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ONSOZ

Kirik iyilesmesi Ortopedi ve Travmatolojinin en ilgi ¢ekici konularindan
biridir. Kirik iyilesmesi, etki eden faktorler ve bunlarin olus mekanizmalar1 hakkinda
literatiirde ¢ok sayida yaym mevcuttur. Bu mekanizmalardaki bilinmeyenler yeni
faktorlerin ve etki mekanizmalarinin incelenmesi ile kirik iyilesmesi tedavisine yeni
katkilar yapilabilinir. Biz bu g¢alismada Deksketoprofen trometamol'iin kirik
tyilesmesine etkisini hayvan modeli iizerinde arastirmay1 amacladik.

Ihtisas egitimine basladigim 2006 Kasim ayindan bu yana yetismemde biiyiik
emegi bulunan, bizlerden esirgemedigi bilgi ve tecriibelerini tasiyacagim, degerli
Hocam Dog. Dr. Murat UZEL’e  siikranlarim1 sunarim.

Bes wyillik asistanlik egitimim siiresince yardimlarini esirgemeyen Sayin
Hocalarim Yrd. Dog. Dr. Ali Murat KALENDER ve Yrd. Dog. Dr. Erkal BILGIC’e
tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanlik egitimim boyunca iizerimdeki emekleri yadsinamaz olan uzman
agabeylerim Uz. Dr. Ozgiir Oktay NAR ve Dr. Mehmet Ozer DOKMECI ile bana her
konuda her zaman destek olan asistan kardeslerim basta Dr. Baris AYRANCI, Dr.
Ibrahim KURT, Dr. Ahmet AKAY ve Dr. Ozan TURKMEN’e, tezimle ilgili
yardimlarindan Otlirii hastanemiz Anatomi AD ogretim iiyesi Dog¢. Dr. Davut
OZBAG'a, Patoloji AD 6gretim iiyesi Yrd. Dog. Dr. Hamide SAYAR’a ve Halk
sagligt AD 6gretim iiyesi Dog. Dr. Hasan EKERBICER e, mekanik testi yapmamizda
yardimci olan Gaziantep Universitesi Gida miihendisligi fakiiltesi 6gretim iiyesi Prof.
Dr. Ahmet KAYA’ya, beraber calismaktan zevk duydugum hastanemiz klinikleri ve
ameliyathanelerinde goérevli doktor, hemsire, teknisyen ve diger calisanlarina,
calismanin gerceklesmesinde laboratuvar imkénlarini ve yardimlarii esirgemeyen
Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Laboratuvari ¢alisanlarina tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica hayatim boyunca her zaman manevi destegini arkamda hissettigim basta
rahmetli Annem Kadriye SEVIMLI'ye ithaf eder, Babam Mehmet SEVIMLI'ye, aileme
ve biricik esim Yasemin OZGUR SEVIMLI ye siikranlarimi sunarim.

Kahramanmaras, 2011 Dr. Resit SEVIMLI



DEKSKETOPROFEN TROMETAMOL KULLANIMININ
KIRIK IYILESMESI UZERINE ETKISININ
RATLARDA INCELENMESI

(Tpta Uzmanhk Tezi)
Dr. Resit SEVIMLI

KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
Kasim 2011

OZET

Ortopedi ve Travmatoloji Kliniklerinin en 6nemli ugrasi konularindan biri
kiriklardir. Kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen sebebler arasinda sigara, alkol
alimi, sistemik hastaliklar ve gesitli ilaglar neden olmaktadir. Bu ¢alismada bir steroid
olmayan antienflamatuvar ilag(NSAII) olan Deksketoprofen trometamol’iin kirik
iyilesmesi {izerine etkisi rat modeli iizerinde arastirilmistir.

60 adet Wistar-Albino tipi erkek rat Kontrol ve Deney (deksketoprofen
trometamol) grubu olarak ikiye ayrildi. Genel anestezi altinda tiim ratlarin sag
tibialarinda ii¢ nokta prensibi ile kiint uclu portegii kullanilarak standart kapali cisim
kiriklar1 olusturuldu. Deney gurubundaki 30 rat'a kirik sonrasi ayni giinden baglamak
tizere sakrifiye edilene kadar giinliik 5 mg/kg/glin deksketoprofen trometamol
enjeksiyonlar1 uygulandi. On rattan olusan guruplar kirik olusturulmasindan 2., 4. ve 6.
hafta sonrasi sakrifiye edilerek, kaynama dokusu aragtirilmak {izere mekanik, radyolojik
ve histolojik olarak incelendi.

Gruplarin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. 2., 4. ve 6.
haftalarda deney ve kontrol gruplarinin histolojik degerlendirilme sonuglari arasinda
istatiksel olarak anlamh fark yoktu(2. hafta p= 0,655; 4. hafta p= 0,458; 6. hafta p=
0,387). Dordiincii ve 6. hafta deney ve kontrol gruplarinin radyolojik degerlendirilme
sonuglart arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi(4. Hafta p= 0,698, 6. hafta
p= 0,587). Dordiincii ve 6. hafta deney ve kontrol gruplarimin biyomekanik
degerlendirme sonuglari arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu(4. Hafta p=0959,
6. hafta p=0,574).

Bu bulgular neticesinde, Deksketoprofen trometamol’iin ratlarda olusturulan ve
IM c¢ivi ile tespit edilen kapali tibia kiriklarinin iyilesmesi sirasinda ilk giinden 6 haftaya
ulasan uzun siireli kullanimlarinda kirik iyilesmesi tizerine etkisi saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Deksketoprofen trometamol, Kaynama, Kirik
Sayfa Adedi: 67
Damsman: Doc. Dr. Murat UZEL



THE EFFECT OF DEKSKETOPROFEN TROMETAMOL
ADMINISTIRATION ON FRACTURE HEALING OF THE RAT TiBIAS
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ABSTRACT

Fracture healing is still one of the most important problems of the orthopaedic
surgery clinics. Alcohol, smoking, medications, systemic disorders are some of the
negative factors that can effect the fracture healing. This study was designed to evaluate
the effect of Deksketoprofen trometamol on fracture healing in an experimental animal
model.

60 male, Wistar-Albino rats were divided randomly into two groups, named the
control group and test (Deksketoprofen trometamol) group. Standard right tibia closed
shaft fractures of all rats were established with the use of a three point bending device
under general anesthesia. Starting the same day after fracture until the 30 animals were
sacrificed monthly Deksketoprofen trometamol 5 mg / kg / day was administered.
Fractures in the creation of an 10 number of rats 2. 4. and 6 weeks later were sacrificed,
the tissue source for investigation of mechanical, radiological and examined
histologically.

Radiological and histological examination Mann-Whitney U test was using.
Histologically (2. week p= 0,655; 4. week p= 0,458; 6. week p= 0,387). drug group and
the control group showed was not statistically significant, Radiological (4. week p=
0,698; 6. week p= 0,597). drug group and the control group showed was not
statistically significant, As a result of biomechanical analysis(4. week p=0959, 6. week
p= 0,574), deksketoprofen trometamol group at the end of the week according to the
control group did not differ significantly,

As a result of these findings, Deksketoprofen trometamol not effective for rat
tibia bone fracture model union was understood.

Key Words: Deksketoprofen trometamol, Fracture, Fracture Repair
Page Number: 67
Advisor: MD. Murat UZEL
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ALP: Alkalen fosfataz

ATP: Adenozin trifosfat

BMP: Kemik morfojenik proteini

Ca+2: Kalsiyum

CAMP: Siklik adenozin monofosfat

COX: Siklooksijenaz

ECDGF: Endoteliyal hiicre kaynakli biiylime faktorii
ECGF: Epidermal hiicre kaynakli biiytime faktorii
EGF: Epidermal biiylime faktorii

FGF: Fibroblast biiylime faktorii

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IL—1: Interlokin—1

IL—6: Interlokin—6

Mg: Miligram

NSAII: Steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar
PDE: Fosfodiesteraz

PDGF: Trombosit kaynakl biiyiime faktorii

PG: Prostoglandin

PO4: Fosfat

PTH: Paratiroid hormonu

TGF-a : Doniistiirticii biiylime faktorii-alfa
TGF-p : Doniistiirticti biiytime faktorii-beta
TNF- : Tiimor nekrozis faktor-alfa

vb: ve benzeri

Vil



1. GIRIS VE AMAC

Kirik tedavisinde steroid olmayan antienflamatuvar ilaglarin(NSAIIQ) yeri halen
aragtirma konusudur. Kiriktan kaynaklanan agrida veya eslik eden hastaliklarin
tedavisinde NSAIli'lar énemli yer tutar. Kirik komplikasyonlarnin énlenmesinde de
uzun donem kullanilabilir.

Kirik tedavisinde NSAIli'lar ¢ok &nemli ve degerli olan yeri kirik iyilesmesi
tizerine olabilecek olumsuz etkileri nedeniylede arastirma konusudur. Yeni gelistirilmis
NSAIl molekiilii olan deksketoprofen trometamol'iin oral ve paranteral olmak {izere
birden fazla kullanim formunun olmasi nedeniyle travmatolojide kirik hastalarinda da
klinikte sik kullanilmasi bizi bdyle bir ¢aligmaya sevk etti.

Kazalarla olusan yaralanmalar, 1-34 yas arasi oliimlerin en sik nedenidir ve 34
yas iizeri oliimlerin en sik on nedeni arasindadir. Ulkemizdeki oran tam olarak
bilinmemesine ragmen, ABD'de her yil 33 milyon insan kas iskelet travmasi gecirmekte
ve 6,2 milyonunda kirik saptanmaktadir.(1) Kirik iyilesmesi uygun zaman ve anatomik
lokalizasyonda kirik parcalarinin dizilimini ve sonrasinda uygun enzimlerin salinigini
gerektiren karmasik stirectir.  Kirtk olustuktan sonra enflamasyon, tamir ve
remodelizasyondan olusan bir takim olaylari tetikler. Kemigin eski saglam ve dayanikli
haline donebilmesi i¢in bu siireglerin problemsiz ilerlemesi gerekmektedir. Kirik
tyilesmesi sirasinda olusabilecek komplikasyonlarin en sik goriildiigli zaman
ossifikasyonun oldugu ilk bir aydir. Bu donemde uygulanacak olan tedavinin olumlu ya
da olumsuz etkisi cerrahi islemin basarisini 6nemli 6l¢iide etkiler.

Alien ve ark. aspirin ve indometasin ile ila¢ ve doza bagli bir gecikme saptamis
ama psoOdartroz oraninda anlamli bir farklihik bulmamistir (2). Elves ve ark.
indometasin'nin kirik olusumundan 1 hafta once baslanmis ratlarda olumsuz etkisi
oldugunu gostermistir (3). Tornkvist ve ark. ise tavsanlarda yaptiklar1 ¢calismada hem
indometasin hem de ibuprofen kullanilan gruplarda torsiyonel dayanimin 5-8 haftada
kontrol grubunun aksine normale donmedigini saptamistir (4). More ve ark. ise
tavsanlarda 3 hafta silireyle piroksikam ve kullanmis ve kirik iyilesmesini
degerlendirmis, NSAIl'larin iyilesme siirecini geciktirebilecegini ancak bozmadigmi

belirtmistir. Naproksen ile ratlarda yaptiklar1 ¢alismada ancak cok yliksek dozlarda
1



kemik olusumunun yavasladigini, buna karsilik diisitk dozlarda naproksen'in kemik
rezorpsiyonunu yavaslattigini gostermistir (5).

Huo ve ark. tavsanda kirik iyilesmesi tizerine ibuprofen ile yaptiklar1 ¢alismada
hem kirik biyomekanigi lizerine hem de histomorfometrik parametrelerde anlamli bir
fark gosterememislerdir (6).

Akman ve ark. ise diklofenak sodyum ile ratlarda yaptiklari kirik iyilesmesi
calismasinda gruplarin kendi aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulamamislar, her
ic gruptada kaynamanin tam oldugunu saptamislar (7).

Goriildiigii gibi ilaglar arasinda farklar olabildigi gibi NSAii'larin kullanim
donemleri, siireleri ve dozlar1 da kemik tizerine etkileri acisindan farkliliklar
yaratabilmektedir. NSAII> lar sik kullanilan ilaglardir, yeni molekiillerin etkinligi ve
yan etkileri bu agidan 6nemlidir, aragtirilmalidir.

Bu calismanin amact yeni bir NSAII olan deksketoprofen trometamol'iin
deneysel olarak olusturulan ve cerrahi olarak tedavi edilen rat tibia kirig1 tizerindeki,

etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KEMIK YAPISI

Kemik doku lokomotor sistemin en Onemli pargasi ve viicudun en sert
dokularindan biridir. Yumusak dokulara mekanik desteginin yani sira kan yapimi fosfat
(PO4) ve kalsiyum (Ca+2) metabolizmasindaki dengeyi saglayan énemli bir depodur.
Hayati organlari disardan kusatarak korur. Kas kasilmasi sonucu olusan kuvvetler
kemiklerin olusturdugu kaldira¢ sistemi sayesinde artarak viicutsal harekete doniisiir.
Kemik spongioz ve kortikal olmak iizere iki kisimdan olusur.

2.1.1 Kortikal (Kompakt ) Kemik

Kemigin cevresini saran sert dokudur. En fazla yapi elementi osteonlardir.
Kemik doku igerisinde uzun eksen boyunca paralel olarak uzanan kanallara Havers
kanallar1 denir.

Havers kanali icerisinde arteriol, veniil, lenfatik ve sinirler bulunur. Havers
kanal1 ve bunu ¢evreleyen lameller sisteme ise osteon denir. Periost altindan baslayarak
kompakt dokuyu enlemesine gegen ve Havers kanallarin1 birbirine baglayan kanallara

Volkmann kanallar1 denir.

Epifiz hatt1

Kapiller
- Wy Periosteum

Lameller
kemik

Havers
kanali

Resim 1: Kemigin yapisi

(Jay R. Lieberman MD, Kemik onarim ve yeniden sekillenmesi, 2007)



2.1.2. Spongioz (trabekiiler) Kemik

Kompakt dokunun i¢inde yer alan kemik trabekiillerinin birbirleriyle birlesmesi
ile olusan yapidir. Basinglara karst kemigin dayanikliligmi saglar. Kemige gelen
zorlamalarin degisimine gore trabekiillerin dizilim ve sayis1 degisir. Dolayistyla kemik
zorlayict etkilerin altinda yeniden bigimlenme gosterir, buna Wolf'un transformasyon
yasasi denir. Kemik iligi ise trabekiiller arasinda ki bosluklar1 doldurur. Kemigin dis
yliziinii Orten zara periosteum, i¢ yiiziindeki zara endosteum denir.

2.1.3. Periosteum
Eklem yiizeyi hari¢ kemigin tamamini orter. Cocuklarda kalin ve kemige
gevsek tutulum gosterirken eriskinde periosteum daha ince ve kemige daha siki yapisir.
Kemigin 1/3 dis kisminin beslenmesinde de rol alir.

Periostun iki tabakasi vardir. Dig tabaka fibroz bag dokusundan, i¢ tabaka ise
osteojenik hiicreler iceren kambiyum tabakasindan olusur. Kambiyum tabakasi
pluripotent hiicre 6zelliginde olup kemigin enine biiyiimesini saglar.

2.1.4. Endosteum

Mediiller kanal ve ilik bosluklarin1 6rten ince hiicresel bag dokusu tabakasidir.
Osteojenik hiicrenin yanisira hematopoetik hiicrede igerir.

2.2.1. Kemik hiicreleri

Kemigin canli kalmasmi ve siirekli degisimini saglarlar. Bir kismi
organik yapiy1 sentezlerken bazilar1 yikim olaylarinda gorev alir.

