanip H&E boyamasi
sonrast hazirlanan preparatlar ¢alisma gruplarimi bilmeyen bir patolog tarafindan 6nceden
belirledigimiz 4 puanlik puanlama sistemi ile degerlendirildi (111).

Allen ve ark. (111) tarafindan tanimlanan histopatolojik siniflamada fibréz kaynama
yoklugu mevcutsa O puan, kallustaki inkomplete kikirdak kaynama ile fibréz elemanlar
mevcutsa 1 puan Uzerinden degerlendirildi. Tam bir kikirdak kaynama ile birlikte kirik
pargalarini birlestiren hiyalin kikirdak koprisu mevcutsa 2 puan aldi. Eger inkomplet kemik
kaynama ile bir miktar kikirdak kallus iceriyorsa 3 puan ve tam kemik kaynama mevcutsa 4

puan verildi (Tablo 4).

Tablo 4. Histopatolojik simiflama (Allen ve ark) (111)
HISTOPATOLOJIK SINIFLAMA PUAN

Tam kemik kaynama

Inkomplet kemik kaynamayla beraber kikirdak kallus mevcudiyeti

Tam kikirdak kaynama hyalin kikirdak koprusu ile olusmus

Inkomplet kikirdak kaynamayla beraber fibréz elemanlar mevcudiyeti

O | N W b

Fibroz kaynama yoklugu

Istatistiksel Analiz

Sonuglar say1 ve yizde (%) olarak gosterildi. Niceliksel verilerin normal dagilima
uygunlugu Tek Orneklem Kolmogorov Smirnov test ile incelendi. Gruplar (Kontrol, Lokal, 1V)
arasinda niceliksel degerlerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi, gruplar
arasinda farklilik saptandiginda bunun hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemede Bonferroni
duzeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare
testi kullamildi. Istatistiksel analizler T.U. Tip Fakultesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim
Anabilim Dalinda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi.

p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 42 rat dahil edildi (Tablo 2). Deney surecinde cerrahi uygulama
sonrast ikinci giinde Grup K2, L2, I1 ve Grup 12’den 1’er rat olmak iizere toplam 4 rat 61diigi
icin ¢calisma 38 rat ile tamamlandi. Gruplardaki rat sayilar1 Grup K2, L2, I1 ve Grup 12°’den 6
olarak diger gruplarda 7 olarak belirlendi. Bu sayilar istatistiksel olarak anlamli sonuglar verdigi
icin ¢alismaya bagka rat eklenmedi.

Tim gruptaki ratlar radyolojik ve histolojik olarak incelendi.

RADYOLOJIK BULGULAR

1- USG ile Hematom Hacmi Degerlendirilmesi

Tim gruplardaki ratlarin 1. ve 3. giinlerde USG yardimi ile 6lgiilen kirik bolgesi
hematom hacimleri ile 1.giline gore 3. giinde olusan rezorbsiyon oranlar1 Tablo 5 ve Sekil 16°da
gosterilmistir.

Caligmaya katilan ratlarin USG yardimu ile 6lgiilen kirtk bolgesi hematom hacimleri
istatistiksel olarak karsilastirildiginda; postoperatif 1. giinde oOlgiilen hematom hacimleri
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi bulunurken
(p=0,158); postoperatif 3. glinde 6lcilen hematom hacimleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu bulundu (p=0,002). Postoperatif 3. glinde Olcilen
hematom hacimleri gruplar arasi varyasyon analiziyle incelendiginde lokal olarak traneksamik
asit uygulanan grupta (Grup L) postoperatif 3. giinde dlgiilen hematom hacimleri ortalamasinin
kontrol (Grup K ') ve intravenoz olarak traneksamik asit uygulanan (Grup I) gruplara gore

anlamli derecede yiiksek oldugu (sirastyla p=0,048; p<0,001), kontrol (Grup K) ve intravendz
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olarak traneksamik asit uygulanan (Grup I) gruplarin ise benzer oldugu bulundu (p=0,060)
(Tablo 5, Sekil 16).
Calismaya katilan ratlarin 1.giine gore 3. giindeki hematom rezorbsiyon oranlari

istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu

(p=0,239)(Tablo 5).

Tablo 5. Kirik sahasindaki hematom hacimleri

1.Giin 3.Gun | L gunegore
' ' 3. gundeki
Hematom | Hematom | -~ .
Gruplar Hacmi Hacmi y
oranlari
(mm3) (mm?3) (%)
Ort+SS | 0,421+0,20 | 0,120+0,05 | 64,56+27,8
Ko?éﬂpel;‘;b“ Min-Maks| 0,20-1,00 | 002-021 | -895
(n) (n=13) (n=13) (n=13)
L okal Traneksamik Asit Ort+SS | 0,551+0,51 | 0,158+0,05 | 61,01+17,6
Uygulanan Grup Min-Maks | 0,22-2,20 0,10-0,22 29-96
(Grup L) (n) (n=13) (n=13) (n=13)
intravenéz Traneksamik Asit | OMESS | 0,369+0,16 | 0,081%0,04 | 75,17+15,73
Uygulanan Grup Min-Maks | 0,25-0,83 0,02-0,15 46-93
(Grup 1) (n) (n=12) (n=12) (n=12)
p* 0,158 0,002%* 0,239
* Kruskal Wallis, ** p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1.
Ort: ortalama, SS: standart sapma, Min: minimum, Maks: maksimum.
0.600 OEET
0.500
0.421
0.400 0.369
0.300
0.200 0.158
0.120
]

1.Gin Hematom Hacmi

mGrup K (n=13)

mGrup L (n=13)

3. Gun Hematom Hacmi

uGrup | (n=12)

Sekil 16. Kirik sahasindaki hematom hacimlerinin karsilastirilmasi
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Tablo 6. Sakrifikasyon zamanlarina gore olusturulan gruplarinin kirik sahasindaki

hematom hacimlerinin degerleri

1.Gun Hematom 3. Gun Hematom
Gruolar Hacmi Hacmi
P (mm?q) (mm?q)
Ort+SS Ort+SS
Grup K1 0,486+0,24 0,089+0,04
(n=7)
14. giinde Grup L1
Sakrifiye edilen ratlar (n=7) 0.435:0,14 0.143+0,04
Grup I1 0,397+0,21 0,088+0,04
(n=6)
p* 0,302 0,029**
Grup K2
0,345+0,92 0,155+0,05
(n=6)
21. giinde Grup L2
Sakrifiye edilen ratlar (n=6) 0,6860,74 0,17520,05
Grup 12
0,341+0,07 0,074+0,04
(n=6)
p* 0,321 0,012**

* Kruskal Wallis, Mann Whitney U test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
Ort: ortalama, SS: standart sapma, Min: minimum, Maks: maksimum.

Ratlarin postoperatif 1. giinde USG ile kirik alanindaki hematom hacimlerinin
degerlendirilmesinde; Grup K1’deki ratlarda 0,486+0,24 mm® Grup K2’deki ratlarda
0,345+0,92 mm?®, Grup L1’deki ratlarda 0,435+0,14 mm?®, Grup L2’deki ratlarda 0,686+0,74
mm?, Grup I1” deki ratlarda 0,397+0,21 mm?, ve Grup 12’ deki ratlarda 0,341+0,071 mm?3 hacimde
oldugu bulundu (Tablo 6).

