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OZET

Akin Sezgin, Sican Femur Kiritk Modelinde Traneksamik Asit Kullaniminin
Kirik lyilesmesine Etkisinin Degerlendirilmesi: Deneysel Calisma. Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
Dali. Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2019

Traneksamik asit, etkinligini plazminojen {izerindeki lizin baglayan bdlgeleri
geridoniisiimlii bloke ederek ve fibrin degradasyonunu onleyerek gdsteren sentetik
lizin tiirevidir. Giiniimiizde, gerek ¢oklu travmali ve aktif kan kaybi olan hastalara
yapilan acil mudahelelerde, gerekse major ortopedik cerrahilerde intraoperatif veya
postoperatif kanamayi sinirlamak ve hemodinamiyi oldugunca stabil tutmak
amaciyla ¢esitli ajanlar kullanilmaktadir. Bu ajanlar arasinda 6zellikle traneksamik
asit en ¢ok kullanilanlardandir. Literatiirdeki ¢alismalar daha ¢ok tranecksamik asitin
hemodinamiyi saglama ve transfiizyonu en aza indirme etkinligini aragtirmaya
yoneliktir. Ayrica bazi ¢aligmalarda traneksamik asitin, antifibrinolitik etkisinden
bagimsiz olarak baglibasina antiinflamatuar etkisinin olabilecegi gosterilmistir. Kirik
iyilesmesinde gerek kanlanmanin, gerekse inflamasyonun 6nemli rol oynadigi
diisiiniiliince, traneksamik asitin kirik iyilesmesine etkisinin arastirilmasi 6nem arz
etmektedir. Bu calismanin amaci; traneksamik asitin farkli sekillerde ve farkli
dozlarda uygulanmasinin, kirik iyilesmesine ve kirik bolgesindeki inflamatuar siirece
etkisinin degerlendirilmesidir.

Wistar Albino cinsi ayni cinsiyetten(erkek) 64 eriskin rat calismaya dahil
edildi. Caligmanin, 8’er rattan olugmak iizere 8 grupta gerceklestirilmesi
planlanlandi. Gruplarin hepsine femur saft osteotomisi+fiksasyon uygulandi.A ve B
gruplarina traneksamik asit uygulamasi yapilmadi (kontrol gruplar1). C ve D
gruplarina 30mg/kg IP traneksamik asit uygulandi. E ve F gruplarina 100mg/kg IP
traneksamik asit uygulandi. G ve H gruplarina 50mg/kg lokal traneksamik asit
uygulandi. Cerrahi sonrasi1 2. haftada A-C-E-G gruplarina, 4. haftada ise B-D-F-H
gruplarina anestezi uygulandiktan sonra servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye
edildi. Ratlarin sag femurlarina kalgadan ve dizden dezartikiilasyon uygulanarak
radyolojik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.

Calismamizin sonucunda TA uygulamasiin genel olarak kirik iyilesmesine

ve inflamasyona olumsuz etkisinin oldugu goriilmiistiir. Lokal TA uygulamanin

vi



erken donemde kirik iyilesmesini bozarken, ge¢ donemde inflamasyondaki artigin da
etkisiyle 1yilesmeyi saglayabildigi goriilmistiir. Diisik doz (30 mg/kg) ip
uygulamanin ge¢ donemde de kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi saptanmistir.
Ozellikle IL-6 degerleriyle kirik iyilesme derecesinin paralellik gosterdigi

belirlenmistir.
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ABSTRACT

Akin Sezgin, Evaluation of The Effects of Tranexamic Acid Use on Fracture
Healing in Rat Femur Fracture Model: An Experimental Study. Zonguldak
Bulent Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of Orthopaedics and
Traumatology. Orthopedics and Traumatology Thesis, Zonguldak, 2019.

Tranexamic acid is a synthetic lysin derivative which becomes effective by
reversibly blocking the lysin that attaches regions on plasminogen and preventing the
fibrin degradation. Recently various agents are used, both during the emergency
interventions for the patients with multiple traumas and active blood loss, and for the
purpose of limiting the intraoperative and postoperative bleeding during the major
orthopedic operations as well as stabilizing the hemodinamy as mush as possible.
Among these agents, especially the tranexamic acid is the most prefered one. The
studies mostly are focused on the effects of the tranexamic acid that are providing
hemodynamics and minimizing the transfusion. Besides, some studies state that
tranexamic acid has antiinflamatuary effects regardless of its antifibrinolitic effects.
Considering that blood supply and inflammation play an important role in fracture
healing, it is important to investigate the effects of tranexamic acid on fracture
healing process. The aim of this study is; evaluation of the effects of administration
of tranexamic acid in different ways and at different doses on fracture healing and

the inflammatory process in the fracture site.

64 adult Wistar Albino type rats of the same sex(male) were included in the
study. The study was planned to be carried out in 8 groups, each containing 8 rats.
All groups had femoral shaft osteotomy+fixation. Groups A and B were not treated
with tranexamic acid (control groups). C and D groups were injected 30 mg / kg IP
tranexamic acid. E and F groups were injected 100 mg / kg IP tranexamic acid. G
and H groups were applied 50 mg / kg of local tranexamic acid. The second week
following the surgical operation, A-C-E-G groups and at postoperative fourth week
B-D-F-H groups were anesthetized and then sacrificed by cervical dislocation.
Radiological, histopathological and immunohistochemical evaluation of the right

femurs of the rats were performed by disarticulation of the hips and knees.
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As a result of our study,it has been observed that TA application has a
negative effect on fracture healing and inflammation in general. It has been observed
that local TA application can improve healing with the effect of increase in
inflammation in the later phase while disturbing fracture healing in early phase. It
was found that low dose (30 mg / kg) ip TA application had a negative effect on
fracture healing in the later phase. It was determined that the degree of fracture

healing was correlated with IL-6 values.

X



ICINDEKILER

Sayfa

ONSOZ ..ot il
(@ )72 3 LSS A%
ABSTRACT .ottt sttt ettt st nbe e eaeen vii
ICINDEKILER ..ottt ix
SIMGELER VE KISALTMALAR .......cocooiitiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e X
TABLO DIZINIL....oouiiiiiiiitieinin et xii
GRAFIK DIZINT ...ovoiiiiiiiciccee et Xiii
RESIM DIZINI ..ottt Xiv
SEKIL DIZINT ..., XV
L GIRIS ettt 1
2. GENEL BILGILER .......ccovtiniiiiiiiierieiesiesisesissie e sesesenons 3
2.1. Kemik DoKusu ve HiStOIOJiS1...eevuveerueeeiieniieeiienieeiieeiie et 3
2.1.1. Kemigin hiicresel bilesenleri.........ccceevveeviiiiiniiieniieeeieeecee e 4
2.1.2. Kemik MatriKST ...eeeiuveeeiiieeiieeeciieecieeeiee et 6
2.1.3. Periosteum Ve eNdOSTEUN ......cc.eevuirierieeieriienieeienieenieeie et 6
2.1.4. Kemigin DeSIENMEST .....ccveerviiiiieriieeiieriie ettt 7
2.1.5. Kemik olusum tipleri.......ccccueeeiieieiiieeiieeeiie e e 8

2.2, KITIK TYTESIMEST ... 9
2.2.1. Yang1 (inflamasyon) €VIES .......cccueerueeerueeniieeriienieeieeniieeieesereeieeseeeenne 11
2.2.2. 0Onartm (rePerasyOn) EVICSI .......eerueerureerueerueerreenreenseenaeeseesseenseessseenns 12
2.2.3. Yeniden sekillenme (remodelling) evresi........ccceevevveercieeenieeenieeennnenns 14

2.3. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler............cocooiuiuieieieeieieeeeieeeeeeeenns 15
2.3.1. Lokal faKtOrIer........coeeiiriiniiieiiciecceee e 15
2.3.2. Sistemik faktOorler ..........cooveviriiiiiiiiiiee e 18
2.3.3. Kirik iyilesmesinin KOntrolii..........ccceevevveeeiiiiniieeniiieriie e 20

2.4. Kanama FiZyOlOJiST ..ccouueieeuiiieiiieeiieeeie et 21
2.4.1. Hemostaz, koagulasyon ve fibrinolitik sistem...........c.cccccevveereevuennenne. 21
2.4.2 Antifibrinolitikler ve traneksamik asit (TA).......cccccoeeevereievirieeiieeenes 24

2.5, INLEIIOKIN6........oeceveeeeeceeeeee et 27
2.6. Indiiklenebilit NOS (INOS) .....o.ovivimieieieieieeeeeeeeeeeeee e 27



3. MATERYAL VE METOD......ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiiieetceeeeee e 29

3.1. Deney Ve DEneKICT .......ccccuiiiiiiieiieeiieceeeeeee e 29
3.2. Cerrahi TeKNIK.......coiiiiiiiiiiiieie e 30
3.3. Radyolojik INCEIEME. .........coeueviereerceeieecieieeeeeeee e 34

3.5. Immunohistokimyasal INCEIEME ..............ccoveveveviveeieeeeeeeeeeeee e 36
3.6. Istatistiksel INCEIEME .............corveveviieceeieeeeeccece e 37

4. BULGULAR ...ttt ettt ettt s e s sesneeneeseens 38
4.1. Radyolojik Bulgular ..........ccccooiiiiiiiiiiiiee e 38
4.2. Histopatolojik Bulgular............ccccceeriiiiiiiiiieiieie e 40
4.3. IL-6 Immiinohistokimya Bulgulart ...............c.cccoeereeeeeeveeeeeereseeeenaes 47
4.4. INOS Immiinohistokimya Bulgulart .............ccccoceeveveeeeeeieeeeeeeeeennn, 49
S.TARTISMA ...ttt et e e e e e e et e e e e satte e e e e ssabeeeesnnseeeeennnees 52
0. SONUC ...ttt ettt ettt et sb e e bt sb e ae e st ent et e benbesbesbesbeeneeneas 61
TIHKAYNAKLAR Lottt ettt sb et eae e eneas 63
8. EKLER ....uiiieieieie sttt ettt ettt ettt es e st et e e senbeeseeneeneeneas 73
Ek 1: Etik KUrul Onayi......cc.oceciiiiiiieeiecceeeeee ettt 73

X1



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABC : Avidin-Biotin-Kompleks

ALP : Alkalen fosfataz

AVN : Avaskiiler nekroz

BMP : Kemik kaynakli morfojenik protein
Ca : Kalsiyum

CDG : Kondroblast kokenli biiyiime faktori
DAB : Diaminobenzidine

DVT : Derin ven trombozu

EACA : Epsilon aminokaproik asit
ECDGF : Endoteliyal hiicre kokenli biiyiime faktorii
ECGF : Epidermal kokenli biiytime faktorii
EGF : Epidermal kokenli biiytime faktorii
eNOS : Endotelyal NOS