Ug tip hiicre bulunur:

2.2.1.1. Osteoblastlar

Pluripotent mezenkimal hiicrelerden kaynaklanir. Tip 1 kollojen, proteoglikan ve

glikoprotein sentezi yapan osteoblastlar kemik matriksinin organik kisimlarinin
liretimini saglarlar. Inorganik kisimlarin yapilabilmesinede katkida bulunur. Kemik
hiicreleri i¢inde enfazla golgi organi, mitokondri ve endoplazmik retikulum iceren
hiicredir. Osteoblastlar kemik yiizeylerinde yan yana dizilirler. Matriks sentezlerken
sekilleri kiibikten prizmatige degisebilir. Alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi artarak
sitopldzmalar1 bazofilik olur. Sentez islemleri azaldikca ALP aktivitesi azalir ve
sitopldzmalarinin  bazofilik 6zelligi kaybolur. Dolayisiyla hiicreler yassilasir.

Osteoblastlar yeni setezi yapilmis matriks ile sarildiklarinda osteosit adini alirlar.



Matriks sentezi esnasinda osteoblastlar yapisal olarak aktif protein sentezi yapan ve
salgilayan hiicreler gibidirler.

Osteoblastlar kutuplasmis hiicrelerdir. Matriksin salgilanmasi, daha Once
yapilmis kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblast yiizeylerinden olur. Boylece
yeni fakat heniiz kalsifiye olmamis matriks, osteoblastlar ile daha 6nce meydana gelmis
kemik matriksi arasinda yer alir, zamanla Ca+2 tuzlarinin ¢okmesi ile kalsifikasyon
tamamlanir. Kemigi rezorpsiyona ugratan  osteoklastlarin  aktivasyon ve
farklilasmasinda ve dolayli olarak kalsiyum mekanizmasindada rolleri vardir.

2.2.1.2 Osteositler

Osteositler, osteoblastlardan kaynaklanirlar, biiylimesini tamamlamis iskelet
hiicrelerinin %90'm1 yaparlar ve matriks lamelleri arasinda bulunan lakunalar igine
yerlesmislerdir. Bu lakiinalara Howship lakiinas1 denir. Her lakunada bir osteosit yer
alir.

Sitoplazmik uzantilari ince silindirik kanalciklarla sarilmistir. Komsu osteositler
sitoplazmik uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklar1 hiicre baglantilar1 ile iletisimi
olusturup, besinlerin hiicreden hiicreye gecisini saglarlar. Osteositler ile kan damarlar
arasinda siiren molekiiler alis veris, osteositler ile kemik matriksi arasinda bulunan ¢ok
az miktardaki ekstraselliiler madde vasitasiyla da olur. Osteositler osteoblastlara gore
yassi elips seklindedir. Endoplazmik retikulumlart ve Golgi kompleksleri kiigilmiistiir.
Niikleer kromatinleri daha yogundur. Bu hiicreler kemik matriksinin devamlilig1 ile
aktif olarak ilgilidirler. Gerektiginde osteositler, osteoblastlara veya osteoklastlara
dontigebilir. Osteositlerin 6limii sonras1 matriks rezorbsiyonu beklenir.

2.1.3. Osteoklastlar

Cok biiyiik, ileri derecede dallanmis ve hareketli hiicrelerdir. Hiicre govdelerinin
genislemis kisminda cesitli biiylikliikkte ve sayida cekirdek vardir. Hiicrenin dallari
oldukca diizensiz, farkli bicim ve kalinliktadir. Osteoklastlar kan kaynakli monositlerin
birlesmesi ile meydana gelirler, dolayisiyla "mononiikleer fagositoz sistem"e dahildirler.
Osteoklastlarin sitopldzmalart asidofiliktir. Aktif osteoklastlarda, kemik matriksine
bakan yiizey, diizensiz olarak katlanip, ¢ogu kez dallanarak, girintili ¢ikintili hale gelen
fircamsi bir kenar olusturur. Bu yap1 kiiciik partikiillerin yakalanip enzimatik aktivite ile
muamele edilebilmeleri i¢in uygun ortam olusturulmasi ile birlikte, aktif rezorbsiyon
alanini da genisletir. Hiicrede bir¢ok lizozomun yanisira, bol miktarda serbest polizom,

graniiler endoplazmik retikulum, ¢ok sayida mitokondriya ve gelismis Golgi kompleksi



de mevcuttur. Ca+2 iceren kristaller kivrimlar arasinda gorildiigii gibi, sitoplazmik
vakuollerde de izlenebilir.

Kemik yikiminin diizenlenmesinde etkisi olan kalsitonin i¢in spesifik reseptor
bulundururlar.

Osteoklastlar kemik matriksinde etkili asid, kollajenaz ve diger proteolitik
enzimleri salgilarlar. Boylece kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale getirirler ve
kemik rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin da yok edilmesinde aktif rol
alirlar.

2.3.1.4. Osteoprogenitor hiicreler

Mezenkim kaynaklt ana hiicrelerin alt gurubudur. Mitoz yetenegine
sahiptirler,olgun kemik hiicrelerine farklilagabilirler.Kirik sonrasi uyarilirlar ve belirgin
niikleuslu fiiziform iri hiicrelere déniisiirler.Iki tipi tanimlanmistir. Biricisi gelismemis
endoplazmik retikulum ve az gelismis golgi cisimcigi olan preoteoblastlardir.
Osteoblastlara doniisiirler. Ikinci guruptaki belirgin mitokondri ve serbest ribozomlari
ile taninan osteoklastlara onciiliik eden hiicrelerdir.

2.3.2. Kemik matriksi

Kemik, 6zel bir bag dokusudur. Kemik matriksi adi verilen hiicreler arasi
madde kalsifiye olmustur. Matriksi, kuru agirliginin kabaca %401 oraninda organik,
%60 oranin da inorganik bilesenler olusturur (8). Organik bilesenler arasinda kollajen,
proteoglikanlar, kollojen dis1 matriks proteinleri, biliylime faktdrleri ve sitokinler
sayilabilir. Kollojen kisim primer olarak Tip 1 kollojenden olusur ve bu molekiiliin
sonlanma bolgelerinde bulunan bosluklara mineral birikimi olmasiyla kalsifikasyon
saglanir. Osteokalsin, matriks dis1 organik proteinler arasindadir ve diizeyi kemik yapim
ve yikim olaylariin bir gostergesidir. Osteokalsin, Paratiroid hormon (PTH) tarafindan
inhibe ve 1-25 dihidroksivitamin D tarafindan aktive edilir. Inorganik bilesenler
arasinda kalsiyum hidroksiapatit ve osteokalsiyum fosfat sayilabilir (9).

2.5. Kemik olusum tipleri

2.5.1. Enkondral kemik olusumu:

Embriyolojik hayattan biliylimeye kadar iskeletin kikirdaktan olugmus
kisimlarinin =~ kemik  haline  donlismesine  endokondral  kemiklesme  denir.
Osteoprogenitor hiicreler kikirdak matriks salgilar ve kondrositlere doniisiirler.
Sonrasinda kikirdagin mineralizasyon ve vaskiilarizasyonu takip eder. Damarlanmanin

artisiyla hiicreler kikirdagin rezorbsiyonuna baslar. Rezorbe olan kikirdagin ortasinda



mediiller bosluk olusur. Hematopoetik kemik iligi bu alanda geligir. Osteoprogenitor
hiicreler kikirdaks: septumun yiizeyini kemik matriksi ile kaplayan osteoblastlara
dontisiir. Sonrasinda immatiir kemik ve kalsifiye kikirdak karisimi osteoklastlarca
rezorbe edilerek yerine osteoblastlarca matiir kemik dokusu olusturulur (10).

2.5.2. Embriyonik uzun kemik olusumu:

Intrauterin 6. haftada mezensimal taslaktan olusur. Enkondral kemik olusumu
embriyonik uzun kemik olusumunu saglar. Ortalama 8. haftada mezensimal modelde
vaskiiler tomurcuklar belirir ve osteoblastlara doniisen ve primer kemiklesme merkezlerini
olusturan osteoprogenitor hiicreleri getirirler. Kikirdak modeli biiylimesi apozisyonel ve
intersitisyel biiyiime ile olur. Kikirdak taslaginin merkez kisminin kapiller tomurcuklarla
gelen miyeloid Oncii hiicrelerce rezorbsiyonu sonucunda kemik iligi olusur. Kemik
uclarinda sekonder kemiklesme merkezleri olusur ve bunlar immatir kemiklerin
uzunlamasina biiylimesinden sorumlu olan epifizyal biiyiime merkezlerini meydana getirir.
Bu biiyiime siireci sirasinda epifizyal arter, metafizyal arterler, besleyici arterler ve
perikondral arterlerden olusan zengin bir arteryel kaynak vardir (11).

2.5.3. Intramembranéz kemiklesme:

Intramembrandz kemiklesme kikirdak model olmadan kemik olusumudur (12).
Intramembrandz  kemiklesmenin olacagi  bolgedeki mezenkim hiicrelerinden
fibroblastlar geliserek kollojen sentezlerler. Fibriller yapidaki kollojenin membran
yapist olusturmasindan dolayr bu adi almistir. Membran i¢indeki mezenkim
hiicrelerinden osteoblastlar farklilasir. Osteoblastlar oganik matriks sentezine baslarlar.
Bir kisim osteoblast, sentezlenip kalsiyum yogunlugu artmis olan matriks i¢inde kalarak
osteosite doniigiir. Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan bdliimleri periost ve
endostunu olustururlar(12).

2.5.4. Apozisyonel Kemik Yapim

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

aktivasyonla osteoid sentezi yapilir(12).
2.6. KIRIK iYILESMESI

Kirik iyilesmesi; diger dokularin iyilesmelerinden farkli olarak, kemigin skar
dokusu birakmadan sekil ve fonksiyon olarak orjinaline en yakin sekilde kendini tamir

etmesiyle olusur. Bu tamir siireci olduk¢a karmasik ve ayni zamanda oldukg¢a diizenli
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basamaklardan meydana gelmektedir. Bu siiregteki birgok biyokimyasal ve hiicresel
basamak; gelisim sirasinda biliylime plaklarindaki basamaklarla paralellik gostermekle
beraber, kirik iyilesmesinde bu siire¢ iyilesme ile sinirlidir ve devamlilik gostermez(1).
Kirik iyilesmesinin temelde 2 tipi vardir(18):
1-Primer (direkt) kirik iyilesmesi
2-Sekonder (indirekt) kirik iyilesmesi
Primer kirik iyilesmesi anatomik rediikte edilmis ve rijid tespit uygulanmis
durumlarda gergeklesmekle beraber sekonder tipe gore daha nadirdir. Sekonder kirik
iyilesmesi ise anatomik olmayan rediiksiyonlar ve rijid olmayan tespit sonrasi spontan
olugmakta olup kirik iyilesmesinin ¢ok biiylik bir boliimiinii olusturmaktadir.
Kirik iyilesmesi klasik olarak 3 basamakta gerceklesir(19):
1-Enflamasyon donemi
2-Onarim donemi

3-Remodelasyon donemi

INFLAMATUVAR TAMIR REMODEL IZASYON
DONEM DONEMI DONEMI

[ £ A

FAZIN
GELIsimi

-=10%~ 70%
40%

ZAMAN

Sekil 1: Kirik iyilesmesi donemleri

(Miller MD, Rewiew of Orthopaedics 2006)

Bu siireg; kesin simirlarla ayrilmayip birbiri igine giren basamaklar seklinde
gerceklesir. Donemler kendi iglerinde gergeklesen hiicresel asamalara gore: Hematom
olusumu enflamasyon- anjiogenez-yumusak ve sert kallus gelisimi-remodelasyon
seklinde daha ayrmtili basamaklarda da tanimlanabilir(19). Kirik iyilesmesinde;
mediiller kanal-kirik uglar1 arasindaki interkortikal alan-periost ve subperiosteal alan

cevre yumusak dokular olduk¢a oOnemli dort bolgeyi olusturur. Periost ve gevre



yumusak dokular intramembrandz kemiklesme ile kirigi cevreleyen sert kallusu
olustururken, es zamanli olarak mediiller kanal ve interkortikal alan ise enkondral
kemiklesme igin 6ncii olan yumusak kallusu olustururlar(8).
Enflamatuvar (Hematom, Yangi) Donem(1—4 giin):
Tiim travmalarda oldugu gibi kirik sonrasinda da verilen ilk cevap enflamasyon

3

yani “yang1” dir. Ilk iki giin icerisinde kirik uglarindan, yaralanan periost ve cevre
yumusak dokulardan kanama ile kirik hematomu olusur. Yirtilan kiigiikk damarlar ve
lenfatiklerden sizan kan ve lenf sivilar1 ayni bdlgede toplanir. Kanama olan bolgeye
pihtilasmay1 saglamak amaciyla trombotik faktorler salinir. Hematom kirik uglarimi bir
arada tutar ve sekonder iyilesmede Onemli bir rol alir. Ag¢ik kiriklarda ve cerrahi
fiksasyon i¢in agilan kiriklarda kirik hematomu disar1 bosaldigindan iyilesme siireci
biraz gecikir, hatta kaynamama bile gozlenebilir. Kirik hematomu fibrin yapida bir
iskelet olusturarak onarim hiicrelerine yardimci olur. Salinan biiylime faktorii ve bazi
proteinler araciligiyla periosteal hiicre artisina ve matriks sentezi artisina yardimei olur
Kirik sonrasinda Once gegici bir arterioler daralma olur, hemen sonrasinda mast
hiicrelerinden histamin salinimiyla hem arterioller hem veniilller hem de kilcal
damarlarda genisleme gozlenir. Kirtk bolgesinde kilcal damarlarin gegirgenliginin
artmasiyla da 6dem olusur. Ldkosit, monosit ve lenfositler 6demli bolgeye dogru yer
degistirirler. Komsu havers sistemleri arasinda cok yetersiz anastomozlar olmasi
nedeniyle kirik hattinin her iki tarafinda bir miktar dolagim bozuklugu olusur ve nekroz

gozlenir. Akut yanginin baslamasinda nekrotik dokular ve kirik bolgesinde agiga ¢ikan

Hematoma
Compact
Bone

Medullary
Cavity

prostoglandinler rol oynar(9).

Resim 2: Enflamatuvar donem
(Jay R. Lieberman MD, Kemik onarim ve yeniden sekillenmesi, 2007)



Kirik bolgesindeki hematom 48 saat i¢inde organize olarak fibrin bakimimdan
zengin bir hal alir. Lokosit ve makrofaj diapedezi ile fibrin matriks olusur. Biiyiik kemik
kiriklarinda makrofaj ve monositler interlokin—1 salgilarlar. Interlokin—1 lenfosit
gOciinii, kemik geri emilimini saglar ve ates olusumunda gorev alir. Bu siire¢ yaklasik
olarak 5. giine kadar devam eder(9).

Onarim (reperasyon) Donemi(5- 21 giin ):

Onarim evresinin ilk agamasi hematomun organize hale gelmesidir, iyilesme
evrelerinin en Onemli kismidir. Cesitli mekanizmalarla hassaslasan Oncii hiicreler
farklilagarak yeni damar, fibroblast, hiicreler arast madde ve destek hiicreler
olustururlar. Onarim evresi kirik olustuktan birkag¢ saat sonra baslar, 7—12 giin i¢inde
belirgin hale gelir. Bu devrede osteojenik Oncii hiicrelerden ostoblastlar farklilagir.
Onarim mekanizmasinda rol alan hiicreler ¢ok yonlii gelisim giicline sahip hiicrelerdir.
Bu hiicreler kirik bolgesindeki graniilasyon dokusundan, periosteumun osteojenik
tabakasindan ve nadiren de endosteumdan koken alirlar. Bu hiicreler farklilagsmaya
baslayinca oncelikle kilcal damarlarla hematom icine giren fibroblastlar degisiklige
ugrarlar. Ugiincii giin sonunda kirik uglarinda yogun mezensimal hiicre mevcudiyeti
vardir. Bu hiicreler kirik uglart arasinda yumusak bir graniilasyon dokusu olusturur. Bu
graniilasyon dokusu periosteal ve endosteal osteojenik hiicrelerle ve fibrin matriksteki

fibroblastlarin ¢cogalip farklilagsmasiyla olusur(8).