Calismaya dahil edilen ratlarin postoperatif 1. giinde USG yardimiyla 6lgiilen kirik
bolgesi hematom hacimleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda; 14. ve 21. giinlerde sakrifiye
edilen ratlarin gruplara gore 6lgiilen hematom hacimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkin olmadig1 bulundu (sirasiyla; p=0,302;p=0,321) (Tablo 6, Sekil 17).
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0.8

0.733
0.686
0.7
0.6
0.486
0.5 0.435
0.397

0.4 0.345
0.3
0.2
0.1

0

Grup K1 Grup L1 Grup 11 Grup K2 Grup L2 Grup 12
14. giinde sakrifiye edilen ratlar 21. giinde sakrifiye edilen ratlar

Sekil 17. Postoperatif 1. ginde kirik sahasinda 6l¢iilen hematom hacimlerinin
karsilastirilmasi

Ratlarin postoperatif 3. giinde USG ile kirik alanindaki hematom hacimlerinin
degerlendirilmesinde; Grup K1’deki ratlarda 0,089+0,04 mm® Grup K2’deki ratlarda
0,155+0,05 mm?®, Grup L1’deki ratlarda 0,143+0,04 mm?®, Grup L2’ deki ratlarda 0,175+0,05
mm?, Grup 11’ deki ratlarda 0,088+0,04 mm?, ve Grup 12’ deki ratlarda 0,074+0,04 mm?® oldugu
bulundu (Tablo 6).

Calismaya dahil edilen ratlarin postoperatif 3. giinde USG yardimiyla Slgiilen kirik
bolgesi hematom hacimleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda; 14. giinde sakrifiye edilen
ratlarin (Grup K1, Grup L1 ve Grup I1) gruplara gore 6l¢iilen hematom hacimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu (p=0,029) bulundu. Grup L1’de 6lglilen hematom
hacimlerinin Grup K1 ve Grup I1’°e gore anlamli derecede yiliksek oldugu (sirastyla; p=0,018;
p=0,032) bulunurken; Grup K1 ve Grup I1’in hematom hacimlerini arasinda ise istatsitiksel
olarak anlamli bir farkin olmadig1 (p=0,886) bulundu (Tablo 6).

Ayni sekilde 21. giinde sakrifiye edilen (Grup K2, Grup L2 ve Grup 12) ratlarin da 3.
giinde USG yardimiyla oOlglilen kirik bolgesi hematom hacimleri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu (p=0,012)
bulundu. Grup K2 ve Grup L2’de 6l¢iilen hemotom hacimleri Grup 12’ye gore anlamli derecede
yiiksek oldugu (sirastyla; p=0,016; p=0,010), Grup K2 ve Grup L2’in hematom hacimlerini
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi (p=0,423) bulundu (Tablo 6) (Sekil
18) (Sekil 19).
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0.2

018 0.175
0.16 I 0.155
0.14
0.12
0.1 0.089 0.088

0.08 0.074
0.06
0.04
0.02

0

Grup K1 Grup L1 Grup I1 Grup K2 Grup L2 Grup 12
14. glinde sakrifiye edilen ratlar 21. glinde sakrifiye edilen ratlar

Sekil 18. Postoperatif 3. giinde kirik sahasinda olciilen hematom hacimlerinin

karsilastirilmasi
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
02 0.143 0.155 0.175
o1 0.089 l 0.088 I I 0.074
o N ] ]
Grup K1 Grup L1 Grup 11 Grup K2 Grup L2 Grup 12
14. gunde sakrifiye edilen ratlar 21. guinde sakrifiye edilen ratlar

m 1. Gin Hematom Hacmi m 3. Gin Hematom Hacmi

Sekil 19. Postoperatif 1 ve 3. ginlerde kirik sahasinda olgiilen hematom
hacimlerinin karsilastirilmasi
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1-1 USG ile Hematom Hacmi Goruntulemesi

Sekil 20. Grup K1 Postoperatif 1. Giin USG

Sekil 22. Grup K2 Postoperatif 1. Giin USG
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Sekil 25. Grup L1 Postoperatif 3. Giin USG
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Sekil 26. Grup L2 Postoperatif 1. Giin USG

Sekil 28. Grup I1 Postoperatif 1. Gin USG
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Sekil 30. Grup 12 Postoperatif 1. Giin USG

Sekil 31. Grup 12 Postoperatif 3. Giin USG
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2-Radyografi ile Kirik Iyilesmesinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan ratlarin 14. Giin sonundaki radyografi ile kirik iyilesmesinin
degerlendirilmesi i¢in bakilan radyolojik degerlendirme skorlarinin ortalamalart Tablo 7°de
gosterilmistir.

Gruplari 14. Giin sonunda radyolojik degerlendirme skorlari1 ortalamalar istatistiksel
olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda; kemik formasyonu, kaynama derecesi,
remodalizasyon derecesi ve toplam radyolojik skor ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak

anlaml farkin olmadigi bulundu (p>0,05) (Tablo 7, Sekil 32).

Tablo 7. Gruplarmimn 14. giin sonundaki radyolojik degerlendirme skorlarmin

degerlendirilmesi
iegoniendirme skortan | GTUPKL | GrupL1 | Grupin | pr
Kemik Formasyonu 2,43 +127 | 2,71+0,48 | 2,67+0,81 0,941
Kaynama Derecesi 1,43+0,98 2+0 210 0,141
Remodelizasyon Derecesi 0+0 0+0 0+0 1,000
Toplam Radyolojik Skor 3,86+2,11 | 4,71+0,49 | 4,67+0,82 0,887

* Kikare test, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml.

6.00
5.00 4.71 4.67
4.00 386
. 2,71 267
3.00 243

2.00 2.00
200 1.43
1.00

0.00 0.00 0.00

0.00

Kemik Formasyonu Kaynama Derecesi Remodelizasyon Derecesi Toplam Radyolojik Skor

EGrup Kl mGruplLl =Grupll

Sekil 32. Gruplarimin 14. giin sonundaki radyolojik degerlendirme skorlarinin
degerlendirilmesi
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Calismaya katilan ratlarin 21. Giin sonundaki radyografi ile kirik iyilesmesinin
degerlendirilmesi i¢in bakilan radyolojik degerlendirme skorlarinin ortalamalart Tablo 8’de
gosterilmistir.

Gruplarm 21. Glin sonunda radyolojik degerlendirme skorlar1 ortalamalar istatistiksel
olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda; kemik formasyonu, kaynama derecesi,
remodalizasyon derecesi ve toplam radyolojik skor ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05) (Tablo 8, Sekil 33).

Tablo 8. Gruplarmmmm 21. giin sonundaki radyolojik degerlendirme skorlarmin

degerlendirilmesi
" degertendivme skortans | CTUPKZ | GrupL2 | Gruplz | pr
Kemik Formasyonu 2,33+1,36 3+1,26 3,5+0,55 0,237
Kaynama Derecesi 1,67+0,81 | 1,67+0,81 2+0 0,588
Remodelizasyon Derecesi 0+0 0+0 00 1,000
Toplam Radyolojik Skor 4,0£2,10 4,67+1,97 5,5+0,55 0,237

* Kikare test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.

6.00

5.50
5.00 4.67
4.00
4.00 3.50
3.00
3.00
2.33
2.00
2.00 1.67 1.67
1.00
0.00 0.00 0.00
0.00
Kemik Formasyonu Kaynama Derecesi Remodelizasyon Derecesi  Toplam Radyolojik Skor

mGrup K2 ®mGrupL2 ®Grupl2

Sekil 33. Gruplarimin 21. giin sonundaki radyolojik degerlendirme skorlarinin
degerlendirilmesi
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Calismaya katilan ratlarin 14. Giin sonundaki radyografi ile kirik iyilesmesinin
degerlendirilmesi icin bakilan radyolojik degerlendirme skorlarinin dagilimlari Tablo 9’da
gosterilmistir.