FGF : Fibroblast kokenli biiyiime faktori
H-E : Hematoksilen Eozin

IFN : Interferon

IL : Interldkin

ia : Intraartikiiler

iNOS : Indiiklenebilir NOS

ip : Intraperitoneal

LPS : Lipopolisakkarit

MDGF : Makrofaj kokenli biliylime faktorii
MI : Myokard infarktiisii

nNOS : Noronal NOS

NO : Nitrik oksit

NOS : Nitrik oksit sentaz

PBS : Phosphate buffered saline

xii



PDGF
PE

PG
PO4
PPMH
PRP
PTH
RANK
RANKL
TA
TGF
TNF
t-Pa

WNT

: Platelet kokenli biiytime faktorii

: Pulmoner emboli

: Prostoglandinler

: Fosfat

: Pluripotent mezenkimal hiicreler
: Trombositten zengin plazma

: Parathormon

: Reseptor aktivator niikleer kappa B
: RANK Ligand

: Traneksamik asit

: Transforme edici biiylime faktorii
: Tiimor nekrozis faktor

: Doku plazminojen aktivatorii

: Wingless/Integrated

: Mikron

xiil



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

TABLO DiZiNi

TabloSayfa

Kemigin morfolojik gortinlimil ..........ccveeeiieeriireriie e e 4
Kemigin beslenmesi (Miller’s Orthopaedics 12th edition, 2014)................... 7
Uzun kemiklerin enkondral kemiKleSmesi............cocueeeviieeeiieiiceecciie e, 9
Kirtk 1y1le$me @VICIETT.....ccvieieiieiieiiecieeeieeieeite et e 11
KIr1k 1y11€$mMe STUIECT ....vvieeiiieeiiieeiie ettt ettt e 15
Ko0agulasyon SISTEIMI .......cccueeiuiiriieriieeie et 23
Fibrinolitik SISEEIM ...ecuviiiieiiiiiiiiieieite e 24
TA KIMYASAL YAPIST...eeiiiiieiiiiiieiiieeiieeie ettt ettt siee e ssaeebeesaneeseesenas 25
TA etki mekanizmast ..........cocooiiiiiiiiiiie e 26

Xiv



GRAFIK DiZiNi

GrafikSayfa

Grafik 1. Radyolojik skorlamanin gruplara gore dagilimi ...........ccceeeevveeviirenieennnnen. 40
Grafik 2. Histolojik skorlamanin gruplara gére dagilimi ........cccoecveveeiinicnicnennene. 46
Grafik 3. Histolojik ve radyolojik skorlamalarin gruplara gore dagilima.................. 46
Grafik 4. IL-6 skorlarmin gruplara gore dagilimi.........ccoccveevieveiiinieniiiiieeieeieee, 48
Grafik 5. INOS skorlarmin gruplara gére dagilimi ............coooeeeeeeeeeeeeeieeeeeeene, 50

XV



RESIM DizZiNi

ResimSayfa

Resim 1. Ratin uylugunun ameliyat i¢in hazirlanmast............cccceeveieeniieeiniee e, 30
Resim 2. Femurun yumusak dokulardan ayrilarak ortaya konmast.............cccceueeee. 31
Resim 3. Femurun testere yardimi ile osteotomize edilmesi .........c.cceceveeveriencennene 31
Resim 4. Kirschner telinin yerlestirilmesi........cocoeveeiieeciienieeieeiecieeeece e 32
Resim 5. Fikse edilmis femur............ccccoooiiiiiiiieee e 32
Resim 6. Uylugun son gOrlntlisl..........ceveruerierienieeiinienienieseeseeieee e 33
Resim 7. Lokal TA uygulanmasi.........cccoeeieeiieniiiiiieniieeieeeeeee et 34
Resim 8. 2. Haftada incelenen gruplarin rontgen gorintiileri...........ccoeveevveenieennenne. 39
Resim 9. 4. Haftada incelenen gruplarin rontgen goriintileri.........cccoeecveeeeveeennennee. 40
Resim 10. 2haftalik deney gruplarinin H-E uygulanmis preparat goriintiileri........... 43
Resim 11.4 haftalik deney gruplarinin H-Euygulanmig preparat goriintiileri............ 45
Resim 12. Tim gruplarinlL-6 immiinohistokimya boyamasi. Bar:50 pm................. 49
Resim 13. Tiim gruplariNOS immiinohistokimya boyamasi. Bar:50 um............... 51

XVi



SEKIL DiZiNi

Sekil Sayfa

Sekil 1. Kemigin morfolojik goriniimil .............ceccueeiiierieeiiieniieiieeieeeeee e 4
Sekil 2. Kemigin beslenmesi (Miller’s Orthopaedics 12th edition, 2014)................... 7
Sekil 3. Uzun kemiklerin enkondral kemiklesmesi...........ccccooeeiiiiiiiciiiiiiiiiiieeeee. 9
Sekil 4. Kir1k 1y1leSme eVICIeTi.....ccuiiiiiiiiiiiiiiieiiieeie e 11
SekKil 5. Kir1k 1y11@SmMe SUIECT ..eeuveeruiieiieiiieiieiieeiieeieeiee et et ste e e sveeaeesiaeebee e 15
SekKil 6. K0oagulasyon SIStEMI .........c.eeiiiriiiriieiiieiienieeieecee et eee e sve e seeeebee e 23
Sekil 7. Fibrinolitik SISteM ..........coooiiiiiiiiiiie e 24
Sekil 8. TA Kimyasal YapiSl.....ccceeviieiiiiiiieiieieeeese et 25
Sekil 9. TA etki MEKANIZIMAST .......cccvviiiiiiiriieeeeieee et 26

Xvii



1.GIRIS

Kemik yapimin anatomik biitiinliigliniin tamamen veya kismi olarak bozulmasi ve
cevre yumusak dokularin da beraberinde etkilenmesi durumu kirik olarak ifade edilir.
Insanlik tarihi boyunca kazalar, kavgalar ve savaslar varolmustur ve varolmaya
devam etmektedir. Gliniimiizde teknolojinin de gelismesi mevcut travmalarin
katlanarak artmasina neden olmustur. Yasam siiresinin artmasi da bunlara eklenince
kirik insidansi bariz artis gOstermistir. Tiim bunlar gz Oniinde bulundurulunca
hayatimiz boyunca kirik riski ile karsi karsiyayiz. Dolayisiyla kirik tedavisi giin
gectikce daha cabuk ve daha giiclii olmalidir. Kirigin kaynamasi i¢in beklenen siire
ne kadar azalirsa ve kirik ne kadar etkin iyilesirse maliyetler o kadar diisiik olacak,
hastanede yatig siiresi azalacak, kullanilan pahali implantlarin 6nti kesilecek, yagam
kalitesi artacak, ise doniis ¢abuk olacak ve toplam is giici kayb1 azalacaktir. Bu

nedenle kirik, ortopedik cerrahinin en fazla ugrasilan konularindan biridir (1).

Kirik 1iyilesmesi kirigin oldugu anda baslar ve kirik wuglar1 tamamen
biitiinlesinceye kadar devam eder. Diizenli bir sekilde ilerleyen bu siireg, bir o kadar
da i¢ ice gecmis agamalar takiben gergeklesir. Bu evreleri etkileyen bircok etken
bulunmaktadir. Kisinin genel durumu, yasi, kullandig: ilaglar, hastaliklari, travmanin
siddeti ve karakteri gibi faktorler, kirik iyilesmesini olumlu ya da olumsuz
etkileyebilir. Kirik iyilesmesi, inflamasyonla baslayan {i¢ asamali bir siirectir.
Inflamasyonu takiben onarim (reperasyon) ve yeniden yapilanma(remodeling)
evreleri ile tamamlanir (2). Bu evrelerden herhangi birinde aksaklik olursa kirik

tyilesmesi bu durumdan etkilenecektir.

Traneksamik asit (TA) lizin amino asidinin sentetik derivesidir. TA acil
veyaelektif cerrahi prosediirlerde siklikla kullanilan potent bir antifibrinolitik ajandar.
Fibrinolizisi gii¢lii bir sekilde inhibe etmektedir. Spinal cerrahi ve ortopedik cerrrahi
prosediirlerde sik¢a kullanilmaktadir (3). TA ortopedik cerrahiler sirasinda kanamay1
azaltic1 etkisi nedeniyle kullanilmaktadir ve kanamay1 azaltic etkisi birgok ¢alismada
gosterilmistir (4). Ayrica son donemlerde TA’nin antiinflamatuar etkisinin de
oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (5). Kirik iyilesmesinde inflamasyon
dokusunun ve pihtilagmanin etkisi goz oniine alindiginda TA’ nin kirik iyilesmesine

olan etkisinin arastirilmasi 6nem arz etmektedir.



Bizim ¢alismamizdaki amacimiz; hayvan modelinde TA’nin kirik iyilesmesine
olan etkilerinin radyolojik, histolojik ve immiinohistokimyasal olarak

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu ve Histolojisi

Viicudun en sert dokularindan biri kemik dokusudur. Canli, iyi kanlanma gdsteren,
yapim ve yikimin es zamanli seyrettii, mineralize bir bag dokusudur. Kaslarin
baglant1 noktasi olmasi sebebiyle denge ve hareketin olusturulmasinda ve ayni
zamanda hayati organlarin korunmasimi saglamakta en Onemli yapidir. Kemik
dokusu ayni zamanda icinde bulunan kemik iligi sayesinde kan hiicrelerinin
yapiminda ve metabolik olarak da viicudun ihtiyaci olan kalsiyum (Ca) ve fosfat
(PO4) gibi minerallerin depolanip, gerektiginde salinmasinda etkin goreve sahiptir

(6,7).

Kemik dokusu hiicresel ve hiicresel olmayan iki ana yapidan olusmaktadir.
Osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve ¢esitli kok hiicre dizilerinden kdken alan
mezenkimal osteoprogenitor hiicreler, kemik dokusunu olusturan hiicresel yapilardir.
Osteoblastlarpluripotent mezenkimal hiicrelerden koken alirlar. Aktif durumda kemik
matriksini tretirler. Aktifosteoblastlarin yaklasik {igte birimineralize matriks i¢inde
osteositleri  olusturur.  Osteositler, kalsiyum ve  fosfor dengesinden
sorumludurlar.Osteoklastlar monosit Onciilerinin birlesmesiyle olusan ¢ok c¢ekirdekli
dev hiicrelerdir. Mineralize kemik matriksinin rezorpsiyonundan sorumludurlar.
Osteoprogenitor hiicrelerse aktive olmayr bekleyen osteoblastlarin mezenkimal
onciileridir (8-10).Hiicresel olmayan matriks ise organik ve inorganik olmak iizere
iki  kismdan olusmaktadir.Kollajen lifleri, proteoglikanlar, glikoproteinler,
fosfolipidler ve fosfoproteinler organik kismi olustururken, inorganik kisimda

kalsiyum hidroksiapatit ve osteokalsiyum fosfat bulunmaktadir (8,10).