Revascularization

Resim 3: Onarim dénemi (Kikirdak kallus)
(Jay R. Lieberman MD, Kemik onarim ve yeniden sekillenmesi, 2007)

Fibroblastlar ~ kollajen sentezlerken kondroblastlar ~ kollajen  ve
glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoid salgilarlar. Iyilesme siirecindeki kemigin

gerilmeye karst dayanikliligi icindeki kollajenle orantilidir. Kallus boyutu kirigin
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hareket derecesiyle dogru orantilidir. Olusan ilk kallus cevabinin yeni kapiller ile
tamamlanmasi 4—12. giinler arasinda olmaktadir. Bu bolgede trabekiiler kemik, kikirdak
hiicreleri ve fibroblastlarin bir araya gelmesi ile kirik bolgesinde mezensimal hiicrelerin
cogalmasi ilk 16 saatte saptanmistir. Bu ¢ogalma, kirik sonrasi 32 saatte en list diizeye
¢ikar. Kirik iyilesmesinin ilk donemlerinde periosta ait damarlar, ge¢ donemde ise
besleyici damarlar kilcal damar tomurcuklanmasina yardimer olur. Kanla beslenmenin
daha iyi oldugu kemige yakin seviyedeki hiicreler osteoblastlara doniisiir, yakin
olmayan kisimda kilcal damarlarin gelisim hiz1 hiicre ¢ogalmasinin hizina uyum
gosteremediginden, hiicreler kondrosit ve kondroblasta farklilagarak kikirdak dokuyu
olusturur, 7—40. gilinler arasi1 kallus olusur.

Onarimmin ilk zamanlarinda kikirdak olusumu (kikirdak kallus) goriiliir. Kikirdak
kallusun damarlanmasindan sonra kemik gelisimi baglar. Kan dolasimi yeterli diizeyde
olursa osteoblastlar kallus i¢inde normal kemik gelisimine elverisli matriksi saglamis
olurlar. Periostun i¢ (kambiyum) tabakasindaki Pluripotent Mezenkimal Hiicreler-
(PPMH) kirik bolgesindeki erken dénem kemik yapiminda rol alirlar. Bunlar dogrudan
osteoblastlara farklilasarak periostal intramembrandz kemiklesmeyi baslatirlar. Olusan
intramembrandz yap1 kemik kirik hattinin her iki kenarmna bitisik olarak goriilmeye
baslar ve kallus merkezine dogru ilerler. Intramembrandz kemiklesme sonucu meydana
gelen kallusa kemik kallus (sert kallus) denir. Intramembranéz kemiklesme kirtk
sonrasinda 8-16 giinde periost altinda belirgindir (20) Kirik iyilesmesinin 2. haftasinin
ortalarinda kirik bolgesini yaygin olarak kikirdak doku kaplar ve kalsifikasyon icin
biyokimyasal hazirliga baslarlar. Bu asamadaki kallus kikirdak kallus (yumusak kallus)
olarak bilinir. Kirik kemik uglari i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢ok saglam bir yapi
olusturur. Kallus gelisimi ¢ocukta daha hizli olur. Ayrica trabekiiler kemikte kompakt
kemige gore daha hizli olur. Kirik sonrasi kallus olusumu ve mineralizasyonu 4-16
haftay1 gerektirir. Onarim evresinin ortalarinda gereksiz ve etkisiz kallus dokusunun

geri emildigi remodeling baslar(7).
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Kemik kallus

Resim 4: Onarim donemi (Kemik Kallus)
(Jay R. Lieberman MD, Kemik onarim ve yeniden sekillenmesi, 2007)

Yeniden Sekillenme (remodeling) Donemi(20-100 giin):

Bu siire¢ tamir donemi ortalarinda baslar ve kirik klinik olarak iyilestikten sonra
yillarca siirebilir. Kirik iyileSmesinin en son ve en uzun donemidir. Aynm1 anda
osteoblastik ve osteoklastik aktivite ile hem yeni kemik olusumu gézlenir hem de
olusan bu yeni kemigin kendine has trabekiiler yapisi olusur. Bu evrede giiglii ve
diizensiz kallusun normale yakin giicteki diizenli lameller kemige doniisiimii

gozlenir(7).

Resim 5: Remodeling donemi
(Jay R. Lieberman MD, Kemik onarim ve yeniden sekillenmesi, 2007)

Yeniden sekillenme doneminde bashca 4 olay gozlenir:

a- Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degisip birincil trabekiiler dokuya doniisiir.
b- Lameller kemik olusan dokunun yerini alir.

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

osteonlardan olusur.

d- ilik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir, kanal icindeki kallus rezorbe olarak
bosluklar yeniden diizenlenir. Genel olarak iyi remodele olan bélgeler fizise yakin

bolgedeki ve metafizer bolgedeki acilanmalar, eklemin hareket diizlemindeki
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acilanmalar; humerus proksimali, femur distali ve radius distalindaki agilanmalardir.
Remodalizasyon kapasitesi (kusurlu kaynamanin zamanla diizelme miktar1), yas ile ters
orantilidir. Ekleme yakin kiriklarda, eklemin yaptigi major hareketlerin istikametine

aykir1 kiriklarda diizelme daha zordur(18).
2.7. KIRIK IYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER:

Kirik 1iyilesme silireci organize olmus bir¢ok hiicre tipinin katkilariyla
gerceklesen, bircok faktoriin etkili oldugu, oldukca karisik fizyolojik bir siirectir.
Kirigm oldugu yer, kirik yerinin kanlanma 6zellikleri, kirigin agik veya kapali olusu ve
kullanilan ilaglar (6rnegin; steroidler, nonsteroid antienflamatuarlar, antikoagulanlar)
gibi bir¢ok faktor kirik iyilesmesini etkiler. Eger kirik uclar1 birbirine ¢ok yakinsa, kirik
uclarinda yeterli tespit yapilmissa, kemigin kanlanmas1 iyiyse, kirik yeri yumusak doku
ortiisii iyl ve iltihap yoksa ¢ogunlukla kirik iyilesir (14). Kirik iyilesmesini etkileyen
faktorler sistemik ve lokal olmak tizere iki grupta incelenebilir (15).

2.8.1. SISTEMIK FAKTORLER:

A-Yas: Kirik iyilesmesinde hasta yasit Onemlidir. Cocukluk c¢aginda
revaskiilarizasyon ve mezensimal hiicre farklilagsmasi hizli seyreder. Bu nedenle
cocuklarda ki kirik iyilesmesi eriskinlerden daha hizhidir. Ileri yasta revaskiilarizasyon
ve hiicre farklilagmasi yavasladigindan kemik iyilesmeside yavaslar.

B-Beslenme Durumu: Kirik iyilesmesi hassas dengeler tizerine kuruludur. Basit
aclik durumu gibi kan glikoz ve protein dengesini etkileyen durumlar bile kirik
tyilesmesini olumsuz sekilde etkileyebilir(16).

C-Hormonlar:

Biiyiime Hormonu: Kirik iyilesmesine etkisi tartigmalidir. Biiylime hormonu
miktarindaki azalmanin kirik iyilesmesini yavaglatti§ina ait calismalarin varligl yaninda
bu hormon miktarindaki fizyolojik sapmalarin kirik iyilesmesinde cok az etkisi
olduguna ait ¢aligmalar da mevcuttur. Bliylime hormonunun, daha ¢ok kallus hacminde
artisa neden oldugu diistiniilmektedir.

Paratiroid Hormon: Paratiroid hormonun(PTH) osteoklast sayisini ¢ogaltici,
kemigin yeniden sekillenmesini uyaric1 ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandirici
etkileri vardir. Osteoblastlarin {izerine dolayl etkisi olsa da, asil sonu¢ kemik kayb1 ve

kirik iyilesmesini yavaglatmasidir.

13



Kalsitonin: PTH'un antagonistidir. Hem kompakt, hem de trabekiiler kemik
yapimini artirir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu arasinda dogru oranti vardir.
Ancak iyilesmeyi olumlu yonde etkileme mekanizmasi heniiz agiklanamamastir.

Insiilin: Kirik iyilesmesini hizlandirir. Proteine bagh kalsiyum  artisim
etkileyerek kirik iyilesmesine pozitif etkisi olur. Insiilinin kemikteki kollajen sentezini
stimiile edici etkisi bilinmektedir.

Tiroid Hormonu: Tiroid hormonu da paratiroid hormonu gibi kemigin yeniden
sekillenmesine yardim eder. Kirik iyilesmesine de yardim ettigi ileri siirtilmiistiir.

Kortikosteroidler: Kortizon kirik iyilegsmesini olumsuz etkiler. Mezansimal
hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks olusumu i¢in gerekli molekiillerin sentezini
azaltip, kirik iyilesmesini geciktirir; ayrica kallus olusumunu azaltir. FDGF, EGF, ve
PDGF iizerine antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini geciktirir.

D-Sistemik Hastahklar: Diyabetes mellitus, anemi, tiiberkiiloz, rasitizm gibi
sistemik hastaliklar da kirik iyilesmesini yavaslatir. Iltihabi olaylar (tiiberkiiloz, kronik
hastaliklar), hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarinin ¢ozlinmesini etkiler. Artan
lokositlerdeki proteolitik enzimler matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid
olusumunu engeller.

E-Vitaminler: A vitamini vuciittaki miktarina gore kirigi farkli bicimde etkiler.
Normal dozda mezansimal hiicre farklilasmasini uyararak kirik iyilesmesine yardimci
olur. Eksikliginde osteoblast diizenlenmesinde ve osteoklast aktivitesinde bozulma olur
ve kemik olusumu engellenir. A vitamini fazlahigindaysa hiicre ¢ogalmasinin
olmamasiyla birlikte kikirdak kolonlarinda erozyon meydana gelir. Osteoklastlara
farklilagsma fazla uyarilir ve kirik iyilesmesi gecikir. C vitamini, dolayli olarak kemik
tyilesmesini olumlu etkiler. D vitamini, normal dozlarda kirik iyilegsmesini hizlandirir. D
vitamini eksikliginde kalsiyum diizeyi diiser ve kemik kalsifikasyonu zayiflar. D
vitamini Kkalsiyumun kemikten kana gecisini ve kemik hiicrelerinde sitrat tiretimini
arttirir, birde kemigin yeniden sekillenme evresinde rol oynar. Sonug olarak; D vitamini
normal dozda kirik iyilesmesini hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etki gosterir. BS
vitamini eksikligi ve K vitamini antagonistleri kirik iyilesmesine olumsuz etki
ederler(16).

F-ilaglar: Antikoagiilanlar: Bu grup ila¢c alan hastalarda olusabilecek

kiriklarda iyilesme siirecinde genellikle dnemli bir farklilik saptanmamaigstir. Bunun yani
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sira  heparin ve kumadin sagaltiminda iyilesmelerin sirlt kalabilecegi de
vurgulanmigtir.

Steroid olmayan antienflamatuvarlar: Etki mekanizmasi tam olarak
belirtilmemis olsa da kirik iyilesmesi {zerine inhibe edici etkisinin oldugu
diisiiniilmektedir. Deneysel calismalar NSAil'larin kemik matriksinin osteoindiiktif
icerigini degistirmedigini ancak enflamatuvar cevabi1 azaltarak ve prostoglandin
sentezinin inhibe ederek etkili oldugu samlmaktadir. Baska calismalar ise NSAIil'larin
osteogenezisin erken donemindeki kan akimi artisin1 engelleyerek ya da mezenkimal
hiicre proliferasyonunu azaltarak etkili olabilecegini savunmakta.(20,27)

G- Merkezi Sinir Sistemi Travmalari: Travmatik beyin hasarli hastalarda uzun
kemiklerde ve eklemlerde artmis bir osteogenesis oldugu saptanmastir.

H- Diger Maddeler: Nikotin: Sigara i¢iminin kirik iyilesmesindeki inhibe edici
etkisi deneysel modellerde gosterilmistir. Bununla birlikte nikotinin kirik iyilesmesi ve
fizyon Tlzerine olumsuz etkisinin osteoindiiktif kemik biiylime faktori ile
azaltilabilecegi de savunulmakta. Tiitlin {riinlerini kullanan bireylerde kaynamama
(nonunion) oraninin 2—4 kat daha fazla oldugu baska calismalarla da gdsterilmistir.

I- Sistemik Biiyiime Faktorleri: Polipeptid yapida olan biiylime faktorleri
hiicre fonksiyonunun lokal diizenleyicisidirler. Kirik olusumu sirasinda osteoblast ve
osteoklastlar iyilesme i¢in yeterli miktarlarda degildir. Bu donemde kirik iyilesmesi
oncii ve destek hiicreleri, kilcal damar, lenf, sinir sistemi ve yerel aracili
mekanizmalarla saglanir. Kirik sahasinda yerel olarak {iretilen ya da kan dolagimiyla
gelen, bolgesel seviyelerde kemik dengesini koruyabilen kenetleyici "coupling"
faktorler gerekmektedir. Bu faktorler prostoglandinler ve kemik uyarici faktorlerdir.

1-Prostaglandinler: Hiicre membraninda bulunan arasidonik asitten meydana
gelen yag asitleridir. Arasidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardimiyla her biri
doymamis baglantiya sahip iki yan zincirle birlikte bir veya iki halka ile meydana gelen
farkli prostoglandinler meydana gelir. Hiicre duvarinin ve kollajenin yaralanmalarinda
sentezlenir. Iltihap hiicrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut iltihabi reaksiyonun
onemli aracilanidir. Giiglii vazodilatatordiirler. Hiicre cogalmasini hizlandirirlar.
Lenfositlerin antikor yapimini diizenlerler (immiin diizenleyici 6zellik). Hiicre i¢ine ve
disina Ca hareketini kolaylastirir. PGE2 ve PGI2' nin kemik rezorpsiyon giicii oldukca
fazladir. PGE1 ve PGE2 yeni kemik yapimimi arttirir. PGF2 alfa, kondrogenezis ve

kondroliziste etkilidir. Kemik geri emiliminde yer alan ajanlardan; EGF, TGF-alfa,
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PDGF, bradikinin ve trombin etkilerini PGE2 araciligiyla gostermektedir. PGF'nin de
kemik gelisimini hizlandirdigini diigiindiiren ¢aligmalar vardir.

2-Kemik Uyaric1 Faktorler: Farklilasmamis mezansimal hiicrelerin mitozunu
arttirip ve yeni kemik hiicrelerinin olusumuna yol agarlar.

TGF-beta: Déniistiiriicii  biiyiime faktoriidiir. {ltihap ve doku tamirinden
sorumludur. Tiim hiicreler molekiiler formlarinin birinde TGF-beta olustururlar ve tiim
hiicreler bu faktoriin reseptoriine sahiptir. En 6nemli kaynagi kemigin hiicre disi
matriksi ve trombositlerdir. TGF-beta kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve
enkondral kemiklesme sirasinda hiicre dist  matrikste birikir, onarim igin
trombositlerden de salinir. Makrofajlardan salman en giiglii kemotaktik ajandir.
Hiicrenin integrin reseptorlerini uyarmak yoluyla hiicre disi matriks bilesenlerinden olan
kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin olusumunu artirir. Bag dokusunda hasara yol
acan proteolitik enzimleri baskilar, graniilasyon dokusu olusumuna etki eder (53).

BMP: Yaralanan kemik kaynakli morfogenetik proteindir. Mitojenik ve
doniistliriicii bir faktordiir. Mezansimal hiicrelerin kikirdak ve kemik hiicrelerine
farklilasmasina, ektopik kemik uyariminin artmasina neden oldugu ileri siiriilmiistiir.
BMP 1-10 olmak {izere 10 alt grubu vardir. Bunlardan BMP-1, TGF-beta ailesinin alt
grubuna baglh degildir. BMP—7 osteojenik protein 1, BMP-8 ise osteojenik protein 2
olarak bilinir.