Gruplarin 14. Giin sonunda radyolojik degerlendirme skorlarinin dagilimlar istatistiksel
olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda; kemik formasyonu, kaynama derecesi,
remodalizasyon derecesi ve toplam radyolojik skor dagilimlart bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarmnin 14. giin sonundaki radyolojik degerlendirme skorlarimin dagilimi

Grup K1 Grup L1 Grup 11 N
(n=7) (n=7) (n=6) p

n % n % n %

Kemik formasyonu
yok
Defektin % 25’ini
1 |kaplayan kemik 0] 0,0k | O 0,0% 0 0,0%
formasyonu
Defektin % 50’sini 0614
Kirik 2 | kaplayan kemik 2 286% | 2| 286% | 3 | 500% |
Formasyonu formasyonu
Defektin % 75’ini
3 | kaplayan kemik 31429% | 5| 71,4% | 2 | 33,3%
formasyonu
Defektin tamaminin
4 | kemik formasyonuile | 1 | 143% | 0 | 0,0% | 1 | 16,7%
dolmasi

1]1143% | O 0,0% 0| 0,0%

0 Tam k1r11_<hatt1n1n 2 | 286% | 0 0,0% 0 0.0% 0,086
izlenmesi

Kaynama | 2 |wsmikmkhattinn 520 40012 | 100006 | 6 | 100,00
izlenmesi

4 Klrlk hattlnm_ 0] 00% | 0 0,0% 0 0,0%
izlenememesi

0 |Remodelizasyon yok | 7 |100,0% | 7 | 100,0% | 6 | 100,0% | 1,000

Intramediiller kanalin o . .
Remodelizasyon | 2 remodelizasyonu 01 00% 0] 00% |0) 00%

4 Kortek5|_ntam 0] 00% | 0| 00% | 0| 00%
remodelizasyonu

* Kikare test, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml.

Calismaya katilan ratlarin 21. Giin sonundaki radyografi ile kirik iyilesmesinin
degerlendirilmesi icin bakilan radyolojik degerlendirme skorlarinin dagilimlart Tablo 10’de

gosterilmistir.
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Gruplari 21. Giin sonunda radyolojik degerlendirme skorlarinin dagilimlar istatistiksel

olarak karsilastirildiginda gruplar

arasinda;

kemik formasyonu,

kaynama derecesi,

remodalizasyon derecesi ve toplam radyolojik skor dagilimlart bakimindan istatistiksel olarak
anlaml farkin olmadigi bulundu (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarinin 21. giin sonundaki radyolojik degerlendirme skorlarinin dagilim

Grup K2 Grup L2 Grup 12 N
(n=7) (n=7) (n=6) p
n % % %
0 ;,(Oe;n'k formasyonu | ;| 16 704 16,7% 0,0%
Defektin % 25’ini
1 |kaplayan kemik 0| 0,0% 0,0% 0,0%
formasyonu
Defektin % 50’sini
Kirik 2 | kaplayan kemik 2 | 33,3% 16,7% 0,0% | 082
Formasyonu formasyonu
Defektin % 75’ini
3 | kaplayan kemik 2 | 33,3% 16,7% 50,0%
formasyonu
Defektin tamaminin
4 | kemik formasyonuile | 1 | 16,7% 50,0% 50,0%
dolmasi
o | Tam kink hattmn |4 146 20, 16,7% 0,0%
izlenmesi
Kaynama | 2 |Kwsmikmkhattinm ) g g 500 83,3% 100,0% | 0.372
izlenmesi :
4 | Kirik hattinin 0| 0,0% 0,0% 0,0%
izlenememesi
0 | Remodelizasyon yok | 6 |100,0% 100,0% 100,0%
Intramediiller kanalin 0 0 0
Remodelizasyon | remodelizasyonu 0| 00% 0.0% 0,0% 1000
4 | Korteksin tam 0| 0,0% 0,0% 0,0%
remodelizasyonu

* Kikare test, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1.
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Tablo 11. Tiim ratlarin radyolojik kemik degerlendirme skorlari

‘KlrlkFormasyonu‘ Kaynama ‘ Remodeling ‘ Toplam ‘

Gruplar

Grup K1

nonunion

Ex
nonunion

Ex

nonunion

Ex

Ex

0

0

1

Grup K2

Grup L1

Grup L2

Grup 11

Grup 12
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2-1 Kirik lyilesmesinin Radyografik Goriintileri

A B C
Sekil 34. Postoperatif 14. Gun grafileri A. Grup K1, B. Grup L1, C. Grup I1

Sekil 35. Postoperatif 21. Guin grafileri A. Grup K2, B. Grup L2, C. Grup 12
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3- Histolojik Olarak Kirik Tyilesmesinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan ratlarin 14. Gilin sonundaki kemik iyilesmesinin histolojik
skorlariin dagilimlar1 Tablo 12°de gosterilmistir.

Gruplarin 14. Giin sonunda kemik iyilesmesinin histolojik skorlarinin dagilimlar
istatistiksel olarak karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadigi bulundu

(p=0,216) (Tablo 12, Sekil 36).

Tablo 12. Ratlarin 14. Giin sonundaki kemik iyilesmesinin histolojik skorlarimmin

dagilimlan
Grup K1 Grup L1 Grup 11
*
(n=7) (n=7) (n=6) P
% N % n %
Fibréz kaynama yoklugu 00| 00% | 0| 00% | 0| 0,0%

Inkomplet kikirdak kaynamayla
beraber fibrdz elemanlar mevcudiyeti
Tam kikirdak kaynama hyalin kikirdak
koprist ile olusmus

Inkomplet kemik kaynamayla beraber
kikirdak kallus mevcudiyeti

Tam kemik kaynama 4 | 21286% |0 | 00% |0 | 0,0%

111]143% |1 |143% | 0 | 0,0%

213 |429% | 1| 143% | 2 | 333% | 0216

3|1 |143% |5 | 71,4% | 4 | 66,7%

* Kikare test, **p<0,05 istatistiksel olarak anlaml.

100%
90%
80% 71.4%
70% 66.7%
60%
50% 42.9%
40% 33.3%
° ° 28.6%
30% 14.3%
20% . 14.3% 14.3% 14.3%
10% 0.0% 0.0%
0.0%  0.0% 0.0% 0.0%
0%
Fibroz kaynama  inkomplet kikirdak Tam kikirdak inkomplet kemik Tam kemik
yoklugu kaynamayla beraber kaynama hyalin  kaynamayla beraber kaynama
fibroz elemanlar  kikirdak kopriisii ile  kikirdak kallus
mevcudiyeti olusmus mevcudiyeti

Grup K1 (n=7) Grup L1 (n=7) Grup 11 (n=6)

Sekil 36. Ratlarin 14. Giin sonundaki kemik iyilesmesinin histolojik skorlarmnin
dagilimlar
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Calismaya katilan ratlarin 21. Giin sonundaki kemik iyilesmesinin histolojik skorlarinin

dagilimlar1 Tablo 13’te gosterilmistir.

Gruplarin 21. Giin sonunda kemik iyilesmesinin histolojik skorlarmin dagilimlari

istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadigr bulundu

(p=0,519) (Tablo13, Sekil 37).