Sungerimsi

Kemik__ S
e S o
i —Periostun Hicresel Tabakasi
Kavitesi— Periostun Fibréz Tabakasi
Kompakt —
Kemik
Kapiller Arter — -
Konsantrik
Kiigiik Ven Lameller Yapi
Lamellar Yapi~ ° ¥

—_— =
Lakiinalar  Merkez (Santral)
Kanallar

iCopyright © 2007 Pearson Education, Inc., publshing as Benjamin Cummings | T0rkgeye gevrilerek alinds)

Sekil 1. Kemigin morfolojik goriintimii

2.1.1. Kemigin hiicresel bilesenleri
Kemik yapinin yaklagik %2 ’sini olusturur.
2.1.1.1. Osteoprogenitor hiicre

Embriyojenik mezenkimal hiicrelerden kaynaklanan, kok hiicre 6zelliginde
osteoblastlara farkilasabilen ve kemik matriksi salgiyalabilen, igsi goriiniimlii soluk
boyanan, oval cekirdekli hiicrelerdir (11). Periosteumun i¢ tabakasinda ve havers
kanallarin1 ¢evreleyen endosteumda bulunurlar. Mitoza girme yeteneklerini devam
ettirerek osteoblastlara farklilagabilirler.Bu hiicreler kirik iyilesmesi ve kemik

biiyiimesi gibi durumlarda osteoblaslara farklilagirlar (12).
2.1.1.2. Osteoblastlar

Kemik matriksin organik bilesenlerinin sentezinden sorumlu olan hiicrelerdir. Tip 1
kollajen, glikoproteinler, osteokalsin, osteopontin ve kemiksiyeloproteini gibi tirlinler
sentezlerler. Ayrica inorganik matrix yapimi da osteoblastlar sayesinde olur.
Kiibikten yassiya kadar degisik sekillerde bulunurlar. Sentez islemi azaldikca alkalen

fosfataz(ALP) aktivitesi azalir ve yasst hale gelirler.Osteoblastlar kemik



ylizeylerinde epitel hiicreleri gibiyan yana dizili halde bulunur. Matriks sentezlemeye
basladiklar1 zamanlarda kiibik halden prizmatik hale kadar doniisiir.Osteoblastlar
yeni sentez edilen matriks ile ¢evrelendiklerinde osteosit olarak adlandirilir. Daha
once yapilmis kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblastyiizeylerinden matriks
sekresyonu olur ve heniiz kalsifiye olmamis matriks meydana gelir, buna osteoid adi

verilir ve bu olaya da kemik aposizyonu denir (13).
2.1.1.3. Osteositler

Osteoblastlarin  kemik matriksi ile tamamen ¢evrili halidir. Lakunalar igine
yerlesmislerdir. Her lakunada sadece bir osteosit bulunur.Osteositlerin sitoplazmik
uzantilar1 ince silindirik kanalciklarla sarilmistir (13). Kemik yapinin yaklagik
%90’1m1 olusturan destek elemanlaridir. Bu hiicreler kemik matriksinin devamliligim
saglarlar. Hiicre dis1 kalsiyum ve fosfat konsantrasyonunun kontrolii i¢in 6nemli

gorev lstlenirler (14).

Komsu osteositler arasinda besin maddelerinin hiicreden hiicreye gegisini
saglayan, sitoplazmik uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklar1 oluklu baglantilar
vardir (11). Kan damarlar ile osteosit arasinda molekiiler gecis, osteositler ile kemik
matriksi arasinda bulunan ¢ok az miktardaki ekstraselliiler madde yardimiyla olur.
Ilerleyen siirecte endoplazmik retikulumlar1 ve golgi kompleksleri boyutlar1 azalir.
Niikleer kromatinler yogunlagir. Osteositlerin dliimiinden sonra matriks rezorbsiyonu

izlenir (15-16).
2.1.1.4. Osteoklastlar

Osteoklastlar kan kaynakli monositlerin  birlesmesi ile meydana gelen,
mononiikleerfagositer sisteme dahil hiicrelerdir. Sitoplazmalar1 asidofiliktir. Biiytik,
dallanmis ve hareketli hiicrelerdir. Cesitli biiyiiklilk ve sayida c¢ekirdegi hiicre
govdelerinde bulundururlar. Bir hiicrede 15-20 veya daha fazla nukleuslari, ¢ok
sayida lizozom, graniilli endoplazmik retikulum, c¢ok sayida mitokondri ve iyi
gelismis golgi cisimcigi bulunur. Fonksiyonlar: kemigi yikmaktir. Yikimi proton
salgilayarak yaparlar. Kemigi demineralize ederler, lizozomal ve non-lizozomal yol
ile kemik matriksini destriikte ederler. Howship lakunasi denilen ¢ukurlarda kemik
rezorpsiyonunu baglatirlar. Kemik rezorbsiyonu tamamlandiktan sonra apopitozise

ugrarlar. Osteoklastlarin rezorpsiyon aktivasyonu osteoblastlar, makrofajlar ve



lenfositler tarafindan uyarilirken, ylikselen interselliiler kalsiyum onlar1 inaktive
eder. Osteoklastlarin aktivasyonu kalsitonin, D vitamini ve bazi1 diizenleyici
molekiillerle  saglanir.  Osteoklastlar,  osteoblastladan  salgilanan RANK
Ligandi(RANKL) ile aktive olarak matur osteoklastlara doniisiir ve RANKL’a
baglanan osteoprotegrin tarafindan inhibe edilirler. Osteoklastlar kemik matriksini
etkileyen asit, kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Aktif
osteoklastlarda bulunan kemik matriksine bakan yiizdeki diizensiz yapida fir¢gamsi

kenarlar kemik rezorbsiyonu i¢in mikro ¢evre olusturur(17-19).
2.1.2.Kemik matriksi

Organik ve inorganik molekiillerden meydana gelen kemik matriksin kuru agirliginin
yaklasik %40°1 organik bilesenlerden olusur.Organik matriks tip 1 kollojen,
proteoglikan gibi temel maddelerin yaninda osteokalsin, siyaloprotein, osteopontin

ve ¢esitli sitokinler igerir.

Inorganik boéliimiinde ise ozellikle kalsiyum, fosfor ve bunlarla birlikte
sitrat,sodyum, bikarbonat ve magnezyum da bulunur.Kalsiyum ve fosfor belli
oranlarda birleserek hidroksiapatit kristalleriniolusturur.Kemigin sertlik ve
dayaniklilik 6zelligi hidroksiapatit kristalleri ve kollojen lifleri arasindaki iliski ile
saglanir. Hidroksiapatit kristalleri tizerindeki iyonlar suya doymus halde bulunur ve
etrafinda su ve iyon kapli bir tabaka olusur. Hidrasyon kabugu denilen bu alan
sayesinde viicut sivilari ile iyon alisverisi yapilir. Dekalsifiye olduktan sonra kemik,
seklini korur ve esnek hale gelir. Dahasonra organik yapilarin ortadan kaldirilmasiyla

kemigin orjinal hali ortaya ¢ikar; bozulmazfakat kolayca kirilabilir hale gelir (12).
2.1.3. Periosteum ve endosteum

Kemigin dis yiizeyini orten zara periosteum, i¢ yilizeyini Orten zara ise endosteum adi
verilir. Bu zarlar bag dokusu ve kemik yapan hiicrelerden olugsmaktadir. Periosteum
iki katmandan olusmaktadir; dis katman fibroz yapidayken i¢ katman hiicre ve
damarlardan zengindir. Periosteum en onemli 6zelligi kemik yiizeyi sararak kirik
iylesmesine 6nemli katkida bulunmasidir. Cocukluk ¢aginda kemigin beslenmesi ve

kirigin iyilegsmesindeki etkisi 6nem arzetmektedir.

Endosteum; daha ince yapida kemigin i¢ yapisin1 rten tabakadir. Tek kat yassi

osteoprogenitor hiicreler ve az miktarda bag doku igerir. Periosteum ve endosteumun



temel gorevleri; kemik dokusunun beslenebilmesi, biiyliyebilmesi ve onarimi igin
gerekli olan osteoblastlar1 saglamaktir. Bu nedenlerle periosteum ve endosteumun

korunmasi kirik kaynamasi agisindan 6nem tasir (6,12).
2.1.4. Kemigin beslenmesi

Kemik kardiyak ¢iktinin yaklasik %5 ila %10 unu alir. Uzun kemiklerin beslenmesi
tic kaynaktan olur(20).

2.1.4.1. Besleyici arter sistemi

Sistemik arterlerden kaynak alirlar. Diyafizel kortekse ve meduller kanala besleyici
deliklerden girerek yukari ¢ikan ve asagiya uzanan arterlere ayrilirlar. Endosteal
kortekste arteriyollere ayrilarak haversiyan sistem yoluyla korteksin yaklagik iicte

ikilik kismin1 besler. Bu sistemdeki kan basinci yiiksektir(20).
2.1.4.2. Metafizo-epifiziel sistem

Eklem cevresi vaskuler pleksuslardan kaynaklanir(20).
2.1.4.3. Periosteal sistem

Kan basinc1 digiiktiir. Korteksin  {ligte birlik dis kismimi  besleyen kilcal
sistemidir(20).

Sekil 2. Kemigin beslenmesi (Miller’s Orthopaedics 12th edition, 2014)



Olgun kemikte arteryel kan akimi icerden disartyadir(santrifiijel). Bunun
sebebi besleyici sistemin basincinin periosteal sistemden yiiksek olmasidir. Kirik
olusunca besleyici arter sistemi bozulur ve periosteal sistem baskin hale gelir ve kan
akimi disaridan igeriye(sentripedal) dogru olur. Olgunlagmamis kemikte de periosteal

sistem hakim oldugu i¢in akim sentripedaldir. Venoz akis ise yine sentripedaldir(20).
2.1.5. Kemik olusum tipleri
2.1.5.1. Enkondral kemiklesme

Kikirdagin rol aldigi kemiklesme modelidir. Uzun kemiklerin sekillenmesi 6zellikle
bu sekilde olur. Uzun kemiklerin diyafiz bolgesinde kikirdak hiicrelerininbazi
degisimleri sonucu enkondral kemiklesme gergeklesir. Diyafiz bdlgesindeki
kemiklesmeye primer kemiklesme denir.Diyafizer bolge tamamen kemiklesinceye
kadar siirer. Primer kemiklesmeyi sekonder kemiklesme adi verilen, epifiz
bolgesindeki sekonder kemiklesme merkezinden kaynaklanan kemik olusumu takip

eder. Epifizdeki eklem kikirdagi kemiklesmeye katilmaz.

Temel olarak ‘enkondral kemiklesme’ iki asamadan olusur. Ilk asama kemik
modelindeki kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyetidir. Bunun disindaki kalsifiye
olmus kikrdak dokular arasindaki genislemis alanlara lakuna denir. Ikinci asamada,
osteoprogenitdr hiicreler ve kan kapillerlerinden olusan osteojenik tomurcuk,bu
lakunalara girer. Osteoprogenitér hiicreler, kemik matriks olusturacak olan
osteoblastlara doniisiir. Boylece kalsifiye kikirdak dokusu septumlari, baslayan
ossifikasyona destek dokusu olarak bulunmaktadir. Kemik bir yandan devamliolarak
yapilirken bir yandan da osteoklastlarca yikima ugratilmakta ve bu iki olayin uyumlu

caligmasiyla kemik normal formunu korumaktadir(13).
2.1.5.2. intramembranéz kemiklesme

Mezankimal doku yogunlagmalar1 igerisinde olusan ve yassi kemikleri meydana
getiren  kemiklesme tipidir. Intramembrandzkemiklesme uzun kemiklerin
kalinlagsmasinda ve kisa kemiklerin biiyiimesinde rol oynar.Ossifikasyonun basladigi
mezankimal dokudaki ilk noktaya primerkemiklesme merkezi denir. Olay bir grup
mezankimal hiicrenin osteoblasta donlismesi ile baslar. Yeni kemik matriksinin
olugsmasinin ardindan kalsifikasyon slireci baslar. Bazi osteoblastarin etraflari

sarilarak osteosit haline gelir. Olusan bu kemik adaciklarina spikiil adi verilir.