FDGF: Fibroblast kaynakli biiyiime faktoriidiir. Kikirdak ve fibroblastlar igin
mitojeniktir. Kikirdak olusumu sirasinda kallusu genisletir. Yiiksek dozda kemik
gerilimini arttirir.

PDGF: Trombosit kaynakli biiyiime faktoriidiir. Fibroblast ve kemik hiicreleri
icin mitojeniktir. Kirik sahasinda bulunabildigi gibi kan dolasiminda da bulunmaktadir.
Bag dokusunda kollajen sentezini artirir. Fibroblast ¢ogalmasini, mezangimal hiicre
mitozunu, monosit ve makrofajlarin kirtk bdlgesine gogiinii  arttirir.  PDGF
uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi artar.

Interlokinler: Makrofaj ve monosit kokenlidir. IL-1 fibroblast cogalmast,
kollajenaz ve PGE2 iiretimiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar {izerine etkiyle kemik geri
emilimini de etkiler.

Plazma Fibronektini: Yeni damar olusumu igin mitojeniktir.

Somatomedin C: Iskelet sistemi {izerinde biiyiime hormonunun arasindadir.

Kondroblastlann boliinme ve farklilagsmalarini, ayrica kemik matriksi olusumunu uyarir.
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EGF: Epidermal biiyiime faktoriidiir. Kemik geri emilimini hizlandirir.

CDGF: Kondroblast kokenli bliytime faktoriidiir. 2 tipi vardir ve Tip II kollajen
ve hyaluronik asit i¢in diizenleyicidir.

MDGF: Makrofaj kaynakli biiyiime faktoriidiir. Ratlarda osteoblast benzeri
hiicreler ve kondrositler i¢in mitojeniktir.

ECGF: Epidermal hiicre kaynakli biiylime faktoriidiir. Kikirdak ve kemik igin
mitojeniktir.

ECDGF: Endoteliyal hiicre kaynakl biiylime faktorleridir. Yeni damar olusumu
icin mitojeniktir. (16,20)

2.9.1. LOKAL FAKTORLER

A. Travmaya Bagh Nedenler Cok parcali, acik ve kirli yaralanmalarda kirik
iyilesmesi olumsuz etkilenir. Eger kirik sahasinin kanlanmasi iyi degilse ve kirik
fragmanlar1 canli degilse kallus olusumunda sorunlar yasanabilir. Kirigin deplase
olmasi travmanin siddetinin fazla olmasi kan dolasimini bozarak kirik iyilesmesini
olumsuz etkiler.

B. Sagaltima Bagh Nedenler: Yeterli sekilde ve siirede tespit kirtk
kaynamasinin temel prensibidir. Stabil bir fiksasyon kirik iyilesmesini arttirirken erken
yiik verilmesine olanak saglayan tesbitler mikro hareketlerle kirik iyilesmesini olumlu
yonde etkiler. Stabilizasyon yapilirken kanlanmayi olumsuz yonde bozan yumusak
doku ve kemikte yapilacak hasar kaynamayi olumsuz yonde etkiler.

C. Enfeksiyon: Enfeksiyonun kirik iyilesmesindeki olumsuz etkileri ile
nonuniona sebep oldugu tartisilmazdir. Enfeksiydoz materyal fibroz kallus olusumunu
engeller. Bu olgularda enfeksiyon kontrol altina alinabilirse sahada yogun kollajen
skarin olustugu goriilebilir. Enfeksiyon kirik bolgesine disardan agik yaralanmalarla,
iatrojenik olarak cerrahi miidahalelerle ender olarak da sistemik enfeksiyonun kirik
bolgesine gelmesi ile olusabilir. Enfeksiyon kirik bolgesindeki graniilasyon ve
kemiklesme evrelerindeki dokular1 olumsuz etkileyip, enfeksiyoz nedbe dokusu

gelistirerek kirik iyilegsmesini olumsuz etkiler.
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2.10. STEROID OLMAYAN ANTIiENFLAMATUVAR ILACLAR
(NSAIT)

Biitiin diinyada yaygin olarak tiiketilen nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin
(NSAII) romatizmal hastaliklar, kas iskelet sistemi agrilar1 ve bas agrilar1 nedeniyle
kullanilmalar1 yanisira, postoperatif agrilar, dental, jinekolojik ve otolaringolojik agrilar
gibi ¢cok genis bir alanda kullanildiklar1 goriilmektedir. Bunlar arasinda daha c¢ok kas
iskelet sisteminin enflamasyon ile birlikte seyreden akut ve kronik hastaliklarinin yani
sira kiriklarda da kullanilan bu ilaglar, enflamasyonu baskilayan narkotik olmayan
analjezikler olarak da adlandirilmaktadirlar. Ancak hem farmakolojik etkileri ve hem de
yapilar1 agisindan steroid yapida olmamalar1 nedeniyle daha ¢ok non-steroid
antienflamatuvar ilaglar olarak bilinmektedirler. NSAIfi'larin  antienflamatuvar
etkilerinden bagka analjezik, antipiretik ve antiplatelet etkileri de bulunmaktadir.

2.10.1. NSAil'larin antienflamatuvar etkileri:

NSAii'larin etki mekanizmasi, siklooksijenaz yolagmin inhibisyonuyla
prostaglandin sentezinin azaltilmastyla ilgilidir. Ozellikle, prostaglandinler PGEI,
PGE2, PGF2a, ve PGD2 ve ayni zamanda prostasiklin PGI2 ve tromboksanlar (TxA2
ve TxB2) olusturan, arasidonik asitin siklik endoperoksitlere, PGG2 ve PGH2,
transformasyonunun inhibisyonu ile gergeklesir. Ayrica, prostaglandin sentezinin
inhibisyonu, kinin gibi diger enflamasyon mediyatdrlerini de etkileyerek, direkt etkiye
ilaveten indirekt bir etkiye de neden olur. (35)

NSAIi'larin COX-1 ve COX-2 izoenzim iizerine olan selektiviteleri ayn1 degildir
ve belirgin farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar, NSAIl'larin bu iki izoenzime
kars1 selektiflik derecelerinin incelenmesine ve COX-2 yi inhibe eden ve COX-1’e
olumsuz etki etmeyen dolayisiyle, COX—1 inhibisyonuna bagli yan etkilerin ortaya
¢ikmasina izin vermeyen yeni ilaclarin gelistirilmesi acisindan Onem tasimaktadir.

Secici olmayan inhibisyonda COX1 enziminin inhibisyonuna bagl yan etkiler ortaya
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Sekil 2: Siklooksijenaz (COX), NSAIl'lar.
(www.ieulagay.com.tr, iriin monografi, Menarii Grub 2009)
selektif inhibisyonda, inflamasyon yan etkiler olusmadan baskilanmaktadir.

Son yillarda yapilan arastirmalarda COX-2 selektivitesi olan ilaclar iizerinde
durulmaktadir. Bu yeni ajanlarin giiglii antienflamatuvar etki gostermelerine karsin daha
az gastrointestinal yan etki gosterdikleri ileri siiriilmektedir.(17)

Enflamasyonda rol oynayan bir diger mediyator olan 16kotrienler, arasidonik asit
metabolitleridir. Notrofiller, monositler, eozinofil ve mast hiicrelerinde lipoksijenaz
enzimi (5-Lipoksijenaz) yoluyla sentezlenirler. Lipoksijenaz arasidonik asitten 5-
HPETE (hiproperoksi eikozatetraenoik asid) sentezine ve LTA4 meydana gelmesine yol
acar. Lokotrienler, hipersensitivite reaksiyonlarinin ¢ok onemli bir mediyatorii olan
SRS-A denilen aktiviteden sorumludurlar. Enflamasyonda 5- Lipoksijenaz iiriinleri
onemli rol oynarlar. LTB4 giiclii bir kemotaktik faktoriidiir ve ayrica 16kositlerin
endotel hiicrelerine yapismalarini ve serbest oksijen radikallerin salgilanmalarin1 uyarir.
LTC4, LTD4 ve LTE4 vaskiiler, respiratuvar ve intestinal dokulardaki diiz kaslarda

kasilmaya yol acarlar. Ozellikle bronsial astimda bronkokonstriksiyon ve &dem
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olusumunda rol oynarlar. Enflamasyonda rol oynayan mediyatorlerden birisi de
lipoksijenaz iiriinlerinden olan Lipoksinlerdir. Lipoksin A ve Lipoksin B biyolojik
olarak aktiftirler. Lipoksin A, l6kosit kemotaksisi ve l6kositlerden siiperoksit anyon
salinimin1 uyarmaktadir; diiz kas kasilmasina da yol acar. Lipoksin A ayrica protein
kinaz C’yi de aktive eder. Lipoksinler, dogal 6ldiiriicii hiicre aktivitesini de inhibe
ederler(42).

NSAil'larm pek cogunun 5-lipoksijenazi inhibe etmedigi goriilmektedir. NSAI
Ilarin  siklooksijenaz1 inhibisyonu sonucunda, arasidonik asidin siklooksijenaz
triinlerine  donlslimiiniin ~ azaltilmasi,  Lipoksijenaz  iriinlerine  doniislini
arttirabilmektedir(42).

Enflamasyonda rol oynayan en 6nemli mediyatdrler arasinda sitokinler de yer
almaktadir. Enflamasyonda aktive olan monosit ve makrofajlardan IL-I adli sitokin
salgilanmaktadir. IL—1, T lenfositlerinin proliferasyonunu arttirdigi gibi, fibroblast
proliferasyonu ile birlikte prostaglandinler ve kollajenaz gibi dokuda yikim yapan
enzimlerin salgilanmalar1 ile kikirdak ve kemik rezorbsiyonunun artmasina neden
olurlar. NSAIl’lar, supresér T lenfositlerini situmiile ederek yardim edici T
lenfositlerinin IL—1 salgilamalarini baskilarlar. Enflamasyonda aktive olan makrofaj ve
fibroblastlardan IL-I den baska sitokinler de salinmaktadir. IL-6, TNF ve interferon da
enflamasyonda rol oynarlar. NSAIi’larin, IL-1 ve IL-6 yapimini ve salinimimi inhibe
ettikleri cesitli arastirmalarda gosterilmektedir(35).

Enflamatuvar reaksiyonlarda, salinan sitotoksik mediyatorlerden birisi de serbest
oksijen radikalleridir. Arasidonik asidin siklik endoperoksitleri olan PGG2’nin
PGH2’ye doniislimii sirasinda ve ayrica lipoksijenaz araciligiyla lipid peroksitler
olusurken aktif oksijen radikalleri olan superoksit anyonu ve serbest hidroksil radikali
olusmaktadir. Dogal olarak hiicrelerde aktif oksijen radikalleri bulunur, ancak
siiperoksit dismutaz ve benzeri enzimler ile hemen inaktive edilirler. Aktif oksijen
radikalleri, iltihap odaginda polimorf niiveli 16kositler ve makrofajlar tarafindan tretilir.
NSAIll'larin iltihapli dokuda serbest oksijen radikallerinin olusmalarini inhibe ettikleri
veya olusanlar1 baglayarak inaktive ettikleri cesitli arastirmalarda gosterilmektedir(25).

Enflamatuvar eklem hastaliklarinda sinoviyal dokuda, kartilaj yiizeylerinde
polimorf niiveli 16kosit sayis1 artmakta ve bunlardan diger mediyatorler gibi proteolitik
enzimler de salinmaktadir. Bu enzimler enflamasyonun baslamasina ve ayni zamanda

periartikiiler kemigin yikimma sebep olmaktadir. NSAIl'larm lizozimal membran
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stabilizasyonu saglayarak, lizozimal enzimlerin salinimimi Onleyerek de etkilerini
gostermektedirler. Ayn1 zamanda da siklik AMP diizeyini arttirarak da lizozimal enzim
salinimini inhibe ettikleri ileri stiriilmektedir(25).

Enflamatuvar olaylarda nitrik oksidin (NO) de 6nemli bir yeri vardir. Sitokinler
tarafindan damar endotelinde nitrik oksid sentetaz (NOS) tarafindan sentez edilen NO,
siklioksijenaz1 stimiile ederek iltihabi dokuda prostoglandinlerin sentezini arttirmaktadir
(25).

Kompleman sistemi, enflamasyonda olduk¢a ©Onemli rol oynamaktadir. Bu
sistemin aktivasyonu ile vaskiiler gecirgenlik artmakta, I6kositler uyarilmakta, fagositoz
hizlanmaktadir. Hiicrelerin enflamasyon bolgesinde toplanmalarina, osmotik lizise ve
hiicre yikimina da neden olmaktadir. Kompleman sisteminin aktivasyonu sirasinda
ortaya c¢ikan en 6nemli inflamasyon mediyatorii anafilotoksinlerdir. Bunlar notrofillerin
uyarilmasi, vaskiiler gegirgenligin artmasi, sitokinlerin salinmasinda rol oynarlar(25).

Enflamasyonda rol oynayan vazoaktif aminler’den en onemlileri serotonin ve
histamindir. Mast hiicreleri, bazofil ve trombositlerde depolanirlar ve vazodilatasyona,
permiabilite artigina neden olurlar.

Enflamatuvar yanit’ta, kinin sisteminin de rolii oldugu bilinmektedir. Faktor
XIPnin aktivasyonu prekallikreini kallikreine ¢evirir. Kallikrein de kininojenden
bradikinin salinmasini saglar. Bradikinin, vazodilatasyon ve permiabilitede artisa neden
olan bir enflamasyon mediyatoriidiir. Enflamasyonda rolii olan kinin sistemi,
kompleman sistemi ve fibrinolitik sistem ve pihtilagma sistemi arasinda yakin bir iliski
vardir. Faktor XII'nin aktivasyonu pihtilagsma sistemini de aktive etmektedir. Pihtilagsma
sistemi iiriinlerinden biri olan fibrin iltihabi olaya katilmaktadir. Uriinlerden biri de

fibrinopeptidlerdir, bunlar kemotaktik aktivite ile vaskiiler permiabiliteyi artirirlar.
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Sekil 3: Agr kontroliinde NSAIl'larm santral ve periferik hedefleri
(www.ieulagay.com.tr, lirlin monografi, Menarini Grub 2009)
2.10.2. NSAii'larin etkinlik spektrumu
Klinik olarak yararli NSAIl'larmn tiimii analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik
ajanlardir. Farmokodinamik benzerliklerine dayanarak geleneksel olarak tek bir
terapétik grup altinda toplanirlar. Ozellikle bazi klinik agr1 modellerinde (postoperatif
agr1) bazi NSAIl'larin analjezik etkisinin opioid analjeziklerden daha fazla oldugu
gosterilmistir(51) Bu modellerde solunum depresyonu ve fiziksel bagimlilik gibi
opioidlerin santral sinir sistemi tizerindeki istenmeyen etkileri Onlenmistir (29).
Kimyasal acidan heterojen olmalarina karsin NSAli'lar birka¢ istisna disinda zayif

asidik bilesiklerdir (47).