Tablo 13. Ratlarin 21. Giin sonundaki kemik iyilesmesinin histolojik skorlarinin

dagilimlan
Grup K2 Grup L2 Grup 12
*
(n=6) (n=6) (n=6) P
% % n %
Fibroz kaynama yoklugu 0 0,0% 0,0% 0,0%
Inkomplet kikirdak kaynamayla beraber
S p ynamay 110| 00% |0]| 00% |0 | 00%
fibroz elemanlar mevcudiyeti
Tam kikirdak kaynama hyalin kikirdak
e - A 2| 1|167% | 2 |333% | 2 | 333% | 0°92
kopriisii ile olusmus
Inkomplet kemik kaynamayla beraber
P M 3|4 |667% | 3|500%| 4 |667%
kikirdak kallus mevcudiyeti
Tam kemik kaynama 4| 1]|167% | 1| 16,7% | 0 | 0,0%
* Kikare test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
100%
90%
80% . .
70% 66.7% 66.7%
60% 50.0%
50% 33.3%
40% 33.3%
30%
16.7%
20% 0.0% 0.0% 16.7% 16.7%
0%  00% 0.0% 0.0%  0.0% 0.0%
0%
Fibroz kaynama  inkomplet kikirdak Tam kikirdak inkomplet kemik Tam kemik kaynama
yoklugu kaynamayla beraber kaynama hyalin  kaynamayla beraber
fibroz elemanlar  kikirdak kopriisii ile  kikirdak kallus
mevcudiyeti olusmus mevcudiyeti
Grup K2 (n=6) Grup L2 (n=6) Grup 12 (n=6)

Sekil 37. Ratlarin 21. Giin sonundaki kemik iyilesmesinin histolojik skorlarinin

dagilimlan
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Tablo 14. Tiim ratlarin Histolojik degerlendirme skorlari

Gruplar

Histolojik Evre

Grup K1

non-union

N[OOI WIN(F

AIBRINWIEFLINIDN

Grup K2

w

w

ex

non-union

N[OOI WIN

Wl WIN

Grup L1

~NOOIARWIN(F-

WWWWWIN| -

Grup L2

N

ex

N[OOI |WIN(F-

WA ININW

non-union

Grup 11

ex

N[O WIN(F

Grup 12

ex

N[OOI WIN(F

NIWWWIN
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3- Kirik Iyilesmesinin Histolojik Goriintiileri

Sekil 39. K1 ratlarda 4X goriintiileme
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Sekil 40. K2 ratlarda 10X goriintiileme

Sekil 41. K2 ratlarda 10X goriintiileme

52



Sekil 42. L1 ratlarda 4X goriintiilleme

Sekil 43. L1 ratlarda 10X goriintiileme
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Sekil 44. L2 ratlarda 4X gortntileme

Sekil 45. I1 ratlarda 10X goriintiileme
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Sekil 46. 12 ratlarda 4X goriintiileme
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TARTISMA

Ortopedi ve Travmatolojinin en temel konularinin basinda kirik iyilesmesi
gelmektedir. Kirik iyilesmesine etki eden faktorler ve bunlarin etki mekanizmalar1 hakkinda
literatiir de birgok yaym mevcuttur. Iyilesme mekanizmalarindaki bilinmeyenler anlasildik¢a
konunun daha da ilgi ¢ekici hale gelecegi siiphesizdir.

Kirik; kemigin travma, enfeksiyon, tiimor ve stres gibi bircok nedene bagl olarak
anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiiniin bozuldugu, Ortopedi ve Travmatoloji pratiginde sik
rastlanan yaralanmalardir. Kirik olusumu sadece kemigi degil ayni zamanda endosteum,
periosteum, yumusak doku ve nérovaskiiler yapilar ilgilendiren bir olaydir. Travmanin sekli
ve siddeti, ¢evre yumusak dokularda olusan hasarin derecesi, kapali ya da ac¢ik tedavi edilmesi,
kirigin tespit bigimi, sistemik sorunlar gibi bir¢ok faktoriin kirik iyilesme siireci iizerinde etkili
oldugu gosterilmistir. Kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen faktorler arasinda sigara ve
alkol alimi ile sistemik hastaliklar ve ¢esitli ila¢ kullanimlar1 sayilabilir (112).

Konservatif ya da cerrahi olarak tedavi edilen kiriklar genellikle sorunsuz olarak
iyilesirler. Kiriklarin sadece %5-10’luk bir boliimii tekrar cerrahi ya da tedavi gerektirecek
sekilde kaynamama veya ge¢ kaynama gibi iyilesme sorunlari gosterirler (113,114).

Bizim ¢alismamizda da ¢alismaya dahil edilen ratlarin %7,8’inde kaynama gecikmesi
veya kaynamama goriildii. Tekrarlayan tedavi gereksinimleri, isglici kaybi, morbidite,
mortalite ve tedavi maliyetlerinin artmas1 nedeniyle kirik iyilesme siirecini hizlandirma ve
kaynama oranlarin1 en iist diizeye c¢ikarmanin gerekligi dogmustur. Bu nedenle hastalarin
normal hayatlarina dénmeleri i¢in bir¢ok klinik ve deneysel yontemler denenmis ve bir kismi

da giiniimiizde klinik kullanimda yer bulmustur (115-117).
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Kirik iyilesmesi ¢esitli nedenlerle hasar goren kemik dokusunun bu hasara cevap
verdigi ve yenilendigi siireci olusturur (22). Kemik iyilesme siireci; radyolojik ve histolojik
olarak li¢ donemde incelenir. Bu donemler inflamasyon, tamir ve yeniden sekillenme evresi
olarak isimlendirilir (34,35). Kemik iyilesmesi olduk¢a karmasik hiicresel ve biyokimyasal
stirecler sonucunda gergeklesir (118).

Kirik iyilesmesi ic¢in gerekli sartlardan biri de kemigin ve c¢evre dokularin
kanlanmasidir. Kirik iyilesmesinde en 6nemli faktor kanlanmadir. Kirik iyilesmesi; kemikten,
periosttan ve ¢evre yumusak dokulardan gelen kanin kirik sahasina birikmesiyle baglar. Kirik
tyilesmesi icin gerekli inflamatuar mediatdrler, biiyiime faktorleri ve fibroblastlar bu hematom
sayesinde kirik bolgesinde yer alirlar (2,3). Bu donem inflamasyon fazi olarak bilinir ve olusan
hematomun yaklasik 4 giin kadar siirmesi nedeniyle biz de ¢alismamizda hematom olugumlarini
ilk 3 giin icerisinde degerlendirdik. Calismanin kontrolii ve inflamatuar dénemin erken ve gec
sathasindaki hematom hacimleri cerrahi sonras1 1. ve 3. Giinlerde USG yardimiyla hacimsel
olarak degerlendirildi.

Kemik iyilesmesinde biyofiziksel g¢alismalarin yaninda, biyolojik olarak otojenik
kemik greftleri, allojenik kemik greftleri, sentetik greftler, otojen kemik iligi ve bir¢ok biiylime
faktorleri arastirilmis, ancak bunlarin bir boliimii klinik kullanim alan1 bulmusken, 6zellikle son
donemde iizerinde sik¢a calisilan antifibrinolitikler genel olarak heniiz arastirma
agsamasindadir.