Spikiiller; aralarinda kapillerler, kemik iligi hiicreleri ve farklilagmamis hiicreler
bulunduran kavitelerin uzamig duvarlarinin kesitleridir. Bu spikiiller zamanla
birleserek siingerimsi kemik yapisin1 olusturur. Spikiiller arast bag dokuya,
farklilasmamis mezankimal hiicreler ve kan damarlarinin gelmesiyle kemik iligi
olusur. Bag dokunun kemiklesmeye katilmayan bdliimleri ise periosteum ve

endeosteumu olusturur(13).
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Sekil 3. Uzun kemiklerin enkondral kemiklesmesi

2.2.Kirik Iyilesmesi

Kirik disaridan ya da igeriden etki eden kuvvetlerce kemigin anatomik yapisinin
bozulmasi olarak tariflenebilir. Kirik sonrasi biitiinliigiin yeniden saglanmasi igin
fizyolojik reaksiyon zinciri baglar. Kirik iyilegsmesi i¢in mekanik, biyolojik ve
molekiiler faktorlerin uygun etkilesimi gerekmektedir(17).Kirik iyilesmesi karmasik

bir siirectir ve dogal gidisat1 su evrelerden olusur (21):



1-Periosteal ve endosteal kallus olusumu ve fragmanlar arasi fibrokartilaj
dontistimii,

2-intramembranéz ve enkondral kemiklesmeyle kemik devamliligimin

saglanmasi,
3-Nekrotik ve avaskiiler sahalarda yeni havers kanallar1 olusumu,
4-Remodelling,
5-Fonksiyonel adaptasyon.
Temel olarak iki tip kirik iyilesmesinden s6z edilebilir; primer ve sekonder:

Primer kirik iyilesmesi; genelde dig kallus dokusu olmadan i¢ kallus
olusumuyladevam eden temas (kontakt) iyilesmedir, bunun i¢in kemik uglarmin
herhangi bir aralik olmaksizin anatomik olarak rediikte edilmesi ve saglam (rijit)
tespiti sonrasi goriiliir.Burada kemik zamanla lamellar kemige doniisiir ve haversian
kanallar1 ve yeni kandamarlar1 olusabildiginde direk iyilesmeden bahsedilir. Bu siire¢

aylar hatta yillarca devam edebilir (13).
Sekonder kirik iyilesmesi; en sik goriilen iyilesme ¢esididir. Enkondral ve

intramembrandz iyilesme ile gergeklesir. Bu iyilesmede mikrohareket ve

yiiklenme

bulunur. Konservatif (al¢i, traksiyon) tedavide, intramediiller civilemede,
eksternal tespit ya da pargali kiriklarin minimal girisimsel internal (perkiitan

osteosentez) tespitinde sekonder iyilesme goriiliir (13).

Kemigin histolojik olarak iyilesme siireci ise i¢ ice geg¢mis lic asamada

gerceklesir:
1-Yangi (inflamasyon),
2-Onarim (reperasyon)

3-Yeniden sekillenme (remodelling)
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Sekil 4. Kirik iyilesme evreleri

2.2.1. Yang (inflamasyon) evresi

Kirik sonrast kemigin kendisi ve etrafindaki yumusak dokular zarar goriir. Bolgedeki
periost ve kan damarlarinin hasarlanmasi sonucu kanama meydana gelir. Travma
sonrast, kan pihtilagmast (hematom olusumu) ve ilk 12 ila 14 saatte baslayan
iltihaplanma, kirik iyilesmesinin ilk asamasini olusturur. Akut inflamasyon
hiicrelerinin, kirik alanina go¢ etmesi sebebiyle bu evrenin adi inflamasyon evresidir.
Kirik meydana gelmesi ile beraber matriks hasari, endosteum ve periosteum yirtiklari
olugmasiyla kirik uglarinin ayrilmasi ve yer degistirmesi gozlenir. Diger travmalarda
oldugu gibi kirik sonrasinda da olusan ilk cevap inflamasyon yani “yangi” dir
(22).Kirik uglari, periost ve ¢evre yumusak doku hasari olusturur. Yirtilan kiigiik
damarlar ve lenfatiklerden sizan kan ve lenf sivilar1 ayn1 bolgede toplanir. Kanama
olan bdlgeye pihtilasmayr saglamak amaciyla trombotik faktorler salinir.
Pihtilagmayla beraber de hem kirik uglari arasinda ve etrafinda, hem de periost
altinda hematom meydana gelir. Hematom kirik u¢larini bir arada tutar ve sekonder

tyilesmede rolii cok biiytiktiir.

Acik kiriklarda ve cerrahi fiksasyon icin acilan kiriklarda, kirik hematomu
disar1 bosaldigindan iyilesme siirecini geciktirir, hatta kaynamama bile gozlenebilir.
Fibrin yapida bir iskelet olusturan kirtk hematomu onarim hiicrelerine destek
olur.Beraberinde salinan buyume faktorii ve proteinleri matriks ve periost hiicre

sentezine yardimci olur.
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Kirik sonrasinda ilk asamada arteriolerde gecici daralma gozlenir, hemen
sonrasinda ise mast hiicrelerinden histamin salinimiyla hem arterioller hem veniilller
hem de kilcal damarlarda genisleme gozlenir. Kirik bdlgesinde damarlarin
gecirgenliginin artmasiyla da ddem olusur. Son olarak da monosit, 16kosit ve

lenfositler 6demli bolgeye dogru gog eder.

Komsu havers sistemleri arasinda yetersiz anastomozlar olmasi nedeniyle kirik
hattinin her iki tarafinda olusan dolagim bozuklugu sonucu nekroz alanlar1 olusur.
Akut yanginin baglamasinda olusan bu nekrotik dokular ve kirik bolgesinde agiga

c¢ikan prostoglandinler etkilidir (23).

Kirik bolgesindeki hematom 48 saat iginde organize olarak fibrin
bakimindanzengin bir hal alir. Lokosit ve makrofaj gogii ile fibrin matriks meydana
gelir. Biiyiikkemik kiriklarinda makrofaj ve monositler interlokin-1 salgilar.
Interlokin-1 lenfositgdgiinii, kemik geri emilimini (rezorbsiyon) saglar ve ates
olusumunda gorev alir. Akut enflamasyon cevabi, ilk 24 saat boyunca zirveye

cikmaktadir ve yaralanmadan 7 gilin sonraya kadar devam etmektedir(24).
2.2.2. Onarim (reperasyon) evresi

Kirik olustuktan birka¢ saat sonra baglayan onarim evresi, 7-12 giin i¢indebelirgin
hale gelir. Iyilesme evrelerinin en énemli kismin olusturur ve ilk asamasthematomun
organize hale gelmesidir. Hematom organizasyonundan sonra fibrinden zengin
graniilasyondokusu olusur (21). Uyarilan 6ncii hiicreler farklilasarak yeni damar,
fibroblast, hiicreler arasi madde ve destek hiicreler olusumunu saglar.Onarim
mekanizmasinda rol alan Oncii hiicreler ¢ok yonlii gelisim giiciine sahiptir.
Buhiicrelerin  kokeni kirik bolgesindeki graniilasyon dokusu, periosteumun
osteojeniktabakasi ve nadiren de endosteumdur. Bu hiicreler farklilasmaya
baslaymca ilk olarakhematom icindeki fibroblastlar degisiklige ugrar. Kirik
uclarindaki yogun mezensimal hiicreler T{igiincii giin sonunda yumusak bir
graniilasyon dokusu meydana getirir. Bu graniilasyon dokusu periosteal ve endosteal
osteojenik hiicrelerle ve fibrin matriksteki fibroblastlarin ¢ogalip farklilasmasiyla
olusur (25).Osteoblastlar osteoid, fibroblastlar kollajen, kondroblastlar ise kollojen
ve glikozaminoglikan salgilar. Ortamdaki kollojen miktar1 iyilesen kemigin

gerilmeye karsi olan direncini belirler. Kirik hattindaki hareket miktar1 ise kallus
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boyutunu belirler.Yaslanmayla birlikte bu hiicrelerin farklilasma kapasitelerinde

azalmalar olur.

Periosteumun hasar gérmesi ya da ortamdan uzaklastirilmasi kirik iyilesme
stirecinigeciktirir (26).Kirik bolgesindeki mezengimal hiicre ¢ogalmasi ilk 16 saatte
goriilmiistiir. Bugogalma, kirik sonrasi 32 saatte en iist diizeye cikar. Iyilesmesinin
ilk evrelerindeperiosta ait damarlar, ge¢ evrelerinde ise besleyici damarlar kilcal
damar tomurcuklanmasini saglar.Beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin
bolgedeki hiicrelerosteoblastlara doniisiir, uzak kisimda kilcal damarlarin gelisim hizi
hiicregogalmasinin  hizina uyum gosteremediginden hiicreler; kondrosit ve
kondroblastafarklilagsarak kikirdak doku olusturur (27).Olusan kikirdak kallusun
damarlanmasindansonra kemik gelisimi baglar. Kan dolasimi yeterli diizeyde olursa
osteoblastlar kallusicinde normal kemik gelisimine elverisli matriksi saglayabilir.
Ca’nin yeni damarlarin kikirdak dokuya yonelimini saglamakta etkili oldugu
gosterilmistir.Dolayisiyla kikirdak kallusun kemik kallusa doniisiimi igin

damarlanma, bunun saglanabilmesi i¢in de osteoid mineralizasyonu gerekmektedir.

Onarimin ilk evresinin ana 6zelligi kikirdak olusumudur (kikirdak kallus).
Dahasonra mineralize olan kikirdagimsi kallus olusumu yeniden emilir ve kemik ile
yer degistirir (24).ilk olusan yar1 sert yumusak kallusavaskiilerdir, fakat vowen
kemik dokusu ile yer degistirildiginde, vaskiiler mimaride goriiliir. Kalsifiye
kikirdak, yeni rejenere dokuya anjiogenezis i¢in bir uyar1 olarak gorev yapar ve
osteoklastlar1 ve osteoblastlar1 kirik bdlgesine getirir. Osteoklastlar kikirdak matriksi
kaldirarak onun yerine woven kemigin olusmasini saglar.Kikirdak kallus olusum
asamasinda oOzellikle tip II ve tip X kollajenler, hiyaliironik asit ve polisiilfatlanmis
glikozaminoglikanlar; O6zellikle kondroitinsiilfat ve dermatan siilfat 6nemli role

sahiptir (28).

Periostun i¢  (kambiyum) tabakasindaki  Pluripotent = Mezenkimal
Hiicreler(PPMH), kirik bolgesindeki erken donem kemik yapiminda gorev alir.
Bunlar dogrudanosteoblastlara farklilasarak periostal intramembrandz kemiklesmeyi
baslatir. Yaniperiosttan kaynaklanan intramembran6z kemik yapimi, kiriktan hemen
sonra baslar.Olusan intramembranéz woven kemik kink hattinin her iki kenarina

bitisik olarak goriilmeye baslar ve kallus merkezine dogru ilerler. intramembranéz
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kemiklesme sonucumeydana gelen kallusa, kemik kallus (sert kallus) denir.
Intramembrandz kemiklesme kiriksonrasinda 8-16 giinde periost altinda belirgindir
(29).

Kirik iyilesmesinin ortalama 2. haftasinin ortalarinda kikirdak kallus olusur.

Mineralizasyon ve kemik kallus olusumu ise ortalama 4 ila 16. haftalar arasindadir.

Onarim evresininortalarinda gereksiz ve etkisiz kallus dokusunun geri emildigi
remodeling baglar (30).Sert kallus olustugunda ve kalsifiye kikirdak doku woven
kemigiyledegistirildiginde, kallus mekanik olarak daha kati1 ve solid hale gelir (31).