2.10.3. NSAll'larin analjezik etkileri

NSAIll'larin agr1 iizerine etkilerinin, santral sinir sisteminde agri ile ilgili
sinapslarda prostaglandin etkinligini azaltmak seklinde oldugu ileri siiriilmektedir.
Enflamatuvar dokuda, sinir ucunu dogrudan dogruya stimule eden nosiseptif iltihap
mediyatorleri salinmaktadir. Bunlara aljezik mediyatorler denilir. Histamin, serotonin,
bradikinin, P maddesi ve anjiotensin aljezik mediyatorlerdir. Hiperaljezik agri

mediyatorleri ise arasidonik asitten olusan prostasiklin ve prostaglandinler olup tek
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baslarina agri olusturmazlar, fakat duyusal sinir uglarinin aljezik etkenlere karsi

duyarliligini artirirlar, onlarin agr1 yapicr etkilerini giiclendirirler.
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NSAIll'larin, bu mediyatorlerin sentezini inhibe ederek analjezik -etkilerini
gosterirler. NSAll'larin genellikle santral sinir sistemine gegerek, orada prostaglandin
sentezini inhibe ederler. NSAil'larin lipofilik yapida olanlarin santral sinir sistemini
daha fazla etkiledigi, daha 1iyi analjezik etki gosterdigi bazi arastirmalarda
bildirilmektedir. Agr1 meydana gelmesinde lokal prostaglandin ve prostasiklin olusmasi
ile (periferik) agrili impulsun santral sinir sistemine iletilmesi sonucu orada prostanoid
sentezinin artmasi ve ndronlarin agriya duyarlilik esiginin azalmasi (santral) rol
oynamaktadir. Hiperaljezik etkenlerin duyusal sinir uglarinda adenilat siklazi aktive
ederek siklik AMP diizeyini arttirdiklar1 ve sinir ucuna Ca++ girigini arttirdiklari
saptanmis ve hiperaljezik etkinin hiicresel diizeyde olabildigi ileri siiriilmustiir.
Lipoksijenaz iirlinlerinden 16kotrienlerin de hiperaljezik mediyatdr olabilecegi lizerinde
durulmaktadir. NSAIl'larin antienflamatuvar etkileri ile analjezik etkileri arasinda bir
korelasyon bulunacagt ve bu etkilerin temelinde arasidonik asit metabolitlerinin
sentezinin inhibisyonunun esas oldugu, ancak bunun yanisira bagka mekanizmalarinda

rolii olabilecegi ile ilgili arastirmalar devam etmektedir(47).
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2.11. DEKSKETOPROFEN TROMETAMOL

Deksketoprofen trometamol’iin etki mekanizmasini anlayabilmek i¢in Oncelikle
enflamasyonu tanimlamak ve arasidonik asit mekanizmalarim1 — agiklamak
gerekmektedir. Enflamasyon, organizmanin zararli ve yabanci yikici etkilere karsi
verdigi, bircok hiicre ve mediyatorlerin karistigi dogal bir savunma mekanizmasidir.
Enflamatuvar yanit, organizmay1 korumaya yonelik fizyolojik ve yararli bir reaksiyon
olmasina karsin, bazen enflamasyonun kontrol edilememesi ve baglatan neden ortadan
kalktiktan sonra da olaymm devam etmesi devamli bir enflamatuvar cevaba ve
organizmada hasar meydana gelmesine yol agmaktadir. Enflamatuvar reaksiyonlarda, o
bolgede salinan mediyatorlerin etkisiyle, kizariklik, sislik, 1s1 artisi, agri ve
fonksiyonlarda azalma semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu semptomlar {izerine
NSAIl'larin baskilayict etkilerinde birden fazla mekanizmanin rol oynadig
bilinmektedir. Bir patojen, doku igine girdigi zaman lokal makrofajlardan Interlokin—1
(IL-1) ve tiimor nekroz faktorii (TNF) salinmasimna neden olmaktadir. Bu sitokinler
endoteli uyararak endotelden sitokin salinmasini saglarlar. Endotelden salinan IL-6, IL—
8 ve PAF(Platelet Activating Factor) gibi sitokinler 16kositlerin damar duvarina dogru

gb¢ etmelerine ve damar duvarina yapismalarina sebep olurlar. Bu lokositler daha sonra
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damar duvarini gecerek enflamasyon bolgesine go¢ ederler. Bu sirada damar endoteli ile
16kositlerin reaksiyonlarinda bircok mediyatoriin etkileri goriilmektedir. Lokositin
endotel adhezyonunda adhezyon molekiilleri olan selektinler, integrinler ve
immiinglobulinler rol oynamaktadir. Bu adhezyon molekiilleri hiicrelerin birbirlerine
baglanmasini saglayan protein molekiilleridir. Adhezyon molekiillerinden selektinlerin,
IL-1 ve TNF ile endotel hiicresinin uyarilmasi sonucunda nétrofillerin endotele
yapismalarii sagladigt ve daha sonra endotel hiicrelerinden IL-8 salgilanarak
kemotaktik etkinin ortaya c¢iktig1 bilinmektedir. Enflamasyon bolgesinde Kkapiller
permiabilitede artis, serum eksudasyonu olusurken doku araliginda da pekgok
molekiilin  toplandigr  goriilmektedir. Aktive olan enflamatuvar hiicrelerinden,
prostaglandinler, lokotrienler, histamin, serotonin gibi vazoaktif aminler, kinin
peptidler, serbest oksijen radikalleri, eozinofil kemotaktik faktorler, koagiilasyon
faktorleri gibi biiyiik molekiil agirlikli proteinler salinmaktadir. Lokosit gogii ile birlikte
notrofil 16kositler, monosit, makrofaj ve lenfositler inflamasyona katilmaktadir
Enflamatuvar yanitta, eikozonoik asit ve arasidonik asitten koken alan, prostaglandinler,
16kotrienler ve tromboksanlarin ¢ok énemli rol oynadiklar ortaya konulmustur. Ayrica
arasidonik asitten sadece prostaglandin sentezi yapilmadigr fosfatidilkolin ile
etkilesiminden yine 6nemli bir enflamasyon mediyatorii olan trombosit aktive eden
faktor (Platelet activating factor) de olustugu bilinmektedir. Arasidonik asit bir¢ok
dokunun fosfolipidleri i¢inde bulunan bir yag asidir. Fosfolipaz A2 ile fosfolipidlerden
arasidonik asit salinimi olmaktadir. Glukokortikoidlerin giiclii antienflamatuvar etkileri
bu asamada, fosfolipazlarin (fosfolipaz A2 ve C) inhibe edilmesiyle (lipokortinlerin
uyarilmasi) ile olugmaktadir. Fosfolipazlar tarafindan serbest hale gelen aragidonik asit,
prostaglandin endoperoksit sentetaz veya diger adi ile siklooksijenaz tarafindan
endoperoksit PGG2’ye cevrilir, daha sonra da PGH2’yi olusturmaktadir. Bu siklik
endoperoksitler biyolojik olarak aktiftirler, yar1 Omiirleri otuz saniyeden kisadir.
PGH2’den degisik hiicrelerde izomerazlar araciligi ile tromboksan A2, prostasiklin
PGE2, PGF2a veya PGD2 olusturulur. Bu mediyatdrlerin yapisi benzer olmakla birlikte
biyolojik etkileri ¢ok farklidir. Tromboksan A2 ¢ok giiglii bir vazokonstriksiyon ve
platelet agregasyonu yapar. PGI2 vazodilatasyona neden olur ve platelet agregasyonunu
onler. PGE2 ve PGI2 enflamasyonun vaskiiler fazinda rol oynarlar her ikisi de
vazodilatatordiir ve histamin, serotonin, bradikinin gibi vazoaktif aminler’le birlikte etki

ederek mikrovaskiiler permiabiliteyi arttirirlar. PGI2 ve PGE2 ayrica osteoklastik kemik
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rezorbsiyonunu da uyarirlar. Prostaglandinler T ve B lenfosit fonksiyonlar1 iizerinde de
etkilidirler. Prostaglandinler, sadece enflamasyona katkida bulunmamakta, pek ¢ok
fizyolojik fonksiyonun yiiriitilmesinde de ©Onemli rol oynamaktadirlar. Bu
fonksiyonlarin en énemlileri, midenin koruyucu mukus tabakalarinin yapimi, bobregin
fonksiyonlar1, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, santral sinir sisteminde
fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesidir.

Akut ve kronik enflamasyonlu dokuda notrofiller, plateletler, makrofajlar,
lenfositler toplanarak prostaglandin sentezi yaparlar ve o bolgede PGE2, PGI2, PGI2a
ve Tromboksan A2 meydana getirirler.

Siklooksijenaz (COX) enzimi hemo-glikoprotein yapisinda bir enzimdir ve daha
¢ok prostanoid olusturan hiicrelerin endoplazmik retikulumunda bulunur. Molekiil
agirhigr 71 kDa olup iki izoformu bulunmaktadir. Bunlardan COX-1 tarafindan sentez
edilen prostanoidler prostoglandin ve tromboksanin fizyolojik etkilerinden sorumludur.
Bu etkiler midede, bobrekte, endotelde goriilmektedir. COX-1 damar endotelinde ve
mide mukozasinda prostasiklin sentezi ve salmimimi artirarak damar endotelinde
antitrombojenik etki ve midede hiicre koruyucu etki yapmaktadir. COX-1 fizyolojik
uyarilarla devamli olarak aktifdir, bu aktivasyona bagli arasidonik asitten TXA2, PGI2,
PGE2 ortaya cikmaktadir. TXA2 trombosit fonksiyonlarini diizenler, PGI2 mide
mukozast ve endotelde bulunur, makrofajlarin diferansiyasyonunu saglar. COX-1
inhibe olursa, PGI2 olusumunu azaltarak gastrik yan etkiler ortaya ¢ikmasina neden
olur.(35)

COX-2 inhibisyonu saglanmazsa, akut donemde prostaglandinlerin artisina
bagl olarak vazodilatasyon ve sislik, nosiseptif etki olarak agri semptomlar1 ortaya
cikar. Kronik donemde ise anjiogenezis, matriks metalloproteinazlarinin uyarimi, hiicre
proliferasyonu sonucu, pannus olusumu, kikirdak harabiyeti goriilmektedir. Bunun
yaninda siklik endoperoksitler (PGG2 ve PGH2) tarafindan hizlandirilan, kikirdak
yikimimi arttiran glukozaminoglikan sentezi inhibisyonu, kemik rezorbsiyonu ve
kollajenaz aktivitesinde artis da birlikte goriilmektedir. PGE2 baskilanmasi ise, bobrek
fonksiyonlarmi bozarak renal kan akiminda ve renin salimiminda azalma, tiibiiler
fonksiyonlarda bozulma ve akut renal yetmezlik ile sivi retansiyonu gelisimine yol
acmaktadir. COX-2 izoenzimi, enflamasyonlu dokularda prostaglandin iiretiminden
sorumlu olan enflamatuvar uyarilar ile indiiklenen bir izoenzimdir. Iltihap hiicrelerinde

IL-1, TNF gibi sitokinlerin ve diger iltihap mediyatdrlerinin aktivasyonu sonucu hizla
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tiretilirler. Uyarilardan hemen sonra endoplazmik retikiilimda COX-2 i¢in degisim
baslar. Enflamasyona neden olan COX-2 aktivitesi makrofajlar, fibroblastlar, bronsial
ve intestinal epitel hiicreleri ve mast hiicrelerinde gosterilmektedir. (35) NSAIii'lar
enflamasyonu kismen baskilayarak yumusak doku ddemini ve agriyr azalttiklar igin
kirik ve ortopedik girisimlerden sonra siklikla kullanilmaktadir. Kirik veya cerrahi
travmadan sonra kemikte meydana gelen hiicre ve matriks hasarna doku hiicresel ve
vaskiiler bir yanit verir. Buna inflamasyon denir ve doku iyilesmesinin ilk fazi olarak
bilinir. Bu faz sirasinda hasar bolgesinden aldigi ardisik uyarilar ile farklilasmamis
mezenkimal hiicreler hasar bolgesine gog¢ eder, farklilasir ve tamir fazini baglatir (21).
Inflamasyon fazinda meydana gelen olaylardan biri de gii¢lii vazodilatatér ve
kemotaktik etkiye sahip Onemli mediatdrlerden prostoglandinlerin yiiksek diizeyde
sentezlenmesidir. NSAIl'larin etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamakla beraber en
cok kabul goren agiklama prostaglandin (PG) sentezinin inhibisyonu teorisidir. Bu
bilgiler NSAIll'larin enflamasyon fazini baskilayarak kemik iyilesmesi siirecini olumsuz
yonde etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.(22)

Deksketoprofen  trometamol  S-(+)-2-(3-benzoilfenil)  propiyonik  asidin
trometamin tuzu, nonsteroid antienflamatuvar ila¢ grubuna dahil analjezik,
antienflamatuvar ve antipiretik bir ilactir. Deksketoprofen prostaglandin sentezini
santral ve periferik olarak inhibe etmektedir. Deney hayvanlari ve insanlar iizerinde
yiiriitiilen ¢caligmalarda deksketoprofenin COX-1 ve COX-2 aktivitelerinin bir inhibitorii
oldugu ispatlanmistir. Cesitli agr1 modellerinde yapilan klinik caligsmalar,
deksketoprofen trometamoliin etkin analjezik etkisi oldugunu gostermistir. Analjezik
aktivitenin baslamasi bazi calismalarda uygulandiktan sonra 30 dakika icinde elde
edilmistir. Analjezik etki 4-6 saat siirmektedir. (35,41)

Deksketoprofen trometamoliin insanlara oral uygulamasindan 30 dakika sonra
Cmaks’a ulasir. Yiyeceklerle birlikte uygulandiginda, deksketoprofen trometamoliin
Cmaks’1 ve absorpsiyon hiz1 diiser . _Deksketoprofen trometamoliin dagilim yar1 émrii,
0.35 saattir. Deksketoprofen plazma proteinlerine 6zellikle albumine baglanir (%99),
Diger ilaglarda oldugu gibi dagilim hacminin ortalama degeri 0.25 L/kg’dan diistiktiir.

Deksketoprofenin viicuttan baglica atilim yolu glukuronid konjugasyonunu
izleyen renal atilimdir. Deksketoprofen trometamoliin uygulanmasindan sonra idrarda
sadece S-(+) enantiomerinin elde edilmesi, insanlarda R-(-) enantiomerinin

olusmadigini gostermektedir. Deksketoprofen trometamoliin eliminasyon yar1 Omrii
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1.65 saattir. Deksketoprofen trometamoliin tekrarli doz uygulanmasindan sonra elde
edilen farmakokinteik parametreler tek doz uygulamasindan sonra ilag birikiminin
olmadigini gosteren parametreler ile benzerlik gostermektedir.(51,52)

Agn viicudu zararli uyaranlardan gelen olasi tehlikelere karsi uyarmak igin
ortaya ¢ikan bir savunma mekanizmasi olarak degerlendirilebilir. Analjezik ilag tedavisi
secilmeden oOnce agr1 tipi belirlenmelidir. "Patolojik" agri, altta yatan farkli
mekanizmalarla birlikte birgok farkli durumu kapsar. Genellikle temel ayrim ndropatik
ve enflamatuvar agr1 arasindadir. Noropatik agri, santral ya da periferik sinir sistemi
lezyonlarina baglh olarak gelisirken, enflamatuvar agri akut ya da kronik
enflamasyonlarla iliskilidir. Iki patolojik agri tipinde de degisen derecelerde spontan
agn goriilmektedir. Spontan agr1 hiperaljezi veya allodini gibi anormal asir1 duyarliligin
bir sonucudur. Hiperaljezi agrili uyarana artmis yanittir. Uyaranin siddetine gore artan
yogunlukta yanit izlenir. Hiperaljezi, uyaranin siddetine gore diizensiz yogunlukta bir
agriya yol agan, zararli uyarana kars1 gelistirilen yanittir. Ote yandan allodini diisiik
yogunlukta ya da agrisiz bir uyarana karsit diisiik bir agr1 esigini ifade eder. Bu
ozellikler, patolojik agrinin hem "santral" hem de "periferik" mekanizmalarla iligkili
oldugunu gostermektedir. Enflamatuvar agri, eikosanoidler gibi bir¢ok ¢oziiniir aracinin
salinimin1 ortaya koyar. FEikosanoidler, yani prostaglandinler, trornboksanlar ve
l6kotrienler- biyolojik olarak aktif, yagda ¢oziinen aracilardan olusan bir siiftir. Bu
aracilarin hepsi arasidonik asitten gelmektedir ve 5, 8, 11, 14-eikosatetraenoik asit
olarak isimlendirirler.(46)

Eikosanoidlerin sentezi, bazi plazma membran fosfolipidlerinin hidrolize oldugu
A2 fosfolipaz aktivasyonuyla baslar ve boylece arasidonik asit olusur. Arasidonik asidin
metabolik "yazgis1" lipooksijenaz (LOX) ve siklooksijenaz (COX) olarak adlandirilan
iki temel enzime baghdir (40). Arasidonik asid, eikosanoidler olarak adlandirilan ve
patofizyolojik agrida 6nemli rol oynayan aracilar grubunu olusturur. Siklooksijenaz
(COX) arasidonik asidi, hem prostaglandinlerin hem de tromboksanlann ortak
prekiirsorii olan PGH?2 'ye doniistiiriir.(41,46)

Lipo-oksijenaz, farkli 16kotrien siniflarinin (LT) sentezini katalize ederken COX
ise iki oksijen molekiiliiniin arasidonik aside eklenmesini katalize eder ve prostaglandin
endoperoksidler, PGG2 ve PGH2 olusur, COX proteinin iki ayr1 alan1 bu yolaktadir. ilk
COX bolgesi "siklooksijenaz" reaksiyonunu katalize eder, Siklooksijenaz orijinal

arasidonik asit molekiilii halkalagsma ile yani PGG2 sentezlenmesine neden olan Cs
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halkas1 formasyonuyla olusur, ikinci COX bolgesi Cis'deki peroksit grubu PGH2
formasyonuyla alkole indirgendigi "peroksidaz" reaksiyonunu katalize eder (34),

PGH2 sirasiyla biyolojik olarak aktif prostaglandinlerin  (PG'ler) ve
tromboksanlarin prekiirsoriidiir. Bunlarin sentezi ve dokulardaki dagilimlar1 farkli
izomerazlarin aktivitesiyle belirlenir (35).