Gulnumuzde cerrahi uygulamalardan kaynaklanan kanamalarda traneksamik asit,
epsilon aminokaproik asit ve aprotinin gibi antifibrinoitik ajanlar genis bir kullanim alanina
sahiptirler (4). Traneksamik asit, uzun zamandan beri, 6zellikle ortopedik ve kardiyovaskler
cerrahilerde kanamay1 durdurmak igin kullanilan bir ilagtir (14,15). Traneksamik asitin
ortopedik cerrahide kullanimina yonelik yapilan literatiir taramalarinda genellikle intraoperatif
ve postoperatif kanamalari iceren caligmalar yapilmistir (10-13). Kirik iyilesmesi iizerine
yapilan traneksamik asite ait caligmalara rastlanamamistir. Biz de caligmamizda kemik
tyilesmesinin en 6nemli fazlarindan olan inflamatur evredeki erken ve ge¢ donem hematom
olusumunu dikkate alarak, traneksamik asitin tamir evresindeki erken ve ge¢ donem histolojik
ve radyolojik olarak kemik iyilesmesine etkisini inceledik.

Ortopedik ameliyatlarda kan kaybini azaltmak igin antifibrinolitikler, fibrin tutkal,
trombin jelatin matrisi ve faktér VIII konsenteratlar gibi cesitli farmakolojik secenekler
kullanilmaktadir (119,120). Traneksamik asit, reversible fibrinolizi inhibe eden amino asit
lizinin sentetik bir analogudur ve bdylece kan kaybini azaltir. Traneksamik asit hiicre disi

boslukta birikir ve doku fibrinolizini inhibe eder ve buna bagli olarak pihtiyr dengeler ancak
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koagiilasyon parametreleri iizerinde herhangi bir etkisi yoktur (121). Yapilan c¢alismalarin
cogunlugu traneksamik asitin Intravendz uygulamalar1 olarak karsimiza ¢ikmakta ve bu
caligmalar; total diz artroplastisi (12,122-125) , total kalga artroplastisi (122,126) ve omurga
ameliyat1 (127-129) gibi bircok ortopedik cerrahide kanama miktarlar1 ve transflizyon
ihtiyaclarinin degerlendirilmesi igin gergeklestirilmistir. Giinlimiizde elektif ve travma
cerrahilerinde giderek daha fazla kullanilmaktadir (130-134). Bir¢ok ¢alismada total diz ve total
kalga artroplastisi sirasinda anemi ve transfiizyon riskini en aza indirmek i¢in TA'nin etkinligi
arastirilmis ve mortalite ve morbidite ile iliskilendirilmistir (135-138). Baz1 calismalar TA igin
farkli uygulama yollarin1 da degerlendirmistir. Bununla birlikte, TA i¢in en 1yi uygulama yolu
simdiye kadar belirsiz ve tartismali kalmustir (139-140). Ornegin intravendz uygulama, hizl bir
sekilde ve homojen bir sekilde diz igine TA dagilimmi saglarken (141,142), lokal olarak
uygulanan TA hizlica diz i¢ginde maksimum konsantrasyona ulasir ve intravenéz TA'nin neden
oldugu sistemik yan etkileri azaltir (143,144). Total diz artroplastilerinde lokal uygulanan
traneksamik asitin daha etkili ve daha az komplikasyonlara neden oldugu kanitlanmistir
(145,146).

Bizim literatiir arastirmamiza goére traneksamik asitin lokal ve intraventz
uygulamalarinin kirik iyilesmesine etkilerini histolojik ve radyolojik olarak inceleyen literatlr
calismalarina rastlanmamuistir.

Zufferey ve ark (130) nin yaptiklar1 randomize kontrollii bir ¢alismanin sonuglarini
daha onceki ¢alismalar1 birlestiren bir meta-analizle karsilastirdiklarinda, traneksamik asit
kullaniminin, kalga kirig1 cerrahisinde eritrosit transfiizyonunu belirgin olarak diisiirdiigiinii
bulmuslardir. Fakat traneksamik asitin postoperatif kanama igin etkinligi kalga veya diz
artroplastisi ile kiyaslandiginda etkinliginin daha az oldugunu bildirmislerdir.

Caligmamizda 1.giin hematom o6l¢imlerinde gruplar arasinda hematom hacimleri
bakimindan fark olmamasinin nedeni traneksamik asitin postoperatif uygulanmasindan
kaynaklanandigini diisiinmekteyiz bunun sebebini de cerrahiye bagli operasyon sonunda stabil
bir hematomun olusmus olmasina bagliyoruz. Bu durum ayrica bize caligmamizin ayni
kosullarda bagladigin1 gostermektedir. 3. Giin hematom hacimlerinin lokal uygulanan gruplarda
yiikksek ¢ikmasmin sebebini de cerrahi sahaya lokal olarak verilen TA’nin yiiksek doz
uygulanmasi nedeniyle 3. Giinde rezorbsiyonun lokal grupta yavaslattigi diisiiniilmiistiir. Bu da
plazminojendeki lizin baglayici bolgelerin TA ile doygunluga ulagsmasi, plazminojenin fibrin
yiizeyine baglanmasini engeller ve bu siireg fibrinolizisi geciktirir. Plazmin olusmasina ragmen

fibrinojen ve fibrin monemerlerine baglanmasindan kaynaklanmaktadir (147).
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Calismamizda traneksamik asitin lokal olarak uygulanmasi sonucunda erken evrede
hematomun ge¢ rezorbe olmasi nedeniyle kok hiicreler i¢in olusan fibrin ¢atinin uzun siire
mevcudiyetini devam ettirmesi, kirik iyilesmesi erken ve ge¢ donemde histolojik ve radyolojik
olarak hizlandirmadigini diistindiirmektedir.

Karaaslan ve ark. (148) TA' nin artroskopik ACL rekonstriiksiyonu sonrasinda
postoperatif hemartrozu azalttigini ve postoperatif agrida azalmaya ve postoperatif erken
donemdeki hareket agiliminin yan etkilere yol agmamasina neden oldugunu gostermistir.
Goldring ve ark. (149) calismasinda ise TA'nin lokal uygulanmasinin eklem kikirdagi iizerine
potansiyel zararli etkileri konusunda bir endise vardir, bu zararl etkiler 6zellikle kondrosit
kaybi, daha fazla kikirdak dejenerasyonu ve osteoartritin gelismesiyle iligkilendirilmistir.
Bununla birlikte, son arastirmalarda bir hayvan modelinde kondrositler iizerinde potansiyel bir
sitotoksik etki tespit edildiginde hemiartroplastide kullanim disiintiliirken dikkatli olunmasi
gerektigi bildirilmistir (150). Bununla birlikte, yapay mafsal materyalleri ile olumsuz bir etkiye
iliskin bir 6neri yoktur (151).

Intravendz olarak verildiginde TA'nin farmakokinetik parametreleri iyi bilinir, ancak
intra-artikiiler ve / veya periartikiiler yumusak doku seviyesinde lokal olarak uygulandiginda
durum boyle degildir. Bununla birlikte, diz replasman cerrahisinde klinik bir arastirma su anda
ikincil olarak lokal TA'nin farmakokinetigini olusturma hedefiyle yiirtitiilmektedir. (152).