2.2.3. Yeniden sekillenme (remodelling) evresi

Uciincii ve son asamadir. Kemigin replasmani ve asir1 kallus reabsorbsiyonu ile
baslar. Bu fazda sert fakat diizensiz woven yapisindaki kemigin, normale yakin
giicteki diizenli lamellar kemige doniisiimii gézlenir. Bu faz, en uzun faz olup aylarca

hatta yillarca siirebilir (30)

Bu evrede baslica 4 olay meydana gelir:

1- Kalsifiye kikirdak; osteoid dokuyla degisip birincil trabekiiler dokuya
doniistir.
2- Lameller kemik; olusan dokunun yerini alir.

3

Kompakt kemik uglarindaki kallus lameller; kemikten yapilan ikincil
osteonlara doniisiir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel

olarakdiizenlenmis osteonlardan olusur.

4- Mediiller kanal dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal igindeki kallus

rezorbe olarak bosluklar yeniden diizenlenir.

Histolojik olarak bazi degisikliklerin etkisi ile kemik eski seklini almaya
caligir. Buna Wolf kanunu denir.Mekanik stres etkisi altinda kalan kemiginkonkav
tarafi negatif, konveks tarafi pozitif yiikle yiiklenir. Bu olaya piezoelektriksel
yiiklenme ad1 verilir. Pozitif ylik, osteoklastlar1 uyardigindan konveks tarafta kemik
resorbsiyonu; negatif yiik, osteoblastlar1 uyardigindan konkav tarafta kemik sentezi

artar(25).
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“Hueter-Volkmann Yasas1” mekanik faktorlerin; uzunlamasina biiylimeyi,
kemikremodelizasyonunu ve kirtk onarmmini etkileyebildigini belirtir. Tensil
kuvvetler biiylimeyi uyarirken kompresif kuvvetler biliylimeyi engeller(25).Sonug
olarak acilanma diizeltilmeye calisilir. Neovaskiilarizasyonyeniden sekillenme

evresinde sonlanmis degildir, devam eder.

Kompakt kemik ] Medaller bosluk 2 Eksternal

kallus

internal
kallus

Hematom Yeni \ \ Singerimsi

kemik

Sungerimsi kemigin
kallusu ifesmis
kirtk

Sekil 5. Kirik iyilesme stireci

2.3. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

2.3.1. Lokal faktorler

2.3.1.1 Yaralanma, tedavi ve komplikasyondan bagimsiz faktorler
1. Kemik tipi

Karsilikli gelmis kanselloz kemik yiizeyler, muhtemelen kanselloz kemigin birim
hacmine oranla yiiksek yiizey alaninin, hiicre ve kemik acisindan zengin bir¢ok
temas noktasi olusturmasi ve osteoblastlarin var olan trabekiillerin dogrudan tizerinde

yeni kemik olusturmasi sebebiyle genellikle hizlica kaynarlar(32).
2. Anormal kemik

Radyasyon nekrozu:Yiiksek dozda radyasyon haversiyan sistemde uzun dénemli

degisiklikler yapar ve hiicreselligi ( seliileriteyi ) azaltir(33).
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Enfeksiyon:Eger kiriktan sonra ortaya cikan bir enfeksiyon varsa ya da
enfeksiyona bagh bir kirik olusmussa, ¢cok sayida hiicre enfeksiyonu ¢evrelemeye ya
da yok etmeye yonlenlendirilir ve enerji tiiketimi artar. Bunun yaninda, enfeksiyon
normal dokularin nekrozuna ve kan damarlarinin trombozuna neden olur ve

bdylelikle iyilesmeyi yavaslatir ya da engeller(32).

Timor ve diger patolojik durumlar:Patolojik kiriklarin yaygin sebepleri
arasinda osteoporoz, osteomalazi, kemigin kendisinin kotii huylu tiimdrleri,
metastatik tlimorler, iyi huylu kemik tiimorlerleri,kemik kistleri, osteogenezis
imperfekta, fibroz displazi, paget hastaligi, hiperparatiroidizm ve enfeksiyonlar

gosterilebilir(32).

3. Denervasyon

Immiinohistokimyasal olarak kirik kallusunda yedinci giinde sinir dokusu
elemanlarinin ortaya c¢iktigi ve 14-21 giinler arasinda da periostta sinir liflerinin
varlig1 gosterilmistir. Bazi yayinlarda kirik iyilesme siirecinin sézkonusu kirik
sahasiyla iligkili sinir dokusunun hasarli olmasiyla olumsuz etkilendigine isaret

edilmektedir(34).
2.3.1.2. Yaralanmaya bagh faktorler
1-Lokal hasarin derecesi

Acik kiriklar: Yumusak dokunun yaralanarak devamliligini kaybetmesi, ciddi
miktarda nekrotik kemik ve yumusak doku olusturup, kirik kan pihtis1 olusumunu
engelleyerek ya da azaltarak ve onarim dokusu olusumunu geciktirerek kirik

bolgesine kan destegini keser (32).

Parcali kiriklar:Kemik pargalanmasi genellikle yaygin yumusak doku
zedelenmesiyle birliktedir. Buna tek istisna, osteopenik hastalardaki minimal
travmalarda olusan parcali kiriklardir. Genis yumusak doku materyali ve kirik
parcalarinin birbirinden uzaklasmasi, nekroze debrisi arttirir ve yerel kan akimini

engelleyerek kirik iyilesmesini geciktirir(32).

2-Vaskiiler destegin kaybolmasi (makrovaskiiler AVN )
Yeterli kan desteginden yoksun olmak kemik iyilesmesini Onemli oranda

geciktirebilir ya da engelleyebilir(32).
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3-Kirik tipi ve lokalizasyonu

Eklem dis1 metafiz kiriklari, diafiz kiriklarindan daha cabuk 1yilesirken humerus,
talus, skafoid ve tibia kiriklar1 diger kemiklere gore daha zor iyilesir.

4-Kemik kaybi1

Segment kaybi olan kiriklarda kirik iyilesmesi olumsuz etkilenir.

5-Araya yumusak doku girmesi

Kas, fasya, tendon ve bazen de sinirler ve damarlari iceren yumusak dokunun kirik
pargalarin arasina girmesi, kirik iyilesmesini tehlikeye atmaktadir(32).

6-Lokal biiyiime faktorleri

TGF, FGF, PDGF gibi molekiiller anjyiogenezisi ve mitogenezisi baslatir ve

hiicrelerin gogiinii, farklilasmasini ve ¢ogalmasini tetikler.
2.3.1.3.Tedaviye bagh faktorler

1. Cerrahi travmanin derecesi

Cerrahi sirasinda yapilan genis diseksiyonlar kirtk hematomunun olusmasini ve
dolasim1 bozarak kirik iyilesmesini olumsuz etkiler.

2. Implanta bagh degisen kan akimi

Oymali ¢iviler endosteal kan akimini, plaklar ise periosteal kan akimini olumsuz
etkiler.

3. Internal veya eksternal tespitin rijiditesi

Traksiyon, al¢i immobilizasyonunun tersine, en azindan bazi eksternal tespit ve
metal implantlarla yapilan i¢ sabitleme kiriklarin siki tespitini saglayabilmektedirler.
Kingm siki tespiti, kikirdak ya da bag dokusu dolgusu olmaksizin birincil kemik
onarimini olast kilsa da, kirik iyilesmesini hizlandirmaz(32).

4. Kemik ve yumusak dokulara etki eden yiiklerin derece, siire ve yonleri

Kirik iyilesmesi i¢in uygun kosullar arasinda onarim dokusunun yiiklenmeside
vardir. Mevcut kanitlar, kirik bdlgesine yapilan yiiklenmenin kemik olusumunu
harekete gecirdigini, yiiklemenin azalmasinin ise kirik iyilesmesini yavaslattigini
gostermektedir(32).

5. Pargalar arasi1 temasin derecesi

Parcalar arasinda temas yiizeyi arttikca kaynama artar.
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6. Posttravmatik osteogenezi uyaran faktorler
Kemik greftleri, BMP, PRP uygulamasi, kemik iligi uygulamasi, kirik uclarina
elektriksel uyarim, WNT aktivatorii uygulamasi (mesela lityum), aralikli vendz staz -

bier uygulamalart bu grupta yer alan osteogenezi uyardii varsayilan bazi

maddelerdir(35).
2.3.1.4. Komplikasyonlarla birlikte olan faktorler

1. Enfeksiyon(anormal kemik baglig1 altina bakiniz)
2. Venoz staz ( durgunluk )
3. Metal alerjisi

2.3.2. Sistemik faktorler
2.3.2.1. Yas

Kingin yeniden sekillenmesi, yeni kemik dokusu olusumu ve mezankimal hiicre

farklilagmasi ileri yasla birlikte yavaslar (25).
2.3.2.2. Genel durum

Beslenme bozuklugu ve diyabet, anemi, tliberkiiloz, rasitizm gibi kronik hastaliklar
kirik iyilesmesini yavaslatir. Artan 16kositlerin proteolitik enzimleri, matriksin

bozulmasina neden olur ve osteoid olusumunu engeller(36).
2.3.2.3. Hormonlar

Parathormon (PTH), kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda 6nemli bir diizenleyicidir.
PTH, kemik mineral dansitesini arttirir, kirik riskini azaltir ve kirik iyilesmesini
arttirir (37).Kalsitonin ve insiilin de kirik iyilesmesini arttirir. Kalsitonin, PTH nun
antagonistidir. Hem kompakt, hemde trabekiiler kemik yapimini arttirir. Biiyiime
hormonu gibi anabolizan hormonlar kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir. Tiroid
hormonu da PTH gibi kemigin yeniden sekillenmesine yardim eder (25). Kortizon
kirik iyilesmesini yavaslatir. Kortizon, ayn1 zamanda kallus olusumunu azaltir. FGF,
EGF ve PDGF iizerine antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde

etkiler (6).

18



2.3.2.4. Vitaminler

A vitamini mezankimal hiicre farklilagmasini uyararak kirik iyilesmesine katki
saglar. Eksikliginde osteoblast ve osteoklast aktivitesinde bozulma olur ve kemik
olusumu yavaslar (23).A vitamini fazlalifinda ise hiicre ¢ogalmasinin olumsuz
etkilenmesiyle birlikte kikirdakta asinma meydana gelir. Osteoklast doniigiimii fazla
uyarilir ve kirik iyilesmesi olumsuz etkilenir. C vitamininin, dolayli yoldan kemik
tyilesmesini olumlu etkiledigi gosterilmistir (23).D vitamini, normal dozlarda kirik
tyilesmesini hizlandirir. D vitamini eksikliginde Ca diizeyi diiser ve kemik
kalsifikasyonu azalir. Aynca kemigin yeniden sekillenme evresinde rol oynar. Toksik
dozda ise kemik iyilesmesine olumsuz etkisi vardir (38). B6 vitamini eksikligi ve K

vitamini antagonistleri (warfarin) kirik iyilesmesine olumsuz yonde etki ederler (38).
2.3.2.5. ilaclar

Kondroitin siilfat, hiyaliironidaz ve dikumaral kirik iyilesmesine yardim eder. L-
Dopa ve klonidinin biliyime hormonunu arttirarak kirik iyilesmesini olumlu
etkiledigi gosterilmistir. Indometazinin yiiksek dozlarda kirik iyilesmesini

durdurdugu gosterilmistir (38).
2.3.2.6. Hiperbarik oksijen

Giinde iki saat kadar 2-3 atmosfer basincinda uygulanan oksijen uygulamasinin kirtk
tyilesmesine yardim ettigi gozlenirken, 6 saat/giin dozda uygulamalarin kirik

tyilesmesini geciktirdigi izlenmistir (38).
2.3.2.7. Kirik bolgesi egzersiz ve stresleri

Iyi rediiksiyon yapildiktan sonra siki bir tespit uygulanan kiriklara erken hareket ve

kontrollii yiik verilirse kemik gelisimi uyarilarak iyi sonu¢ alinmaktadir (6).
2.3.2.8. Elektriksel uyari ve ultrason

Gecikmis kaynama ve kaynamama tedavisinde elektromanyetik uyar1 1970’11 yillarin
basindan beri kullanilmakta ve %64 ile %85 arasinda degisen basart oranlari
bildirilmektedir, ancak hala taze kiriklarin tedavisinde etkili oldugu

ispatlanamamustir (37).
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2.3.2.9. Merkezi sinir sistemi travmasi
Uzun kemiklerde ve eklemlerde osteogenesisi artirir.
2.3.3. Kirik iyilesmesinin kontrolii

Kirik olusmasi sonrasi ilk anda ortamda bulunan osteoblast ve osteoklast miktari
iyilesme i¢in yeterli yogunlukta degildir. Kirik iyilesmesi i¢in gerekli olan kirik
iyilegsmesi Oncii ve destek hiicreleri, kilcal damar, lenf ve sinir sistemi ile yerel aracili
mekanizmalar olusmalidir. Kirik sahasinda bdlgesel olarak iiretilen ya da kan
dolasimiyla gelen, kemik dengesini koruyabilen kenetleyici faktorlere ihtiyac vardir.