Sinir sistemi iginde NSAll'lar, néronal membran ya da ndrotransmitter sistemleri
etkilesimin yan1 sira "santral olarak" PG'leri inhibe edebilirler. NSAIl'lar bu ¢ift etki
serisi ile yani sinir sisteminin i¢ginde ve/veya disinda ve ikili mekanizma yoluyla, yani
PG'lere bagimli ve/veya onlardan bagimsiz olarak, agri kontroliindeki potansiyellerini
ortaya koyarlar ve bu, ayn1 zamanda analjezik ila¢ olarak kullanimlar1 i¢in mantikli bir
temel olusturur.

Vidal ve arkadaslarmin yaslar1 18-70 arasinda 188 halluks valguslu hasta da
postoperatif agr1 kontrolii i¢in yaptiklar1 ¢alismada deksketoprofen trometamoliin agri
kontroliindeki basarili sonuglarint yayinlamiglardir.(30)

Burke ve arkadaslarinin akut postoperatif agrida deksketoprofen trometamoliin
etkinligiyle ilgili yaptiklar1 ¢alismada akut agrida antienflamatuvar ve analjezik
etkinligini basarili bulmuslar.(31)

Miranda ve arkadaslari desketoprofen ile deksibuprofennin etkinligini farelerde
orofasial test ile karsilastirmislar ve doz etkinlik spektrumunda deksketoprofenin
etkinligini gostermisler.(32)

Tuncer ve arkadaglar1 yaptiklar1 deneysel klinik ¢alismada, nonsteroid
antienflamatuvar bir ajan olan ketoprofenin aktif enantiomeri olan Deksketoprofen
trometamolii postoperatif analjezide etkinligini degerlendirmeyi amaclamislar,
abdominal histerektomi planlanan 50 olgu ¢alismaya dahil edilmis ve randomize olarak
2 gruba ayrilmis. Operasyondan 1 saat 6nce ve operasyondan sonra 8. ve 16. saatlerde
grup e oral plasebo, grup II’ye 25 mg deksketoprofen verilmis. Cerrahinin sonunda
olgulara i.v. hasta kontrollii analjezi ile tramadol uygulandi. Agr1 ve sedasyon skorlari
3, 6, 12 ve 24. saatlerde degerlendirildi, calisma sonunda tramadol tiiketimi, yan etkiler
ve hasta memnuniyeti kaydedildi. Agr1 skorlar1 ve tramadol tiiketimi deksketoprofen
grubunda daha diisik bulunmus, preoperatif ve postoperatif uygulanan
deksketoprofenin, opioid ihtiyacin1 azaltmakta ve analjezik etki sagladigini
belirtmislerdir. Fakat bu molekiiliin(deksketoprofen trometamol) kirik iyilesmesi

tizerine yapilmis bir ¢calisma yoktur.(33)
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2.11.1. Deksketoprofen trometamol'iin farmakodinamik profili

Deksketoprofen trometamol, 2-(3-benzoilfenil) propionik asidin trometamol
tuzudur. (yani 2-amino—2-(hidroksimetil)-1, 3-propandiol ya da TRIS). Ketoprofenin
biyolojik olarak aktif S-enantiomeridir. Ketoprofen iyi bilinen ve geleneksel bir
analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik ajandir. Kiral nonstreoid antienflamatuvar ilag
(NSAII) sinifina reversibi siklooksijenaz (COX) inhibitérleri, 2 arilpropionik asitler (2-
APA'lar ya da "profenler") aittir (24,35).

H I O

CH H.C
COOH HOOC
S(+)ketoprofen R(-) ketoprofen

1:1 kansim -
Rasemik ketoprofen

0 H
CH, CH.OH
coo %
H,N—C— CH,OH

Deksketoprofen trometamol CH,OH

Sekil 5: Ketoprofen ve deksketoprofen trometamoliin kimyasal yapisi(Rasemik).

(www.ieulagay.com.tr, {irlin monografi, Menarini Grub 2009)

Sekil 6: Deksketoprofen trometamol kimyasal yapis1 2D

(www.ieulagay.com.tr, {irlin monografi, Menarin1 Grub 2009)
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Deksketoprofen tiim viicuda hizla dagilir, agirlikli olarak karaciger, bobrekler ve
yag dokusunda yogunlasir, ancak 24 saat sonra birikim saptanmaz. Diger 2-APA'lar
gibi, deksketoprofen de yaygin olarak plazma proteinlerine baglanir ve en yiiksek
plazma ilag konsantrasyonlarinda, baglanmamis deksketoprofen diizeyleri R(-)
enantiomer diizeylerini asabilir. Protein baglama stereoselektif degildir. Ratlarda
intravendz (i.v.), oral (p.o.) ve subkiitan (s.c.) uygulamadan sonra deksketoprofenin LD
ile ifade edilen tek doz (akut) toksisiteleri, ras-ketoprofen ile karsilastirildiginda,
toplamda daha yiiksek ve indometasin (20-30 mg/kg) gibi diger geleneksel NSAil'lara
gore anlamli oranda daha fazla bulunmustur, ama yine de R-enantiomerin LD'si ile
benzer diizeydedir.(36, 28) Klinik uygulamalarinda ilaclarin kas-iskelet travmalarinin
tyilesmesine etkisini gézlemek oldukca zordur. Ciinkii hem hastaya, hem de tedaviye
bagli bircok degisken sonucu etkilemektedir. Ancak hayvanlarda yapilan galigmalarda
NSAIl'larin etkisi gozlenebilmektedir. Bu ¢alisma ortopedide kullanilmaya baslanan
NSAIi'dan biri olan deksketoprofen trometamol'iin kemik iyilesmesi iizerine etkisini
sicanlarda bir kemik defekti modelinde biyomekanik yontemlerle arastirmak amaciyla
tasarlanmistir.

Alien ve ark. Aspirin ve indometasin ile ila¢ ve doza bagl bir gecikme saptamis
ama psodartroz oraninda anlamli bir farklihk bulmamistir (23). Elves ve ark.
indometasin’in kiritk olusumundan 1 hafta Oncesi indometasin baslanmis si¢canlarda
olumsuz etkisi oldugunu gostermistir (3). Tornkvist ve ark. ise tavsanlarda yaptiklar
caliyjmada hem indometasin hem de ibuprofen kullanilan gruplarda torsiyonel
dayanimin 5-8 haftada kontrol grubunun aksine normale dénmedigini saptamistir (4).
More ve ark. Naproksen ile siganlarda yaptiklar ¢alismada ancak ¢ok yiiksek dozlarda
kemik olusumunun yavasladigini, buna karsilik diisiik dozlarda naproksen'in kemik
rezorpsiyonunu yavaslattigini gostermistir (26).

Huo ve ark. ibuprofen iizerine yaptiklar1 ¢alismada hem kirik biyomekanigi
tizerine hem de histomorfometrik parametrelerde anlamli bir fark gosterememislerdir
(6). Ho ve ark. ise ketorolac ile yaptig1 ¢aligmada doza bagli bir inhibitor etki
gdstermistir(55). Goriildiigii gibi ilaglar arasinda farklar olabildigi gibi NSAIl'larin
kullanim stireleri ve dozlart da kemik {izerine etkileri agisindan farkliliklar
yaratabilmektedir. Etki mekanizmalar1 tam farklilk gdsteren NSAil'larin kas-iskelet

sistemi iizerine etkilerinin de daha detayl olarak arastirilmasina ihtiya¢ vardir. Cilinkii
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bu ilaglar ¢cok yaygin olarak ve ¢ogu zaman da esas kullanim amaci olan kronik
enflamatuvar hastaliklar disinda da siklikla kullanilmaktadir. Enflamasyonun doku
iyilesmesindeki etki mekanizmasi halen tartisma konusudur. Ozellikle asir1 ve uzun
siireli bir enflamatuar yanitin doku hasarini arttirabilecegi, iyilesmeyi geciktirebilecegi
veya asirt nedbe olusumuna neden olabilecegi de bilinmektedir. Sonug olarak kirik veya
cerrahi girisim sonrasi, 6zellikle 6dem ve agrinin ¢ok olmast beklenen vakalarda, agiri
enflamasyonu kismen baskilamak ve analjezik etkisinden faydalanmak i¢in nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar kullanilabilir. Ancak etki mekanizmalar1 ve iyilesmekte olan kas-
iskelet sistemi dokular1 lizerine etkileri tam olarak anlasilana kadar bu durumlarda asir

doz ve uzun siireli uygulamadan kaginmak yerinde olacaktir.(43)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. CALISMA PLANI

Calisma 6ncesi Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’'ndan c¢alisma igin gerekli olan izinler
alind1.(12.02.2009 tarihli 2009/2 oturum, karar no: 4) Calisma Kahramanmaras Siit¢ii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuarunda yapildi. Bu
calismada 60 adet Wistar-Albino cinsi erkek rat (Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvarindan temin edilen,
K.Maras) kullanildi. Calismadaki ratlarin ortalama yas1 2,9 ay (2,5-3,2 ay) ve ortalama
agirliklart 190 gram (172-213 gram) idi. Hayvanlar rastgele olarak deney ve kontrol
gurubu olarak once ikiye ayrildi, bu iki gurupta kendi iginde tice ayrildi. Toplamda 6
gruba ayrilarak her bir kafeste 10 hayvan olacak sekilde laboratuar ortaminda
preoperatif 48 saat siire ile izlendiler. Caligsma siiresince ratlara limitsiz olacak sekilde
musluk suyu (ad libitum) ve standart kemirgen yemi verildi. Hayvanlar 22 santigrad
derece (°C) sicaklikta, 12 saat aydinlikta ve 12 saat karanlikta kalacak sekilde takip
edildiler. Operasyon esnasinda veya sonrasinda antibiyotik profilaksisi yapilmadi.
Operasyon sonrasi 4. hafta kontrol gurubunda bir rat’mn 6ldiigii goriildii. Takiplerde 2.
hafta ve 6. hafta ila¢c gurubunda iki rat’ta osteomiyelit olmasi iizerine galismaya dahil
edilmedi. Alt1 kafes 1A,1B,1C,2A,2B ve 2C olarak isimlendirildi. 1A (10 sigan), 1B(10
sigan) ve 1C (10 rat) gruplarina ameliyat giintinden itibaren Deksketoprofen trometamol
(Arvelesl® ampul 50 mg/2ml, I. E. Ulagay, Istanbul, Tiirkiye) 5 mg/kg/giin miktarda
intramuskuler olarak uygulandi.(37,37a) Deksketoprofen 1A grubundakilere 2 hafta, 1B
grubundakilere 4 hafta, 1C grubundakilere ise 6 hafta siire ile verildi. Enjeksiyonlar
instilin enjektorti ile hep sol kasik bolgelerinden ayni kisi tarafindan yapildi. 2A (10
sigan), 2B (10 sigan) ve 2C (10 sigan) gruplarindaki siganlara ise herhangi bir
enjeksiyon yapilmadi. 1A ve 2A grubu 14.gilin, 1B ve 2B grubu 28. giin ve 1C ve 2C
grubundakiler ise 42. giinde itlaf edildiler. Otenazi yontemi olarak servikal dislokasyon
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yoluyla sakrifiye edilerek deneyler sonlandirildi. Ratlar 6ldiiriildiikten sonra sag tibialar

diz eklemlerinden dezartikiile edildi. Tibia iizerindeki yumusak dokular kallus dokusuna

zarar verilmeden nazik¢e kemikten siyrildi. Tiim sag tibialar mekanik, radyolojik ve

histolojik olarak incelendiler.

3.2. CALISMA GRUPLARI:

Iki calisma grubu belirlenip bu gruplar da kendi iglerinde 2, 4 ve 6. haftalarda

incelenmek {izere tiger alt gruba ayrildilar.

GRUP 1 (n=30): Deney (Deksketoprofen trometamol) grubu
GRUP 1A (n=10): Deksketoprofen trometamol grubu 2.hafta
GRUP 1B (n=10): Deksketoprofen trometamol grubu 4.hafta
GRUP 1C (n=10): Deksketoprofen tromrtamol grubu 6.hafta

GRUP 2 (n=30): Kontrol grubu
GRUP 2A (n=10): Kontrol grubu 2.hafta
GRUP 2B (n=10): Kontrol grubu 4.hafta
GRUP 2C (n=10): Kontrol grubu 6.hafta

Tablo -2 Deney hayvanlart dagilim tablosu

Grub ad1 Rat sayisi Sonlandirma
Grup-1 Deney 1A 10 2. hafta
Kirk+cerrahi tedavi+ ilag 1B 10 4. hafta

1C 10 6. hafta
Grup-2 Kontrol 2A 10 2. hafta
Kirik+ cerrahi tedavi 2B 10 4. hafta

2C 10 6. hafta

3.3. KIRIK MODELI OLUSTURULMASI:

Anestezi
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Operatif anestezi amaciyla 50 mg/kg Ketamine hidroklorid (Ketalar
flakon, Parke Davis, Istanbul) intraperitoneal olarak uygulandi. Anestezi durumu 5
dakikada bir sigan derisi sikistirilarak verilen tepkiye gore izlendi.

Kirik Modeli Olusturulmasi ve Tesbit Yontemi

Belirtildigi sekilde anestezi saglandiktan sonra cerrahi isleme gecildi.

Resim 6: Oprasyon oncesi hazirlik
Betadine soliisyonu ile lokal saha temizligi yapilip ratlar steril yesil ortiilerle

ortiildi.

Resim 7: Insizyon sekli ve tibiaplatosuﬁ ortaya kanmasi
Sag diz anteriordan yaklasik 1 cm insizyonla girilip cilt ve ciltalt1 doku geg¢ildi,

hemostatik pens yardimiyla tibia platosu ortaya kondu.
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Resim 8: Tibia’da intramediiller giris deliginin hazirlanmast
Tibia platosu 0n yiiziinden 0,3 mm (12 gauge) dental igne ucu intramediiller

klavuz olarak kullanilip ilerletildi,

Resim 9: Dental ignenin yerlestirilmesi

Daha sonra 3 nokta biilkme prensibine uygun olarak tibia cisim kirigi

olusturulduktan sonra dental igne ucu kesildi.