Sitek ve ark. (153) tibbi atiklardan elde ettikleri kondrosit hiicre kiiltiirlerinden
deneysel olarak olusturduklari plateletten zengin plazma (PRP)-fibrinojen jel benzeri
kondrosit tasiyici yapiy1 stabile etmek tizere TA’y1 kullandiklarini bildirmislerdir. PRP’nin
hiicre proliferasyonunu ve hiicre dis1 matris (ECM) yapisini giliclendiren bir¢ok biiyiime
faktoriiniin varligina bagli olarak kikirdak rejenerasyonunu etkiledigi bildirilmektedir (154-
156). PRP'nin hiicre proliferasyonunu uyaran ve yara iyilesmesini arttiran ¢ok iyi bir kan
bileseni olduguna isaret etmektedir. Sitek ve ark. (153) otolog kondrosit transplantasyonunda
kullanilan plateletten zengin plazma (PRP)-fibrinojen jel benzeri kondrosit tasiyict yapiyi
stabile etme icin anti-fibrinolitik ajan olan traneksamik asitin, aprotinin kadar etkili iyi bir
alternatif olabilecegini bildirmislerdir.

Le Guehennec ve ark. (157) galismasinda ise kararli bir fibrin iskeletinin kemik
kolonizasyonu i¢in ¢ok dnemli oldugunu bildirmektedirler. Calismalarinda diisiik kalsiyum
klortir ve diisiik aprotinin gruplarinda daha diisiik kemik gelisimi goriildiigiinii bildirmislerdir.
Osteojenik aktiviteye izin vermek igin gerekli minimum antifibrinolitik ajan (aprotinin)

miktarini belirlemek i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasi gerektigini bildirmislerdir.
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Bizim ¢alismamizda 1. Giinde tiim gruplarda hematom hacimleri benzer olmasina
ragmen 3. Giinde 6l¢tiiglimiiz hematom hacimlerinin lokal grupta anlamli derecede yiiksek
bulunmasi, TA’in fibrin ¢atiy1 intravendz gruba goére daha uzun siire korudugunu gostermistir.
Fakat ¢alismamizda fibrin ¢atinin uzun siire korunmasinin kirik kaynamasi lizerine olumlu
etkileri radyolojik ve histolojik olarak gosterilememistir

In vivo ve in vitro deneyler, TA'nin (30 mg/kg viicut agirligi) intravenéz bolus
uygulamasindan sonra yaklasik 30 dakika sonra plazmada plazmanin maksimum inhibisyonuna
ulagildigint gostermistir. Madde, enteral yolla (yaklasik % 33 oral biyoyararlanimi ile),
parenteral veya lokal olarak verilebilir (158,159).

Traneksamik asitin lokal kullaniminda diisiik sistemik absorpsiyon nedeni ile, sistemik
uygulamanin kontrendike oldugu durumlarda teorik olarak daha diisiik tromboembolik
komplikasyon riski vardir (143).

Lokal intra-artikiiler TA kullanimi i¢in miidahale protokolleri, yara kapanmadan
Once veya sonra uygulanan 0,25 ila 3 g arasinda degistigi bildirilmektedir (160).

Teng ve ark. (161) inin travma-hemorojik sok modeli uyguladiklari galismalarinda TA
(50 mg / kg ve 100 mg / kg) intravendz olarak enjekte ettiklerinde, akut akciger hasari olusan
sicanlarda hayatta kalma oranin ve akciger gegirgenliginin bozuldugunu ortaya koymustur.
Bunun sebebini de bronkoalveoler sivi ve serumda travmayla tetiklenen interlokin-6 (IL-6),
timor nekroz faktor-o tiretimi ve miyeloperoksidazin enzimatik aktivitesinin TA tarafindan
inhibe edilmis olmasina baglamislardir.

Schwarzkopf ve ark. (162) ¢alismasinda, ii¢ farkli konsantrasyonda (subterapétik, 1
mg/kg; terapotik, 10 mg / kg veya supratterap6tik, 100 mg / kg) traneksamik asit iceren salin
soliisyonu siyatik sinire yakin lokal olarak uygulandiklarini bildirmislerdir. Buna gerekce
olarak total kalga ve total diz artroplastilerinde ki ¢alismalarinda (163,164) kullanilan dozlarin
genellikle ortalama agirlig yaklagik 70 kg ila 85 kg olan erigkin bir insan i¢in 500 mgila 3 g
arasinda degismesi nedeniyle Schwarzkopf ve ark. (162) kendi ¢alismalarinda terapotik
konsantrasyon olarak kilogram basina 10 mg / kg sectiklerini bildirmistir. Bizde ¢calismamizda
ratlarimizi ortalama 280-330 gr agirliginda oldugunu diisiinerek literatiire uygun olarak 50
mg/kg intravendz ve lokal dozlarda traneksamik asit uyguladik. Ratlarin agirliklar1 dikkate
alinarak gruplara gore lokal ve intran6z olarak 0,28-0,33 ml hacimde traneksamik uygulandi

Incelemenin heterojenligini azaltmak icin lokal ve intravendz TA'min optimum
zamanlamas1 ve dozajinin dogrulanmasi, muhtemelen bu ac¢idan fayda saglayacagini

diistinmekteyiz.
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Traneksamik asitin uzun siireli kullanimda kronik yaralarin iyilesmesini daha da
katiilestirebilir (165). TA viicutta neredeyse hi¢ metabolize olmadan tamamen bdbrek yoluyla
atilir. 10 mg / kg bolus verildikten sonra, madde miktarinin % 90'dan fazlas1 24 saat iginde
idrarla atilir. TA'nin eliminasyon yar1 6mrii yaklagik 3 saat oldugu icin birikim etkileri sadece
bobrek yetmezligi vakalarinda, ancak hepatik yetmezliklerde goriilmemektedir (166).

Artan plazmin aktivitesi ve/veya D-dimer seviyeleri interlokin 6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin salinmasini tetikler ve inflamatuvar mononiikleer hiicrelerin sayisini arttirmak i¢in
gosterilmistir. TA uygulanmasi plazmin, D-dimer seviyelerini ve inflamatuar cevabi azaltir.
(167).

Reichel ve ark. (168) yapmis oldugu calismada in vivo TA uygulanan si¢anlarda
iskemi/ reperfiizyon hasarinda inflamatuvar hiicrelerin migrasyonunu ve post iskemik abartili
notrofilik yamitini azalttigr gosterilmistir. Bu bulgular bize yaptigimiz c¢alismada; cerrahiye
bagli olusan inflamasyonun yaninda ilaca bagli ek bir inflamasyonun olusmayacagini, aksine
TA uygulamamizin antiinflamatuar etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bu durum ayrica
aklimizda kemik iyilesmesinin inflamasyon safthasini gecikmesinde bir etkisin olabilecegi
konusunda soru olusturmaktadir.

Manor ve ark. (169) suda ve yagda ¢Ozliniir ilaglar rat anterior tibial kaslarina enjekte
edildigi caligmada, bir dizi amfifilik ve lipid-¢ozlinur heterojen farmakolojik 6zellikte ilaglar,
akut kas lifi nekrozu olustururken suda ¢Oziiniir ilaglardan olan traneksamik asit enjekte
edilmesi doku hasarina yol agmadig1 gosterilmistir. Bu da lokal uygulamamizin kas nekrozu
yapmayarak inflamasyonu tetiklemedigini gdstermektedir.