Bu faktdrler arasinda prostoglandinler ve kemik uyarici faktorler sayilabilir (39).
2.3.3.1. Prostoglandinler (PG)

Aragidonik asitten meydana gelen ve hiicre membraninda bulunan yag asit
tirevleridir. Akut inflamasyon i¢in 6nemli aracilardan olup inflamatuar hiicrelere
kemotaktik etkiye sahiptirler.Gii¢lii vazodilatatordiirler ve hiicre ¢ogalmasini
uyarirlar. Lenfositlerin antikor yapimini diizenlerler. Hiicre igine ve disina Ca
hareketini kolaylastirirlar. PGE2 ve PGI2’nin kemik geri emilim giicii fazladir. PGEI
ve PGE2 yeni kemik yapimimi arttirir. PGF2a, kondrogenezis ve kondroliziste
etkilidir. Kemik geri emiliminde yer alan ajanlardan; EGF, TGFa, PDGF, bradikinin
ve trombin etkilerini PGE2 araciligiyla gostermektedir (39).

2.3.3.2. Kemik uyarici faktorler

Farklilagmamis mezankimal hiicrelerin mitozunu uyarirlar ve yeni kemik
hiicrelerinin olusumunu saglarlar (39).Baslicalar1 sunlardir:

1. Doniistiirlicii bliylime faktorii-beta (TGF-B): Doku tamiri ve inflamasyondan
sorumludur. Baslica kaynagi trombositler ve kemigin hiicre dis1 matriksidir. TGF-$
kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve enkondral kemiklesme sirasinda hiicre
dis1 matrikste birikir. Makrofajlardan salinan en gii¢lii kemotaktik ajandir.

2. Kemik morfojenik proteini (BMP):Hasarlanan kemik kaynakli morfogenetik
proteindir. Mitojenik ve doniistiiriicii etkiye sahiptir. Mezankimal hiicrelerin kikirdak
ve kemik hiicrelerine farklilasmasina, ektopik kemik uyariminin artmasina neden
oldugu diistiniilmektedir. BMP’nin 1-10 arasi on alt grubu vardir. BMP-7 osteojenik

protein 1, BMP-8 ise osteojenik protein 2 olarak bilinir.
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3. Fibroblast kaynakli biliylime faktorii (FGF): Fibroblastlar ve kikirdak igin
mitojeniktir. Kikirdak olusumu agamasinda kallusu genisletir.

4. Trombosit kaynakl biiylime faktorii (PDGF): Kemik hiicreleri ve fibroblastlar igin
mitojeniktir. Hem kirik sahasinda hem de kan dolasiminda da bulunabilmektedir.
Bag dokusunda kollajen sentezini arttirir. Fibroblast ¢cogalmasini, mezankimal hiicre
mitozunu, monosit ve makrofajlarin kirik bolgesine gogiinii  arttirir.  PDGF
uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacminin arttig1 gosterilmistir.

5. Interldkinler (IL): Makrofaj ve monosit kokenlidir. IL-1 fibroblast cogalmast,
kollajenaz ve PGE-2 iiretimiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar {izerine etkiyle kemik
geri emilimini de etkiler.

6.Plazma fibronektini: Damarlanmay1 arttirir.

7. Somatomedin C: Iskelet sistemi iizerinde biiyiime hormonuna benzer etkisi vardir.
Kondroblastlarin béliinme ve farklilagmalarini, ayrica kemik matriksi olusumunu
hizlandirr.

8. Epidermal biiyiime faktorii (EGF): Kemik geri emilimini hizlandirir.

9. Kondroblast kokenli biliylime faktorii (CDGF): Hiyaluronik asit ve tip2 kollojen
icin diizenleyicidir.

10. Makrofaj kaynakli biiylime faktorii (MDGF): Siganlarda osteoblast benzeri
hiicreler ve kondrositler i¢in mitojeniktir.

11. Epidermal hiicre kaynakli biliyiime faktorii (ECGF): Kikirdak ve kemik igin
mitojeniktir.

12. Endoteliyal hiicre kaynakli biiytime faktorleri (ECDGF): Yeni damar olusumu
icin mitojeniktir.

2.4. Kanama Fizyolojisi

2.4.1. Hemostaz, koagulasyon ve fibrinolitik sistem

Damar biitiinliigiiniin bozulmasiyla beraber hemostaz(kanamanin 6nlenmesi) baglar.
Hasarin ardindan oncelikle endoteliyal mediatorler salgilanir ve vazokonstriiksyon
olusur. Buna vaskiiler faz denir. Bolgeye trombosit adhezyonu baglar ve
trombositlerin agregasyonu gergeklesir. Boylece trombosit tikact olusur ve trombosit
fazina gecilmis olur. Plazma fazi ise t-Pa'min salgilanmasiyla baslar ve plazma

faktorleriyle birlikte fibrin tikacini olusturur.
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2.4.1.1. Vazospazm

Endoteldeki hasarlanma hemen vazokonstriiksiyona neden olarak o bolgedeki kan
akiminda gecici yavaglamaya neden olur. Boylece hem kan kaybi azalir hem de

koagiilasyon faktorlerinin toplanmasi i¢in zaman kazandirilir.
2.4.1.2. Trombosit plagi olusumu

Kandaki trombasit sayisi ortalama 150.000-400.000/d1’ dir. Kompleks hiicreler olan
trombositlerin ortalama émrii 10 giindiir. Damar duvarindaki hasarlanma ile aktive
olarak morfolojik ve fizyolojik degisime baslarlar. Plak formasyonuna gecgerek
damar duvasrindaki hasar1 kapatmak i¢in duvara ve birbirlerine adezyon kapasiteleri
artar.Ayn1 zamanda seratonin, tromboksan A2 gibi kimyasal faktorler salgilayarak
vazospazma neden olurlar. Koagiilasyon sistemini aktive ederler. Trombositlerin
gorevlerini diizgiin yapabilmesi i¢in hem sayica hem de fonksiyonca yeterli olmalari

gerekir. Trombosit sayisindaki artis veya azalma kanamaya neden olabilir.

Trombositlerin plak formasyonu olusum asamasinda farmakolojik olarak
miidahale edilebilir. Ornegin asetilsalisislik ~asit, trombosit fonksiyonlarin
engelleyerek trombozisi azalttig1 i¢in inme ve kalp krizinde sik¢a kullanilmaktadir.
Dipiridamol ve klopidogrel defarkli mekanizmalarla trombosit fonksiyonlarmni

etkileyerek kanin akigkanligini arttiran diger iki ilagtir.
2.4.1.3. Koagiilasyon ve fibrinolizis

Koagiilasyon sistemi, bir¢ok koagiilasyon faktoriiniin bir dizi karmasik
enzimatik reaksiyonu ile fibrinojenin fibrine donilisiimiinii ve ayrica trombosit
plaginin stabilizasyonunu igerir. Bdylece tromboz olusur. Fibrinojenin fibrine
doniligmesi trombin tarafindan katalize edilir. Trombin, bu serum proteaz formuna
aktif faktor X’un protrombini aktive etmesi ile doniisiir. Faktor X aktivasyonu ise

intrinsik veya ekstrinsik yol araciligiyla olusur (Sekil 6).
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Sekil 6. Koagulasyon sistemi

Hemostasisin eksiksiz gerceklesmesi i¢in sadece koagiilasyonun saglanmasi
yeterli degildir, ayn1 zamanda vaskiiler kacak durdurulduktan sonra koagiilasyon
tirlinlerinin ortadan kaldirilmasi da gerekir. Fibrinolitik sistem burada devreye girer
(Sekil 7). Bu sistem plazminojen olarak adlandirilan bir plazma proteininin
aktivasyonunu ve plazmine doniigiimiinii igerir. Plazmin fibrini par¢alayarak damar
icindeki trombozu ortadan kaldirir. Fibrinolitik sistemi aktive eden sey kanda fibrin
varligi olmasidir. Tipki koagiilasyon sistemi gibi bu da intrinsik veya ekstrinsik
sistem araciligiryla meydana gelebilir. Cok sayida plazminojen aktivatorii vardir. En
potenti ekstrinsik yol ile olusan endotel kaynakli doku plazminojen aktivatoriidiir (t-
PA). Intrinsik aktivatdrler mindr éneme sahip olup, faktdr XII ve kallikrein 6rnek
olarak verilebilir. a2 antiplazmin gibi plazmin inaktivatorleri de plazmada bulunarak

fibrinolizis regiilasyonunu kontrol ederler.
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Klinik gereklilik durumunda hem koagulasyon hem de fibrinolizis sistemi
maniplile edilebilir. Pulmoner emboli (PE) veya Derin ven trombozu (DVT)
durumlarinda hastalar warfarin ile tedavi edilebilir. Warfarin, K vitamini
metobolizmasini etkileyerek koagiilasyon faktorlerinin sentezini inhibe eder ve daha
az piht1 olusumunu saglar. Benzer sekilde miyokard infarktiisii (MI) hastalar1 erken
donemde rekombinant teknoloji ile {iretilmis bir plazminojen aktivatorii olan alteplaz

ile tedavi edilebilirler.

Buna zit bicimde, yogun kanamalar1 6nlemek veya kontrol altina almak
amaciyla aprotinin, epsilon aminokaproik asit (EACA) ve TA gibi antifibrinolitik
ajanlar ise fibrinolitik sistemi inhibe edip erken piht1 erimesini engelleyerek ciddi

kanamalar1 Onlerler.