36



Resim 10: Intramedullar igne’nin erlestirilmesi
Kirik sonrasinda 0,5 mm (20 gauge) kalinliginda siyah enjektor igneleri, gayd
olarak kullanilan dental igne tizerinden ilerletilerek distal kirikk fragmanina

intramediiller gonderildi.

Resim11: intramediiller tespitin saglanmasi

Daha sonra 0,5 mm (20 gauge) kalinligindaki siyah enjektor igneleri yardimiyla

intramediiller tesbit saglandi.
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Resim 12: Igne ucunun cildi rahatsiz etmeyecek sekilde kesilmesi
Intramediiller tesbit saglandiktan sonra siyah enjektdr igne ucu kesilip pens

yardimiyla cildi rahatsiz etmeyecek sekilde kemige dogru gomiildii.

T

Resim 13: Insizyon sahasmin dikilmesi

Agilan insizyon yeri 4/0 ipek ile primer basit siitur teknigi ile dikildi. Klinik
muayeneyi takiben olusturulan kirik hemen direk radyografilerle radyolojik olarak

dogrulandu.
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Resim15: Kirik olusumunun radyolojik olarak dogrulanmasi (2)

Operasyon sonrast AP ve lateral radyografide ¢ivinin proksimal ve distal
fragmanda intramedullar oldugu goriiliiyordu.

Ila¢ Uygulamas::

Deney grubundaki tiim ratlara standart olarak ayni islemler uygulandiktan sonra

ayni glin baslanmak sartiyla gilinliik olarak, betadine soliisyonu ile lokal saha temizligi
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sonrasinda 5 mg/kg (0,40 dzm) dozunda Deksketoprofen trometamol enjeksyonu
intamiskiiler (i.m) olarak uygulanmaya baslandi. Kontrol grubu ratlarina sadece kirik+
cerrahi tedavi uygulandi, ilag verilmedi.

Deneylerin Sonlandirilmasi:

Deney gruplarindaki ratlar ve kontrol gruplarindaki ratlar sirayla 2. 4. ve 6.
haftalarda servikal dislokasyon yoluyla sakrifiye edilerek deneyler sonlandirildi. Denek
bacaklar ratlardan diz seviyesinde ampute edilip kas ve yumusak dokularindan
styrildiktan sonra %5 lik formol i¢inde saklandi.

3.4. SONUCLARIN DEGERLENDIRIiLMESi

Rat bacaklarinda inceleme sirasi su sekilde yapildi:

1- Radyolojik inceleme

2- Biyomekanik inceleme

3- Histopatolojik inceleme

3.4.1. Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik degerlendirme i¢in 2., 4. ve 6. hafta gruplart kullanild1
Konvansiyonel radyografi cihazinda direkt grafiler 105 cm den c¢ekildi ve %100
biiyiitiildii. Cekim i¢in 10 adet sican bacagi grubuna gore cekim yapilacak zemin
tizerine On arka grafi ¢ekilecek sekilde yerlestirilmek suretiyle her grub i¢in tek kasete

cekim yapildi. Grafiler hangi gruba ait olduklar1 belirtilmeden bir ortopedi ve

travmatoloji uzmanina degerlendirildi. Sonuglar Lane-Sandhu'ya gore degerlendirildi(38

}_ \k\gl\\ ] ILAC

2.HAFTA

Resim 16: 2. hafta kontrol ve deney grubundaki ratlarin gériintiisﬁ
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4. HAFTA

Resim 17: 4. hafta kontrol ve deney grubundaki ratlarin gériintiisii

6.HAFTA

KONTROL

Resim18: 6. hafta kontrol ve deney grubundaki ratlarin goriintiisti
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Resim 19: 2.hafta kontrol grubu Resim 20: 2.hafta deney grubu

Resim 21: 4.hafta kontrol grubu Resim 22: 4.hafta deney grubu
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Resim 23: 6.hafta kontrol grubu Resim 24: 6.hafta deney grubu

Tablo-3 Radyolojik bulgularin Lane ve Sandhu siniflamasina  goére

degerlendirilmesi:

Kallus yok.

Kallus formasyonu var.

Kemiksel kaynama baglangici

Kirik hattinin gériilmemesi

A W N R O

Tam kemiksel kaynamanin goriilmesi

Buna gore kallus yok 0, kallus formasyonu var 1,kemiksel kaynama baslangici
2, kirik hattinin goriilmemesi 3, tam kemiksel kaynamanin goriilmesi 4 puan seklinde

degerlendirildi. (38)

3.4.2. Biyomekanik Degerlendirme
Biyomekanik degerlendirme i¢in ratlar 2, 4 ve 6. haftalarda sakrifiye edildikten
sonra tibialar ayrilarak formol ile tesbit edilmeden ¢evresindeki yumusak dokular iyice
temizlendi. Intramediiller tesbit icin gonderilen ince teller proksimal ugtan ¢ikarilds.
Sonrasinda tibialar {i¢ nokta bilkme testi uygulamak amaciyla, uzama kontrollii olarak
calisan, saniyede 2 mm hizla hareket ederek uygulanan kuvveti bilgisayar ekranina

grafiksel ve sayisal olarak aktarabilen “The TA-XT2i Texture Analyzer” (Stable Micro
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Systems Ltd. Godalming, Surrey, UK) test cihazina yerlestirildi. Kallus bolgesine
kuvvet uygulanarak her grubun elemanlarinin biikiilmeye karsi direng kuvvetleri

Newton cinsinden Olgiiliip karsilastirildi.(6,45)

Resim 25: Biyomekanik test yapilan cihaz (Texture Analyser)
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Resim 26: Texture cihazinin kirma aparati

3.4.3. Histopatolojik Degerlendirme:

Deneylerin 2,4 ve 6. haftalarda sonlandirilmasini takiben once radyolojik grafiler
cekildi; daha sonra biomekanik inceleme yapildi. Son olarak histopatolojik
degerlendirme icin kirik bolgesinden Ornekler alindi. Alinan kemik doku ornekleri
%10’luk notral formaldehit icerisinde fikse edilip %5°lik formik asitte bekletildi. Rutin
histopatolojik hazirliklardan sonra parafin bloklara alinan materyaller Leica Rotary
mikrotom yardimiyla Smm’lik kesitlere ayrildi. Alinan kesitler Hematoksilen-Eozin ve
Hematoksilen Van Giesson boyalari ile boyanip incelendi. Doku mikrograflar1 dijital
fotograf makinesi baglantili binokiiler arastirma mikroskobu ile patoloji uzmani
tarafindan degerlendirildi.

Tlim preparatlar fibréz doku, kikirdak, yeni kemik ve olgun kemik oranlarina

gore Huo ve arkadaglarinin 6nermis oldugu skala ile degerlendirildi (6).
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Tablo - 4 Kirik iyilesmesinin histolojik degerlendirilmesinde skorlama sistemi

Skor Kirik bolgesi histolojik bulgulart

Grade 1 Fibroz doku

Grade 2 Agirlikli fibroz doku, az miktarda kikirdak

Grade 3 Esit oranda fibroz ve kikirdak doku

Grade 4 Agirlikli kikirdak, az miktarda fibroz doku

Grade 5 Kikirdak doku

Grade 6 Agirlikl kikirdak, az miktarda immatiir kemik

Grade 7 Esit oranda kikirdak ve immatiir kemik doku

Grade 8 Agirlikli immatiir kemik, az miktarda kikirdak doku

Grade 9 Immatiir kemik ile kirik iyilesmesi

Grade 10 Matiir kemik ile kirik iyilesmesi seklinde degerlendirme s6z
konusuydu.

4. ISTATISTIKSEL ANALIZ VE BULGULAR:

Calismada radyolojik, biyomekanik ve histopatolojik veriler ayr1 ayr1 Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi ve P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

4.1. RADYOLOJIK BULGULAR

Degerlendirilmede 2. hafta kontrol ve deney grubunda kallus goriilmedi.

Dordiincii haftada kontrol grubunda iki denekte kemiksel kaynama baslangici
gorlliirken diger yedi denekte tam kaynama goriildii. Deney(Desketoprofen
trometamol) grubundaki radyolojik bulgular da kontrol grubundakilere benziyordu ama
kopriilesmelerin  daha az oldugu ve tam kaynamanin olugsmadigr ¢ denek
goriilmekteydi.

Alttinc1 haftada kontrol ve deney grubundaki tiim deneklerde kallus olusmus ve
kopriilesme mevcuttu. Yani tam kemiksel kaynama mevcuttu. Ikinci hafta deney grubu
ve kontrol grubu radyolojik verilerine istatistiksel analiz icin Mann —Whitney U testi
uygulandi. Test sonucunda P degeri 0.645 bulundu. Dérdiincii ve 6. hafta deney ve
kontrol grubu radyoljik verilerine ayni test uygulandiginda P degeri sirasiyla 0.698 ve
0,587 olarak belirlendi.
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Tablo 5: 2. hafta radyolojik veriler

Rat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
sayist

Kontrol | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
grubu

Deney |0 0 0 0 1 0 0 0 0 -
grubu

Tablo 6: 4. hafta radyolojik veriler

Rat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

sayl1st

Kontrol | 2 3 4 4 4 4 4 4 4 -
grubu

Deney |2 2 4 4 4 4 4 4 4 3
grubu

Tablo 7: 6. hafta radyolojik veriler

Rat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

sayisl

Kontrol 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
grubu

Deney 4 4 4 4 4 4 4 4 4 -
grubu

Tim gruplararda deney(Deksketoprofen trometamol) gruplart ile kontrol
gruplar1 arasinda ortopedi ve travmatoloji uzmaninin radyolojik degerlendirme
sonuglart Mann-Whitney-U testi kullanilarak yapilan karsilastirmalarda anlamli bir fark
olmadigi izlendi(P>0,05).
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4.2. BIYOMEKANiK BULGULAR

Calismaya basladiktan sonra 2, 4 ve 6. haftalarda hem deksketoprofen
trometamol gruplari hem de kontrol gruplar1 sakrifiye edildikten sonra ii¢ nokta biikme
testine (three point bending) maruz birakilmak igin 6nce intramediiller ¢ivi olarak
kullanilan igne ucu pense yardimiyla kemikten ¢ikarildi. 2. hafta hem deney hemde
kontrol gruplart intramediiller ¢ivi ¢ikarilinca kendiliginden iki ayr1 fragmana
ayrilmalarindan dolayr biyomekanik calisma yapilamadi. Dordiincii ve 6. hafta
gruplarinda olusan kallus dokularinin biikiilmeye kars1 direngleri ol¢iiliip grafiklendi.
Dordiincii  hafta calisma ve kontrol gruplarinin biyomekanik c¢alisma verileri once

grafige dokiildii. Daha sonra veriler Mann-Whitney-U testi ile karsilastirildi.
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Grafik 1: 4. hafta kontrol grubu (nt/sn)
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Tablo 8: 4. Hafta biyomekanik degerlendirme sonuglart (nt/sn)

Rat siras1 Kontrol grubu Deney grubu
1 60 o4

2 47,6 40

3 38,6 30

4 63,3 25

5 101 47

6 72,5 39,7
7 46,9 42,4
8 67,2 62,6
9 64,7 58,63
10 - 63,25
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Tablo 9: 6. Hafta biyomekanik degerlendirme sonuglari (nt/sn)

Rat sirasi Kontrol grubu Deney grubu
1 106 82

2 99 94

3 67 73

4 56 60

5 75 67,5
6 116 37

7 95 83

8 98,85 88,65
9 111,23 52,3
10 85 -

Gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullamildi. 2., 4. ve 6.
haftalarda deney ve kontrol gruplarinin histolojik degerlendirilme sonuglari arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu(2. hafta p= 0,655; 4. hafta p= 0,458; 6. hafta p=
0,387). Dordiincii ve 6. hafta deney ve kontrol gruplarinin radyolojik degerlendirilme
sonuglar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi(4. Hafta p= 0,698, 6. hafta
p= 0,587). Doérdiinci ve 6. hafta deney ve kontrol gruplarinin biyomekanik
degerlendirme sonuglar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu(4. Hafta p=0959,

6. hafta p= 0,574).

51




Resim 27: 2. hafta kontrol grubu (X 100) (Hematbksilen-Eozin boyamasi)
Alinan 6rneklerde kirik hatti ortada goriinmekte az miktarda kikirdak dokusunun

yaninda immatiir kemik alanlar1 goriilmekte.

Resim 28: 2. hafta deney grubu (X 100) (Hematoksilen-Eozin boyamasi)
2. hafta deksketoprofen trometamol grubundan alinan 6rneklerde iki kirik hatti

arasinda immatir kemik ve kikirdak dokusu.
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Resim 29: 4. hafta kontrol grubu (X 100) (Hematoksilen-Eozin boyamasi)

Resim 30: 4. hafta deney grubu (X 100) (Hematoksilen-Eozin boyamasi)
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Gorildiigii gibi 4. hafta deksketoprofen trometamol grubundan alinan 6rneklerde
istte iyilesmis kirik hattr altta matiir kemik dokusu goriilmekte yer yer kikirdak ve

immatiir kemik adaciklar1 goriilmekte.

=

7

Resim 31: 6. hafta kontrol grubu (X 100) (Hematoksilen-Eozin boyamasi)
Gortldiigii gibi 6. hafta kontrol grubundan alinan o6rneklerde matiir kemik
dokusu ve iyilesmis kirik hatti gériilmekte, gelisi giizel kalin kemik trabekiilleri mevcut
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Gorildiigii gibi 6. hafta deksketoprofen trometamol grubundan alinan 6rneklerde

matlir iyilesmis kemik dokusu goriilmektedir.

Rat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
sayist

Deney |6 6 7 6 6 7 7 6 6 -
grubu

Kontrol | 6 7 7 7 6 7 7 7 6 7
Grubu

Tablo 10. Histopatolojik degerlendirme sonuglar1 2.hafta

(Deney grubunda bir rat anesteziden dolayi 61dii.)

Rat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
sayist
Deney 9 8 9 9 8 9 9 10 9 8
grubu

Kontrol 9 9 10 9 9 10 9 10 9 -
grubu

Tablo 11. Histopatolojik degerlendirme sonuglar1 4.hafta
(Kontrol grubunda bir rat osteomiyelitten dolay1 ¢alismaya dahil edilmedi.)

Rat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
sayis1

Deney | 10 9 10 10 10 10 9 10 10 -
grubu

Kontrol | 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
grubu

Tablo 12. Histopatolojik degerlendirme sonuglar1 6.hafta
(Deney grubunda bir rat osteomiyelitten dolay1 ¢alismaya dahil edilmedi.)
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2, 4 ve 6. haftalarin deneklerin preparatlar fibroz doku, kikirdak, yeni kemik ve
olgun kemik oranlarma goére Huo ve arkadaslarimin Onermis oldugu skala ile
degerlendirildi. Istatistiksel analiz i¢in 2, 4 ve 6. hafta verilerine kendi i¢lerinde Mann-
Whitney U testi uygulandi. Sirayla 2. haftada P=0,655, 4.haftada p =0,458, 6.haftada
ise P =0,387 olarak bulundu. Her ii¢ sonugta istatistiksel olarak anlamli bir farkin

olmadigini gosteriyordu. (P>0,05)

5. TARTISMA

Deksketoprofen trometamol antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkiye
sahip sentetik, nonsteroidal ve asidik bir ilagtir.(39) Kiriklarin konservatif
tedavilerinden ve ekstremite ameliyatlarindan sonra agriyr azaltmak i¢in NSAII’ lardan
faydalanilir. Cinkii agriyr azaltmak ve travma’dan sonra dokulardaki aseptik
enflamatuvar reaksiyonlar1 inhibe etmek gereklidir. Kirik yerindeki damarlarin
parg¢alanmasi ve kanin pihtilagsmasi sonucu saglam kollateral damarlarin oldugu bolgeye
kadarki kisim Sliir. Boylece kirik uglart periost ve kemik iligi ile birlikte nekroza ugrar.
Bu nekroza karsi tepki baglar ve bunun sonucu gelisen vazodilatasyon ve plazma
sizmast ve birikimi taze kirik yerinde ilk 8-24 saatte ani sismeye (akut 6dem) neden
olur.