Schoenecker ve ark. (170) invitro olarak osteoblast hiicre kiltrlerinde aprotinin ve
aminokaproik asit ile yapmis olduklar1 ¢alismada; tedavi edici dozdaki aprotininin, doza
bagimli olarak plazmin'in proteolitik aktivitesini inhibe ettigi, osteoblast proliferasyonunu
uyarirken ve osteoblast farklilasmasini ve matris mineralizasyonunu inhibe etti. Aprotinin'in
osteoblast farklilagmasi ve matriks mineralizasyonunun inhibisyonu ile kiiltiirden aprotinin
cikarilmasi ve hiicrelerin kemik morfogenetik protein-2 veya plazmin ile uyarilmasiyla ayni
etki reversbl olarak elde edilebilecegi bildirilmistir. Tersine, aminokaproik asitte oldugu gibi
plazmin'in proteolitik aktivitesini aprotinin‘den énemli 6l¢iide daha diisiik bir sekilde inhibe
ettigi bildirilirken, terapotik aralikta osteoblast g¢ogalmasi, farklilagmasi veya matris
mineralizasyonu lizerinde herhangi bir etkisi olmadig bildirilmistir. Etki mekanizmalarina gore
antifibrinolitiklerin iki gruba ayrilir. (1) plazmin (aprotinin) proteolitik aktivitesini inhibe eden
proteaz  inhibitorleri-antifibrinolitikler ve (2) baglanma inhibitorleri-antifibrinolitik

(aminokaproik asit, traneksamik asit) baglanmay1 bloke eden antifibrinolitiklerdir. Bu durum

61


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schoenecker%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20407341

bizim ¢alismamizda traneksamik asitin, aminokaproik asit gibi muhtemel benzer etki
mekanizmasi nedeniyle kirik iyilesmesini radyolojik ve histolojik olarak etkilemedigini
distindiirmektedir.

Traneksamik asitin viicuttaki dagilimimin tamamina yakini ekstraselliilerdir. Plazma
proteinlerinden plazminojene %3 kadar ¢ok az bir oranda baglanir. Traneksamik asit kan-beyin
bariyerini agarak, sinovyal siviya, sinovyal zara, plasentaya ve anne siitiine geger. Cesitli
dokularda 17 saat, serumda ise 7-8 saat siireyle antifibrinolitik konsantrasyonlarda bulunur. flag
idrar yolu ile atildigindan bdbrek fonksiyon bozuklugunda viicutta birikebilir. Bu nedenle
bobrek yetersizligi olan ortopedik hastalarda dikkatli doz ayarlamasi gerekir (106,171).

Xie B ve ark. (132) kalkanus kiriklarinda internal fiksasyon ve kemik grefti acik
rediiksiyon uygulamalarinda TA’nin postoperatif kan kaybinin azaltilmasi iizerine etkisini
degerlendirmek icin yapmis olduklar1 ¢alismalarinda TA grubu ve kontrol grubu arasinda
intraoperatif kan kaybi1 agisindan anlamli bir farkin olmadigini bildirmislerdir. Bununla birlikte,
TA grubunda, ilk 24 saatteki postoperatif kan kaybi, kontrol grubundakinden anlamli derecede
diisiik oldugu bildirilirken, yara komplikasyonlar1 insidansi da kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu bildirilmistir. iki grup arasinda tromboembolik olaylarmn veya advers ilag
reaksiyonlarinin insidansinda anlamli fark bulunamadigi. Preoperatif tek doz TA'nin kalkaneal
kiriklarda postoperatif kan kayb1 ve yara komplikasyonlarini etkili bir sekilde azaltabilecegi ve
kontrol grubuna kiyasla anlamli bir yan etki gelistirmedigi sonucuna vardiklarini bildirmislerdir
(132).

Kalca ve diz artroplastilerini ile ilgili 39 randomize kontrollii ¢alismayi igeren yeni bir
meta-analizde, perioperatif TA uygulanan poptilasyondaki tromboembolik olaylar da anlaml
bir sekilde arttirmadigini bildirmislerdir (172). Mevcut bilgi durumu, tromboembolik riskin,
ilag trombozu i¢in postoperatif profilaktik tedavinin normal klinik kullanimi dahilinde bu
endikasyonlar i¢in diisiik doz, kisa siireli uygulama ile artmadigini diistindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda ilk giin bakilan hematom hacimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamistir. 3. Giin bakilan hematom hacimleri lokal olarak trancksamik
uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. 1. Glne gore 3.
giindeki reserbsiyon oranlarini inceledigimizde ise kontrol grubunda %64,5 lokal grupta %61
ve intravendz uygulanan grupta ise %75 oldugu bulunurken bu oranlar bakimindan gruplar
arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu. Dolayisi ile bu sonug bize 3. giinde olusan lokal
gruptaki yiiksek hematom hacminin yaniltici bir sonu¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Bunun

sebebini ilk giinde dlglilen hematom hacimlerinin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina
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ragmen lokal grup degerlerinin diger gruplara gore yiiksek olmasindan ve. 3. glndeki lokal
gruptaki resorbsiyonun diger gruplara gore daha az olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz

Ayrica ¢alisgmamizda cerrahinin hemen sonunda postoperatif TA uyguladigimiz igin
ilk giin hematom hacimlerini tim gruplarda benzer bulduk. Fakat G¢tnci gun hematom
hacimleri lokal olarak uygulanan gruplarda diger gruplara goére anlamli derecede yiiksek
bulunmasinin sebeplerinden biri olarak ta cerrahi sahaya lokal olarak yiiksek konsantrasyonda
TA uygulamamiza baglayabiliriz

Sonug olarak; 50 mg/kg lokal ve intravendz olarak uygulanan traneksamik asit
postoperatif 1. giinde Olglilen kirik bolgesi hematom hacimleri arasinda anlamli bir farkin
olmadig1 bulunurken, 3. giinde dlgiilen hematom hacimlerinin lokal olarak traneksamik asit
uygulanan grupta kontrol ve intravendz olarak traneksamik asit uygulanan gruplara gore
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Ratlarin 14. ve 21. giinlerde degerlendirilen
radyolojik ve histolojik skorlarmin etkilemedigi goriilmistiir. Traneksamik asit lokal ve

intravendz olarak uygulanmasi kirik iyilesmesini etkilemedigi diisiindiirmektedir.
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SONUCLAR

Onemli bir antifibrinolitik olan traneksamik asitin antienflamatuar ve hematom
miktarm1 azaltici etkisi nedeniyle kirik kaynamasi {izerinde olusabilecek etkilerini
degerlendirmeyi amagladigimiz ¢alismamizda;

1. Postoperatif 1. giinde Olgiilen hematom hacimleri bakimindan gruplar arasinda
anlamli bir farkin olmadigir bulunurken; lokal olarak traneksamik asit uygulanan grupta
postoperatif 3. giinde 6l¢iilen hematom hacimleri ortalamasinin kontrol ve intravendz olarak
traneksamik asit uygulanan gruplara gore anlamli derecede yiiksek oldugu, kontrol ve
intravendz olarak traneksamik asit uygulanan gruplarin ise benzer oldugu bulundu

2. Postoperatif 1.gline gore 3. giindeki hematom rezorbsiyon oranlari bakimindan
gruplar arasinda anlaml farkin olmadigi bulundu.

3. Ratlarin 14. ve 21. giinlerde degerlendirilen radyolojik skorlari ortalamalari
istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda; kemik formasyonu, kaynama derecesi,
remodalizasyon derecesi ve toplam radyolojik skor ortalamalari bakimindan anlamli farkin
olmadig,

4. Ratlarin 14. ve 21. giinlerde kirik iyilesmesinin histolojik skorlarinin dagilimlar
degerlendirildiginde tiim gruplarin histojik incelemesinin benzer oldugu bulundu.