FIBRINOLITIK SISTEM

P'““‘i"q;en\ « Urokinaz
Plazmin 2 i.STr'epTokmaz
* Intrensek yol

t- PA (endotel h (icreleri)

Fibrinojen — Fibrin — Fibrin yikim Grinleri (FDPs)

Sekil 7. Fibrinolitik sistem

2.4.2 Antifibrinolitikler ve traneksamik asit(TA)

TA gibi antifibrinolitik ajanlar fibrinolitik sistemi inhibe ederek pihtinin lizisini

geciktirirler. Boylelikle de kanamay1 6nlemis olurlar. Bu etkilerinden dolay1 pek¢ok
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tibbi bransta genis bir kullanim alan1 bulmuslardir. Travma hastalari, kardiyovaskiiler
cerrahi, tonsillektomi, dental girisimler, prostat cerrahisi sonrasindaki kanamalari,
hemofili hastalarindaki kanamalar1 ve agir menstriiel kanamayr basarili sekilde

durdururlar(41-42).Genel olarak kullanilan ii¢ ajan vardir:
- Traneksamik asit (TA)
- Aprotinin
- Epsilon aminokaproik asit (EACA)

2.4.2.1. Traneksamik asit(TA)

Traneksamik asit etkinligini plazminojen {iizerindeki lizin baglayan bdlgeleri
reversibl bloke ederek ve fibrin degradasyonunu onleyerek gosteren sentetik lizin
tiirevidir. EACA’e benzer farmakolojik 6zellikler gosterir. Fibrinolizis inhibisyonuna

neden olan antifibrinolitik bir ajandir (43-23). (Sekil 8)

H,N—CH, COOH

(4-aminometilsikloheksan karboksilik asitin trans-steroizomeri)

Sekil 8. TA kimyasal yapisi

TA’nin plazmini inhibe etme potansiyeli EACAdan yaklagik 10 kat daha
fazladir. Fibrinolizi izleyen kanamali durumlarin koruyucu tedavilerinde kullanilir.
Oral yolla alindiginda (20mg/kg) hizli absorbe olur ve 2-3 saat sonra kanda
maksimum konsantrasyona ulasir. Intravendz uygulandiginda hemen maksimum
konsantrasyona ulasir ve 6. saatten sonra diismeye baslar. Yar1 omrii 3 saattir.

Traneksamik asit topikal olarak da kullanilmaktadir(44-45).

Plazminojen veya plazmin ile geri doniisiimlii komplekslerolugturmaktadir.
Plazminojenin lizin baglanma alanina aminokaproik asit veya traneksamik asit ile

birlesirse plazminojenin yeri degisir ve aktif formu olan plazmin de yer degistirerek
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fibrin yiizeyinden uzaklasir(Sekil 9). Plazminojenin fibrine baglanmasinin bloke
olmasi ile plazminojenin aktivasyonu da onlenir ve fibrinoliz bloke edilmis olur(46-

47).

Activation of fibrinalysis Inhibition of ibrinalysis

t-PA t-PA

Plasminogen Plasminogen

Lysine binding site II
Tranexamic acid
Fibrin Fibrin

| l

Plasmin Plasmin

1L

Fibrin degradation ) Filnin degradation
products products

Sekil 9. TA etki mekanizmasi

Traneksamik asit yaygin damar i¢i pithtilasmadan siipheleniliyorsa, mesanenin

proksimalinde {iriner kanama varsa, agir bobrek yetmezliginde kontraendikedir.

Eriskinlerde 24 saatte 2-4 gr, 2-3 enjeksiyonla uygulanir. Cocuklarda
20mg/kg/giin dozunda verilir ve i.v. enjeksiyonlar cok yavas yapilmalidir. Ilacin

biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez(44-45).

Dagilim hemen tiimiiyle ekstraselliilerdir. Plazma proteinlerine ¢ok az baglanir.
Yaklagik olarak %3 oraninda plazminojene baglanir. Traneksamik asit kan-beyin
bariyerini asar, sinovyal siviya, sinovyal zara, plasentaya ve anne siitiine geger.
Cesitli dokularda 17 saat, serumda ise 7-8 saat siireyle antifibrinolitik
konsantrasyonlarda bulunur. Ilag¢ idrar yolu ile atildigindan bébrek fonksiyon
bozuklugunda viicutta birikebilir. Bu nedenle bobrek yetersizligi olan hastalarda doz

ayarlamasi gerekir(48-49).
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Traneksamik asitin yan etkisi olarak bacakta kramp, kusma, diyare gibi
gastrointestinal sikayetler goriilebilmektedir. Hizli intravendz uygulama yapildiginda
nadiren hipotansiyon ve bas donmesi goriilebilmektedir.Heparin, kumarin tiirevleri,
salisilatlar veya antiagreganlarla birlikte kullanildiginda diger antifibrinolitikler gibi

trancksamik asitin de etkisi azalabilmektedir (48-49).
2.5. Interlokin-6

Farklilasmis modifiye fosfoglikoproteinden olusan IL-6 hasaracevap olarak ortalama
60 dakika icinde salinmaktadir (50).Inflamatuar stimulusa yanit olarak monosit -
makrofajlar, B hucreleri, Thucreleri, timusun stroma hucreleri, megakaryositler,
endoteliyal hucreler,keratinositler ve fibroblastlar tarafindan sentezlenmektedir.
Yapiminda rol oynayan diger bolgeler 6n hipofiz, hipotalamus ve bobrekiistii bezi
korteksidir. Yapimi1 TNF-a, IL-1, IFN-y, PDGFve virusler tarafindan induklenirken
sentez ve salinimi IL-4, IL-10 ve IL-13 tarafindan inhibeedilmektedir (51).

IL-6travmadan sonraki ilk saatlerde TNF-o ve IL-1 tarafindaninduklenmesi
sonucu salinmaktadir. Yar1 émrii her iki sitokinden dahauzundur. Dolasimda 60
dakikada belirmeye baslamakta, 4-6 saatte pikyaparak 10 gun dolagimda kalmaktadir
(52).

Kirik iyilesme siirecinde, baslangi¢ evresinde TNF alfa, IL-1, IL-6, IL-11 ve
IL-18 diizeyinde artis goriiliir.Iyilesmede birgok interlokinin etkisi vardir; fakat IL1
ve IL-6’nin daha 6nemli ve kritik oldugu bilinmektedir. Makrofajlarla IL-1 diizeyi
artmasi, osteoblastlardan IL-6 salinimimi arttirir; kikirdak kallus gelisimini; ILR-1
(interlokin reseptor 1) ve ILR-2 (interlokin reseptor 2) reseptdrlerini etkileyerek
damarlanmay1 uyarir. IL-6 sadece akut fazda salgilanir; VEGF salinimini arttirici,

damarlanmay1, osteoblast ve osteoklast farklilagsmasiniuyarici etki yaratir.
2.6. Indiiklenebilir NOS (iNOS)

NOS enzimi kimyasal ve kinetik 6zellikleri bakimindan indiiklenebilir ve yapisal
olarak temelde iki sekilde gruplandirilir.3 farkh tip gen tarafindan kodlanan NOS’lar
3 farkli izoform seklinde sentezlenir. Bu izoformlar; noéronal NOS (nNOS),
endotelyal NOS (eNOS) ve indiiklenebilir NOS (iNOS) dur. eNOS ve nNOS yapisal
enzim Ozelligi gosterirken, iNOS cesitli uyaranlarla indiiklenebilmektedir (53-

55).Makrofajlardan  izole edilerek gosterilen bir NOS izoformu olan
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iNOSsitoplazmik bir enzimdir (56).INOS hem membrana bagli hem de sitosolik
formda bulunabilmektedir. Diger NOS izoformlarindan farki Ca'dan bagimsiz
olmasidir. Uyarana bagli olarak uzun siireli NO iiretebilir (53, 56). iNOS’un
bagisiklik sistemini diizenleyici etkisi vardir. Hepatositlerde, endotel hiicrelerinde,
damar diiz kas hiicrelerinde, hepatositlerde, kondrositlerde, keratinositlerde, mast
hiicreleri ile monosit, makrofaj, mikroglia, Kupffer hiicreleri, eozinofil ve notrofilleri

de iceren fagositik hiicrelerde de iiretilmektedir (57,58).

INOS normal kosullarda viicutta sentezlenen bir enzim degildir.
Lipopolisakkarit (LPS), sitokinler (IFNy, IL-1, TNF-a v.b.) gibi faktorler iNOS
enzimini uyarip aktif hale getirmektedir. Enzim uzun siireli etkisini gosterir. LPS,
IFNy, IL-1, TNF-a, en 6nemli fizyolojik indiikleyici olarak gorev yaparlar. iNOS’ un
aktivitesi transkiripsiyon-transkiripsiyon sonrasi, translasyon-translasyon sonrasi
diizeylerde kontrol edilmektedir (59). iNOS, uyaricisina ve hiicre tipine bagh olarak,

farkli sinyal yolaklarini ve transkiripsiyonel faktorleri aktive edebilir.

NO; pro-enflamatuar sitokinler, mekanik gerginlik ve cinsel hormonlar gibi
farkli uyaranlara cevap olarak iiretilen, kemikteki 6nemli bir sinyal molekiiliidiir.
NO, kemik hiicrelerinin fonksiyonuna ve kemik remodeling islemine aracilik eder
(60,61).NOS  izoformlarinin  {icii de kirikk iyilesme  siirecine  dahil
olurken, indiiklenebilir NOS (iNOS), osteoblastlarin NO tarafindan uyarilmasinda rol
oynayan birincil izoform olarak goriilmektedir (62-66). iNOS geni segici bir sekilde
silindigi zaman, kirik iyilesmesinin bozuldugu, indiiklenerek ise iyilesmenin aktive

edildigi gosterilmistir (67).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Deney ve Denekler

Traneksamik asitin rat femur kirig1 iyilesmesine olan etkisini arastirdigimiz deneysel
calismamiz; Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu onayi alindiktan sonra nisan 2017 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Laboratuvari, Histoloji ve

Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda yapild.

Calismaya denek olarak Ortalama 250-300 gr agirhiginda Wistar Albino cinsi
64 erigkin erkek rat dahiledildi. Ratlar oda sicakliginda sekiz farkli grup olacak
sekilde kafeslere yerlestirilerek istedikleri kadar standart rat yemi ve su ile beslendi.
Calisma stiresi boyunca rat kafesleri 4 giinde bir diizenli olarak

temizlendi.Olusturulan gruplara yapilacak islem plani 6zetle:

Grup A: Femur saft osteotomisitfiksasyonu yapilan ve traneksamik asit

uygulanmayan 2. hafta sonunda incelenecek olgulardan olusmaktadir. (n=8)

Grup B: Femur saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve traneksamik asit

uygulanmayan 4. hafta sonunda incelenecek olgulardan olusmaktadir. (n=8)

Grup C: Femur saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve intraperitoneal 30mg/kg
dozunda traneksamik asit uygulanan 2. hafta sonunda incelenecek olgulardan

olusmaktadir. (n=8)

Grup D: Femur saft osteotomisitfiksasyonu yapilan ve intraperitoneal
30mg/kg dozunda traneksamik asit uygulanan 4. hafta sonunda incelenecek

olgulardan olugsmaktadir. (n=8)

Grup E: Femur saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve intraperitoneal
100mg/kg dozunda traneksamik asit uygulanan 2. hafta sonunda incelenecek

olgulardan olugsmaktadir. (n=8)

Grup F: Femur saft osteotomisitfiksasyonu yapilan ve intraperitoneal
100mg/kg dozunda traneksamik asit uygulanan 4. hafta sonunda incelenecek

olgulardan olusmaktadir. (n=8)
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Grup G: Femur saft osteotomisitfiksasyonu yapilan ve lokal 50mg/kg
traneksamik asit uygulanan 2. hafta sonunda incelenecek olgulardan olugmaktadir.

(n=8)

Grup H: Femur saft osteotomisit+fiksasyonu yapilan ve lokal50mg/kg
traneksamik asit uygulanan 4. hafta sonunda incelenecek olgulardan olusmaktadir.