Travmatik veya baska nedenlerle kemigin anatomik ve fonksiyonel
biitlinliigiiniin bozuldugu kiriklar, ortopedi ve travmatoloji kliniklerinde en sik rastlanan
yaralanmalardandir. Kirik olustugunda kemikle birlikte ¢evre yumusak dokular da
etkilenir. Kirik iyilesmesi doneminde remodeling yetenegi ile diger dokulardan farkli
olarak skar dokusu birakmadan orjinaline en yakin sekilde iyilesme goriiliir. Kirtk
tyilesme stirecine etkisi olan birgok faktoér tanimlanmistir. Travmanin sekli, kirik tedavi
secenegi, tesbit sekli, sistemik problemler bunlardan bazilaridir. Kiriklar biiyiik oranda
konservatif veya cerrahi tedavi yontemleriyle kaynarlar. Sadece %5-10’luk bir boliimii
kaynamama veya ge¢ kaynama gibi sorunlar gosterirler.

Kirik iyilesmesi lizerine yapilmis calismalarda fare, rat, tavsan, kopek gibi farkl
hayvanlar kullanilmistir (40,44). Calismamizda denek sayisinin fazla olmasi, kolay
temin edilebilirligi, sartlara hizli uyumu ve enfeksiyona diren¢li olmalari, izogenetik
olmalar1 temin edilebilme kolaylgi, ucuz olmalari, biiyiik hayvanlara gore daha kolay
maniplile edilmeleri, daha fazla O6rnek alinabilme imkani sunmalar, fizyolojileri

hakkinda yeterli kaynak bulunmasi gibi avantajlar1 nedeniyle rat kullandik. Literatiirde
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de buna benzer caligmalarin ¢cogunlukla ratlar {izerinde yapilmis oldugu goriilmektedir
(40).

Bu calismalarda kemik modeli olarak, manipiilasyonlarinin kolayligi, cerrahi
olarak kolay ulasilabilirlikleri ve morfolojik yapilari ile histopatolojik preparatlarinin
hazirlanabilirliginin kolayligi gibi nedenlerle endokondral kemiklesen uzun kemikler
(tibia) kullanild1.

Preklinik hayvan arastirmalarinda kirik olusturma modelleri {izerinde ¢ok ¢esitli
yontemler denenmis, en sik da kemik iligi iginden gecen Kirschner telleri (K-teli) ile
kirik tespiti saglanmistir (Li ve ark. 2001; Amanat ve ark. 2005). Tibia ve femur kapali
kirik modellerinde K-telleri ile tedavi, halen altin standart olarak kabul edilmektedir.

Kirik iyilesmesi incelenen hayvan arastirmalarinda agik kirik ya da kapali kirik
modelleri olusturulmustur. Kapali kirik olusturmak i¢in kullanilan ydntemlerden
bazilar1 biikme pensleri ile kirik olusturma (Rasubala ve ark. 2003) ve kiint bir giyotinin
diisme agirhigr ile kirik olusturmadir (Amanat ve ark. 2007). Bizde Rasubala ve ark.
yaptig1 gibi bilkme pensi ile kapali kirik olusturduk(51).

Sakrifikasyon igin literatiirde kirik iyilesme siiregleri incelenirken ¢ok degisik
zaman dilimlerinin rehber alindigi goriilmistiir. Post-operatif 3. giinden baslayarak
sirasiyla 6., 7., 10., 14., 21., 24., 28. ve 38. giinde sakrifikasyon uygulanmis ¢aligmalar
oldugu gibi (Rasubala ve ark. 2004; Islam ve ark. 2005), sakrifikasyon siiresinin 10.
haftaya kadar uzatildig1 ¢aligmalar da vardir( Bulbul ve ark. 2008). Ancak, en sik olarak
4. ve 6. haftadaki iyilesmenin incelendigi dikkati ¢ekmektedir (Komatsubara ve ark.
2005; Amanat ve ark. 2005). Altinc1 haftada kallusun yerini artik tamamen lameller
kemik almaya baslar; dolayisiyla inflamasyon fazinda etkili olan NSAII larin etkisini
arastirirken sozii edilen literatiirlerle uyumlu olarak, kirik iyilesmesini incelemek i¢in
postoperatif 2. 4. ve 6. haftalar tercih edilmistir(52).

Deneysel caligmalarda meydana gelen komplikasyonlarin basinda enfeksiyon
gelmektedir. Kirik iyilesmesinde goriilen enfeksiyonlar sonucu kaynamama olusabilir.
Bir¢ok c¢alismada da bazi deneklerin post-operatif ¢esitli zamanlarda goriilen
enfeksiyonlar sebebiyle calismadan ¢ikarildiklart bildirilmistir(Wildemann ve ark.
2004). Calismalarda goriilen diger bir komplikasyon da anesteziye bagli oliimlerdir.
Bizim caligmamizdada 2. hafta kontrol gurubunda anesteziden dolay1 bir 6liim olup,
enfeksiyon nedeniyle 4. ve 6. hafta deney guruplarinda birer denekte osteomiyelit

gelistigi i¢in calismaya dahil edilmedi.
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NSAIif'lar klinikte agizdan (p.o.) ya da damardan (iv, im.) olarak uygulanur.
Calismamizda Deksketoprofen trometamol, klinik kullaniminda oldugu gibi im. olarak
diger bacaga uygulandi.

NSAII uygulama zamani olarak klinikte kullanildig1 gibi postop hemen ayn1 giin
baslandi. Klinikte postoperatif 3. ve 4. haftaya kadar kullanimi s6z konusu olan
NSAIfl'larin heteretropik ossifikasyonu dnleme etkisinden dolayr daha uzun kullanimi
literatiirde mevcuttur(53).

Preklinik hayvan deneylerinde sistemik olarak im, iv ve oral uygulanan
deksketoprofen igin ¢esitli dozlar denenmistir, fakat en ¢ok tavsiye edilen ve insandaki
doza es deger olan Smg/kg doz ratlarda im. kullanildi(54).

Radyolojik degerlendirmede farkli yontemlerin kullanilmis oldugunu gordiik. X-
Ray ile kirik uglar arasindaki kopriilesme, kirik hattinin fark edilebilirligi, kallus
genisligi  gibi  parametreler degerlendirilmis. Bu parametrelerin  ayriminda
degerlendirme sirasinda hata oraninin yliksek olacaginin diisiindiigimiiz i¢in
istatistiksel olarak calismaya almadik. Fakat gruplarin haftalara goére kaynama
oranlarinin gorsel farkliliklarini ortaya koymak icin Lane ve Sandhu smiflamasini
kullandik (38).

Biyomekanik degerlendirme i¢in literatiirde Texture analayser cihazinin
kullanildigin1 gordiik. Texture analayser cihazinindan alinan veriler SPSS ortaminda
degerlendirildi. Guruplar arasinda anlamli fark saptanmada.

Histolojik analizinde literatiirde cesitli yontemler kullanilmistir. Huo ve
arkadaglar1 kirik bolgesindeki hiicresel farklilasmayr 1 den 10’ a kadar puan vererek
derecelendirmisler (6). Allen ve arkadaslar1 kallus dokusunun iyilesme asamalarinin
0’dan 4’e kadar Lane-Sandhu sniflamasina gore puanlamislardir.(38) Literatiirde
bunlara ek olarak Modifiye Lane-Sandhu histolojik degerlendirme skalasi da
kullanmilmistir. Bu skalada korteks, spongioz kemik ve kemik iligi ayr1 ayr
degerlendirilerek toplam 20 puan iizerinden derecelendirilmektedir. Calismamizda
histolojik degerlendirme yontemi olarak biz Huo ve arkadaslarinin tanimladigi
histolojik degerlendirme skalasin1 kullandik (6). Tim deneklerin histopatolojik
incelemelerinde, hem intramembrantz hem de endokondral kemiklesme alanlari
goriildii.

Siklooksijenaz inhibitorleri antienflamatuvar etkiler nedeniyle olduk¢a sik

kullanilmaktadirlar. Agr1 kesici 6zelliklerinin tatminkar olmasi ve gastrointestinal yan
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etkilerinin az olmasi nedeniyle ortopedi kliniklerinde siklikla tercih edilmektedirler.
Alien ve ark. aspirin ve indometasinin ile yaptiklar1 ¢alismada kirik iylesmesi tizerinde
gecikme saptamis. Elves ve ark. Indometasin'in kirik olusumundan 1 hafta dncesi
indometasin baglanmis siganlarda olumsuz etkisi oldugunu gostermistir (3). Tornkvist
ve ark. ise tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada hem indometasin hem de ibuprofen
kullanilan gruplarda torsiyonel dayanimin 5-8 haftada kontrol grubunun aksine normale
donmedigini saptamistir (4). More ve ark. ise tavsanlarda 3 hafta siireyle piroksikam ve
fluniksin kullanmis ve NSAIl'larm iyilesme siirecini geciktirebilecegini ancak
bozmadigini belirtmistir. Naproksen ile sicanlarda yaptiklari calismada ancak c¢ok
yiiksek dozlarda kemik olusumunun yavasladigini, buna karsilik diisiik dozlarda
naproksen'in kemik rezorpsiyonunu yavaslattigini gostermistir (5).

Huo ve ark. ise ibuprofen lizerine yaptiklar1 ¢calismada hem kirik biyomekanigi
tizerine hem de histomorfometrik parametrelerde anlamli bir fark gdosterememislerdir
(6). Ho ve ark. ise ketorolac ile yaptigi caligmada doza bagli bir inhibitor etki
gostermistir(55). NSAI ilaglardan Diclofenak’in ratlarda olusturulan kemik
defektlerinin iyilesmesinde negatif yonde etkili oldugu gosterilmistir. Bagka bir klinik
calismada, perioperatif dénemde kullamlan NSAI ilaglarin kemik iyilesmesini
geciktirdigi belirtilmistir . Rat tibialar1 iizerinde yapilan deneysel bir ¢alismada, NSAII
grubundan Tenoksikam’in kirik olusturulduktan hemen sonra intramuskuler yapilan bir
calismada kirik iyilesmesini engelledigi gosterilmistir (48).

Tiirk ve arkadaslan tarafindan 2004 yilinda yapilan bir ¢aligmada E vitaminin
kirik iyilesmesi {lizerine etkisi incelenmis ve E vitaminin kirik iyilesmesi iizerine olumlu
etkisi oldugu bildirilmistir (49).

Hugo ve arkadaglar yaptiklar1 hayvan calismasinda deksketoprofen trometamol
ile morfin ve parasetamol etkinligini karsilastirmislar neredeyse morfine yakin bir
basar1 elde ettiklerini belirtmislerdir (50).

Goriildiigii gibi NSAll'lar kullanim siireleri ve dozlar1 kemik {izerine etkileri
acisindan farkliliklar yaratabilmektedir. Etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmeyen
NSAII'arm kas-iskelet sistemi iizerine etkilerinin de daha detayli olarak arastirilmasina
ithtiya¢ vardir. Cilinkii bu ilaclar ¢ok yaygin olarak ve ¢ogu zaman da esas kullanim
amaci olan kronik enflamatuvar hastaliklar disinda da siklikla kullanilmaktadir.

Ozellikle asir1 ve uzun siireli bir enflamatuvar yanitin doku hasarini arttirabilecegi,
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iyilesmeyi geciktirebilecegi veya asir1 nedbe olusumuna neden olabilecegi de
bilinmektedir.

Deksketoprofen trometamol’iin kirik iyilesmesi {izerine etkisinin, literatiir
incelendiginde hi¢ arastirllmamis oldugu goriilmektedir. Bu ila¢ nonsteroid
antienflamatuvar etkisi nedeniyle kirik sonrasi agrinin kesilmesi gereken durumlarda
klinikte siklikla kullanilmaktadir. Bu ¢alismada kirik bolgesine kan akiminin artmasi ile
tamir olaymda rol oynayan mediator ve sitokinlerin kirik bolgesine taginmasi esnasinda
antienflamatuvar etkisiyle kirik iyilesmesi iizerine olumsuz etkisinin olup olmayacagi
arastirilmistir.

Kirik iyilesmesi modeli literatiirdeki bir¢cok c¢alismada kullanilmistir. Ratlara
yapilan enjeksiyonlar her giin ayni saatte ayni kisi tarafindan yapilmistir. Radyolojik
incelemeler ortopedi ve travmatoloji uzmani tarafindan guruplar belirtilmeden
puanlanmustir. 2. ve 6. hafta ilag gurubunda birer 4. hafta kontrol grubunda yine bir rat
calismaya dahil edilmedi. Bir¢ok ¢alismada uygulanan klinik degerlendirme yerine biz
daha bagimsiz ve anlamli sonu¢ verecegine inandigimiz mekanik testi uyguladik.
Veriler SPSS ortaminda analiz edilip grafiklendi ve Mann Witney—U testine gore
kontrol ve deney(Deksketoprofen trometamol) gruplarin karsilagtirilmasinda anlamh

bir fark goriilmedi.
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6-SONUC

Ileri yaslarda sikga goriilen dejeneratif degisikliklere bagli kronik agris1 olan
hastalarda uzun siireli steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar sikca
kullanilmaktadir. Kirik ve c¢imentosuz artroplasti gibi biyolojik siireclere bagl
iyilesme istenen hallerde potansiyel olumsuz etkileri nedeniyle bu ilaclardan uzak
durulmaktadir. Antienflamatuar etkisi tespit edilenler ise heterotrofik ossifikasyon

tedavisinde, kalga ameliyatlarindan sonra uzun siire kullanilabilinmektedir.

Ameliyat sonrasit erken donemde agr1 tedavisinde de kullanilabilecek,
parenteral ve agizdan uygulanabilen, steroid olmayan antienflamatuvar bir ila¢ olan
deksketoprofen trometamol’iin ratlarda olusturulan ve IM civi ile tespit edilen tibia

kapali kiriginin iyilesmesi sirasinda kullaniminin etkilerini arastirdik.

Desketoprofen trometamol’lin antienflamatuvar etkisinin kirik iyilesmesinde

gerekli olan enflamasyonu baskilayarak kaynamayi azaltacag: diistintildii.

Calismada kontrol ve deney grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 saptanindi. Deksketoprofen trometamol’iin intramediiller fiksasyonla tedavi
edilen kapali rat tibia kirginin iyilesmesi lizerinde radyolojik, histopatolojik ve

biyomekanik olarak herhengi bir etkisi saptanmadi.

Kirik veya cerrahi girisim sonrasi, Ozellikle ddem ve agrinin ¢ok olmasi
beklenen vakalarda, asir1 enflamasyonu kismen baskilamak ve analjezik etkisinden

faydalanmak i¢in steroid olmayan antienflamatuvar ilaclar kullanilabilir. Ancak ilacin
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doz ve siiresi dikkatli secilmeli. Kemik iyilesmesi iizerine olumsuz etkisi ortaya
konmamis olmasina ragmen kullanildig1 diger ilaglarla olan etkilesimlerinin gzdniinde
bulundurulmasi gerekir.

Sonug olarak, deksketoprofen trometamol’iin ratlarda olusturulan ve IM ¢ivi ile
tespit edilen kapali tibia kiriklarinin iyilesmesi sirasinda ilk giinden 6 haftaya ulasan

uzun stireli kullanimlarinda kirik iyilesmesi lizerine etkisi saptanmadi.
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