Sonug olarak; 50 mg/kg lokal ve intraven6z olarak uygulanan traneksamik asit
postoperatif 1. giinde Olciilen kirik bolgesi hematom hacimleri arasinda anlamli bir farkin
olmadigi bulunurken, 3. glinde 6lcilen hematom hacimlerinin lokal olarak traneksamik asit
uygulanan grupta kontrol ve intravendz olarak traneksamik asit uygulanan gruplara gore
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Ratlarin 14. ve 21. giinlerde degerlendirilen
radyolojik ve histolojik skorlarinin etkilemedigi goriilmiistir. Traneksamik asit lokal ve

intravendz olarak uygulanmasi kirik iyilesmesini etkilemedigi diisiindiirmektedir.
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OZET

Bu deneysel ¢alismada transemik asitin antienflamatuar ve hematom miktarini azaltici
etkisi nedeniyle kirik kaynamasi tizerinde olusabilecek etkilerini degerlendirmeyi amagladik.
Bu deneysel galigma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma
laboratuvarindan elde edilen 42 adet Sprague-Dawley cinsi rat Gzerinde gergeklestirildi.

Deney gruplari; randomize olarak se¢ilmis her biri 14 rattan olusan kontrol grubu,
traneksamik asitin lokal uygulandigi ve intrav0z uygulandigi 3 grup olusturuldu. Bu 3
gruptan 14. ve 21. gunlerde radyolojik ve histolojik inceleme igin 7’serli 6 alt grup olusturuldu.
Deneyin ilk gind tlim ratlarda (n=42) tibia orta 1/3 diyafiz yumusak dokudan korunarak
transvers kirik olusturuldu ve bu kingn Kirschner teli yardimiyla intrameddller tespiti
saglanarak tibia kirik modeli olusturuldu. Tibia kirikk modeli olusturulan Grup K1 ve Grup
K2’deki ratlar kontrol grubu olarak belirlendi. Grup L1 ve Grup L2deki ratlarin kirik bdlgesine
50 mg/kg lokal, Grup I1 ve Grup 12°deki ratlarin kuyruk venlerinden 50 mg/kg intravendz olarak
traneksamik asit uygulandi.

Calismanin 1. ve 3. gilinliinde tiim gruplardaki ratlarin hemotom hacminin
degerlendirilmesi i¢in ultrasonografileri ¢ekildi. Calismanin 14. ve 21. giiniinde kirik
iyilesmesinin degerlendirilmesi i¢in ratlarin mamografi cihazi yardimiyla direkt
radyografileri ¢ekildi. Cekimlerin tamamlanmasindan sonra ratlar anestezi altinda iken
servikal dislokasyon+agik pnomotoraks olusturularak sakrifiye edildi. Ratlar sakrefiye
edildikten sonra femur orta 1/3ten diseke edilerek alt ekstremitenin distaline ait piyesler

histolojik inceleme i¢in %10 formaldehit igerisinde Patoloji Anabilim Dali’na teslim edildi.
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Hematom hacimleri bakimindan postoperatif 1. giinde gruplar arasinda anlaml bir
farkin olmadig1 bulunurken; postoperatif 3. glinde lokal olarak traneksamik asit uygulanan
grupta Olciilen hematom hacimleri ortalamasinin kontrol ve intravendz olarak traneksamik asit
uygulanan gruplara gore anlamli derecede yiiksek oldugu, kontrol ve intravendz olarak
traneksamik asit uygulanan gruplarin ise benzer oldugu bulundu.

Postoperatif 1.gline gore 3. glindeki hematom rezorbsiyon oranlar1 bakimindan gruplar
arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu. 14. ve 21. gunlerdeki radyolojik ve histolojik kemik
iyilesmesi degerlendirildiginde; kemik formasyonu, kaynama derecesi, remodalizasyon
derecesi, toplam radyolojik skor ortalamalar1 ve histolojik skorlarinin dagilimlari bakimindan
anlamli farkin olmadig1 bulundu.

Sonug olarak; 50 mg/kg lokal ve intraventz olarak uygulanan traneksamik asit
postoperatif 1. gilinde Olciilen kirik bolgesi hematom hacimleri arasinda anlamli bir farkin
olmadig1 bulunurken, 3. giinde 6l¢iilen hematom hacimlerinin lokal olarak traneksamik asit
uygulanan grupta kontrol ve intravendz olarak traneksamik asit uygulanan gruplara gore
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Ratlarin 14. ve 21. giinlerde degerlendirilen
radyolojik ve histolojik skorlarmin etkilemedigi goriilmistiir. Traneksamik asit lokal ve

intravendz olarak uygulanmasi kirik iyilesmesini etkilemedigi diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler; Traneksamik asit, kemik iyilesmesi, hematom, antifibrinolitik
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THE EFFECTS OF LOCAL AND INTRAVENOUS TRANEXAMIC
ACID ADMINISTRATION ON TIBIA FRACTURE HEALING:
EXPERIMENTAL STUDY

SUMMARY

In this experimental study, we aimed to evaluate the effects of tranexamic acid on
fracture healing, due to the antiinflammatory effects and hematoma reducing effects of
tranexamic acid. This experimental study was carried out on 42 Sprague-Dawley rats, which
were obtained from the Experimental Animals and Research Laboratory of the Faculty of
Medicine of Trakya University.

Experimental groups were formed of; 3 groups control group consisting of 14 random
rats selected as randomized, locally tranexamic acid administered group and intravenously
tranexamic acid administered group. On the 14" and 21 ™ days of these 3 groups, 6 subgroups
were created for radiological and histological examination. On the first day of the experimental
study, a transverse fracture was formed in all rats (n = 42) by preserving the middle 1/3
diaphyseal soft tissue of tibia and a tibia fracture model was formed by providing intramedullary
fixation with this Kirschner wire. The rats in group K1 and group K2, in which the tibia fracture
pattern was formed, were determined as the control group. Tranexamic acid was administered
50 mg / kg locally to the fractured area of the rats in Group L1 and Group L2, and 50 mg / kg
intravenously from the tail veins of the rats in Group 11 and Group 12.
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On the first and third days of the study, ultrasonography was performed to evaluate the
hematoma volume of rats in all groups. On the 14" and 21" days of the study, direct radiographs
were taken with the aid of a mammography device for the evaluation of fracture healing. After
completion of the shots, the rats were anesthetized and sacrificed by cervical dislocation + open
pneumothorax. After the rats were sacrificed, the femur was disrupted from the midshaft 1/3,
and the distal part of the lower extremity was delivered to the Pathology Department in 10%
formaldehyde for histological examination.

There was no significant difference in hematoma volume between the groups on
postoperative first day; it was found that the mean hematoma volumes measured in the locally
administered tranexamic acid group on the postoperative third day were significantly higher
than control and intravenous tranexamic acid treated groups and the tranexamic acid treated

groups were similar in the control and intravenous groups.

According to postoperative 1% day, it was found that there was no significant difference
between the groups in terms of hematoma resorption rates in the 3" day. When the radiological
and histological bone healing on the 14™ and 21" days was evaluated, bone formation, union
grade, remodalization grade, total radiological score averages and histologic scores were not
significantly different.

As aresult; 50 mg/kg intravenously and locally administered TA was not significantly
different between the fracture zone hematoma volumes measured on postoperative first day and
the hematoma volumes measured on third day were significantly higher in the locally
tranexamic acid administered group than in the intravenously tranexamic acid-administered
groups and the control groups. It was observed that the radiological and histological scores at
the 14" and 21" days of the rats were not affected. The application of tranexamic acid locally

and intravenously suggests that it does not affect fracture healing.

Keywords; Tranexamic acid, bone healing, hematoma, antifibrinolytic
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