(n=8)
3.2. Cerrahi Teknik

Elektronik tarti yardimiyla ratlarin agirhiklari tartilarak her denege ayri sekilde
anestezik ila¢g dozu hesaplandi. Tiim gruplara deneyin ilk giinii 50 mg/kg Ketamin
HCl (Ketalar ®, Pfizer-USA) ve 5 mg/kg Ksilazin HCl (Rompun®, Bayer,
Tiirkiye)intraperitoneal olarak sol kasik bolgesinden verilerek anestezi uygulandi.
Ratlaryan pozisyonunda yerlestirildi. Cerrahi alan tras edildi. Betadine scrub (10%
povidoneiodine, Merkez-Tiirkiye) soliisyonu ile lokal saha temizligi yapilip ratlarda

steril alan olusturuldu.

Resim 1. Ratin uylugunun ameliyat i¢in hazirlanmasi.

Uygun saha temizligi ve Ortimii sonrasinda sag uyluk cildi

lateraldenlongitudinal insizyonla yaklasik 2 cm acildi. Fasia gecildi ve kas yapilara
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ulagildi.Femur diafizinin tam ortasina gelecek sekilde yumusak dokular kemikten

styrildu.

Resim 2. Femurun yumusak dokulardan ayrilarak ortaya konmasi

Femurun orta 1/3 liikk diafiz kismi1 ortaya konduktan sonra bu bolgeden testere

yardimiyla osteotomize edildi.

Resim 3. Femurun testere yardimi ile osteotomize edilmesi
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Kirik hattindan distale dogru antegrad olarak 1 mm’lik Kirschner teli diz
hiperfleksiyondayken nazikge ilerletildi ve patellar ligamentin medialinden ¢ikmasi

saglandi.

Resim 4. Kirschner telinin yerlestirilmesi

Kirschner teli distale dogru ¢ekildi ve kirik hatti rediikte edildikten sonra
retrograd olarak proksimale dogru ilerletildi. Sertlestigi yerde yaklastk 2 mm
ilerletilip geri c¢ekilen kirschner teli, tel makasiyla diz bdlgesinden kesildi.
Ardindantelin tamaminin gomiilmesi i¢in bagka bir telin ucuyla tekrar ilerletilerek

fiksasyontamamlandi.
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Resim 5. Fikse edilmis femur

Cilt 3/0 prolen ile kapatildi. Sonrasinda yara yeri batikon iletemizlenerek rat

cerrahi masasindan alinda.

Resim 6. Uylugun son goriintiisi

Cerrahi islem sonrasinda intraperitoneal yolla 10 mg/kg dozunda Tramadol
(Ultrameks® ADEKA, Samsun, Tiirkiye) analjezik olarak verildi. Yapilan cerrahi

islemin ardindan ratlar herhangi bir eksternal tespit yontemi uygulanmadan normal
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beslenme ve yasam kosullarina birakildi. Anestezinin etkisi gegtikten sonra, ratlarin

kirik ekstremitesine yiik vermesinde herhangi bir kisitlamaya gidilmedi.

Grup C ve D olgularina, rutin uygulamaya ek olarak preoperatif 1 doz 30mg/kg
ip traneksamik asit enjeksiyonu yapildiGrup E ve F olgularina, rutin uygulamaya ek
olarak preoperatif 1 doz 100mg/kg ip traneksamik asit enjeksiyonu yapildi Grup G
ve H olgularma, rutin uygulamaya ek olarak intraoperatif 1 doz 50mg/kg
traneksamik asit kemige ve etraf yumusak dokuya lokal olarak enjekte edildi. Kirik

bolgesinde ila¢ gollendirilerek 3 dk bekletildi.

Resim 7. Lokal TA uygulanmasi

Cerrahi sonras1 2. haftada A-C-E-G gruplarn anestezi uygulandiktan sonra
servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi. Ratlarin sag femurlarina kalgadan ve
dizden dezartikiilasyon uygulandi. Ratlarin sag femurlarinin 6n-arka rontgen grafileri
cekildikten sonra yumusak dokulari diseke edilerek rat femurlart %10 luk
formaldehit i¢ine koyularak histolojik degerlendirme i¢in Histoloji ve Embriyoloji

Anabilim Dali Rutin Laboratuarina gonderildi.

Cerrahi sonrast 4.haftada B-D-F-H gruplar1 anestezi uygulandiktan sonra

servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi. Ratlarin sag femurlarina kalgadan ve
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dizden dezartikiilasyon uygulandi. Ratlarin sag femurlarinin 6n-arka rontgen grafileri
cekildikten sonra yumusak dokular1 diseke edilerek rat femurlarnt %10 luk
formaldehit i¢ine koyularak histolojik degerlendirme icin Histoloji ve Embriyoloji

Anabilim Dali Rutin Laboratuarina teslim edildi.
3.3. Radyolojik Inceleme

Servikal dislokasyonla sakrifiye edilen ratlarin kalga ve diz eklemlerinden
dezartikiilasyonu yapilarak ¢ikarilan sag femurlar1 rontgen kasetlerine yerlestirilerek
on-arka direk rontgenleri ¢ekildi. Elde edilen goriintiilerin skorlamas1 Lane-Sandhu
radyolojik puanlama sistemine (68)gore yapildi(Tablo 1).Calismadan bagimsiz ve

gruplardan haberi olmayan iki ayr1 ortopedist tarafindan skorlama yapildi.

Tablo 1. Lane-Sandhu puanlama sistemi

Puan

Kemik olusumu

Kemik olusumunun olmamas 0

Kemik olusumunun  defektm %25 n1 doldurmas |

Kemik olusumunun  defektin % 50n1 doldurmasi 2

Kemik olusumunun  defektin % 75°n1 doldurmasi 3

Kemik olusumunun  defektmn tamammi doldurmasi 4
Kaynama

Bariz kuik goriilmesi 0

Kismi kirik goriilmest 2

Kurik hattmm goriilmemesi 4
Yeniden yapilanma

Yeniden yapilanmanm goriilmemes: 0

Mediiller kanalin yeniden yapilanmasi 2

Korteksin tamamen yeniden yapilanmas 4

3.4. Histolojik inceleme

Dokularin 151k mikroskopik inceleme icin islemlendirilmeleri BEU Tip Fakiiltesi

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Rutin Histoloji Laboratuvarinda
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gerceklestirildi. Anestezi altinda sakrifiye edilen deneklerden c¢ikarilan femur
ornekleri, % 10’luk notral formalin ile 2 hafta siire ile fiske edildikten sonra, akar
cesme suyunda yikama islemine alindi. Ardindan ornekler %10’luk EDTA
solusyonunda dort hafta siire ile dekalsifiye edildi. Yapilan yikama islemi ardindan
dokular dehidratasyon igin, 1 giin siire ile % 70’lik alkolde ve ardindan artan alkol
serilerinde (%70, 90, 96, 100) birer saat tutuldu. Dehidratasyon agamasindan sonra
saydamlastirma ve optimum inkliizyon i¢in dokular 15’er dk siire ile ksilol ile
muamele edildi. Gomme isleminden 6nce dokular yumusak parafinde 55 C’de 1
gece bekletildi. Ardindan femur 6rnekleri, Bio Optica marka parafin dispenser ile
bloklandi. Hazirlanan parafin bloklardan, Shandon Finesse 325 marka rotary
mikrotom kullanilarak 5 pm kalinliginda longitidinal kesitler alindi. Bu kesitler
femur dokusunun genel 6zelliklerini ortaya koyabilmek i¢in Hematoksilen-Eozin (H-
E) ile boyandi. Iyilesmenin histolojik olarak skorlamasi 151k mikroskobu altinda Huo
ve arkadagslarinin yaymladig1 (69)histolojik kirik iyilesme skorlamasina gore yapildi
(Tablo 2). Tiim inceleme ve bulgularin fotograflandirilmasinda, Zeiss AX10 marka

foto-mikroskop cihazi kullanildi.

Tablo 2. Kirik iyilesmesinin histolojik degerlendirilmesinde kullanilan skorlama

kriterleri
Skor Kirik bolgesi histolojik bulgular:
1 Fibroz doku
2 Agrirlikli fibroz doku ve az oranda kikirdak doku
3 Esit miktarda fibr6z doku ve kikirdak doku
4 Kikirdak doku
5 Agirlikli olarak kikirdak ve az miktarda immatiir kemik
6 Esit oranda kikirdak ve immatiir kemik
7 Agirlikl olarak immatiir kemik ve az oranda kikirdak
8 Tamamen Immatiir kemik
9 Immatiir kemik ve az miktarda matiir kemik
10 Matiir (lamellar) kemik
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3.5. Immunohistokimyasal Inceleme

Hazirlanan parafin bloklardan Shandon Finesse 325 marka rotary mikrotom
kullanilarak 5 mikron (p) kalinliginda kesitler alindi ve bu kesitlere, IL-6 ve iNOS
aktivitesini aragtirmak amaciyla, immiinohistokimyasal ABC (Avidin-Biotin
Kompleks) yontemi uygulandi. Alman kesitler ilk olarak deparafinizasyon islemi
igin, 55 »C’de 1 giin, ardindan 61 ~C*de 1 saat inkiibe edilip sirasiyla ksilen ve alkol
serilerinden gecirilerek suya indirildi. Dokuda formaldehit fiksasyonundan
kaynaklanan reseptér maskelenmesini dnlemek icin sitrat tamponuna alinan kesitlere
mikrodalga firinda yiiksek 1s1 uygulandi. Antijenik determinant bolgelerinin agiga
¢ikarilmasindan sonra kesitler sitrat soliisyonundan distile suya almip 20 dk oda
sicakliginda tutuldu. Daha sonra kesitler PBS (phosphate buffered saline) icerisinde
3 defa calkalandiktan sonra, endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek amaciyla 15 dk
stireyle %3’liikk hidrojen peroksit ile muamele edildi. Nonspesifik baglanmay1
onlemek amaciyla yapilan 5 dk’lik Ultra V block (LabVision, TA-015-UB)
uygulamasini takiben anti-IL-6, anti-iNOS, primer antikorlar1 kesitlere nemli bir
ortamda 1 saat oda 1sisinda uygulandi. Primer antikor asamasindan sonra, kesitler
PBS’ e alinip, uygun sekonder antikor (Biotinylated Link, Dako, K0609) ile 30 dk
muamele edildi. Ardindan tekrar PBS’e alinan kesitlere 10 dk Streptavidin
peroksidaz (Streptavidin HRP, Dako, K0609) kompleksi uygulandi. Siire bitiminde
PBS’e alinan kesitlere immiin reaksiyon gerceklesinceye kadar (mikroskop altinda)
diaminobenzidine (DAB) kromojen soliisyonu (Vector, SK-4100) uygulandi, zit
boyama Mayer’s hematoksilen ile yapildi. Son olarak, kesitler alkol serilerinden
gecirilip, ksilen ile muamale edildikten sonra entellan ile kapatildi. Hazirlanan tiim
preparatlar Zeiss marka Axiolab Al arastirma mikroskobu altinda degerlendirilerek
fotograflandirildi.  Gruplarin  immiinohistokimyasal boyanmalarinda, boyanma
yogunlugu (i); 1 (az), 2 (orta) ve 3 (¢ok) olarak belirlendi. Boyanan hiicrelerin
yiizdesi (Pi) %0-100 arasinda degerlendirildi. Immiinboyanma histolojik skorlama
sistemiyle (H-skor = H-SCORE) su denkleme gore hesaplandi: H-SCORE=X Pi (i +
1). 1 optik yogunlugun diizeltilmesi i¢in kullanildu.

3.6. istatistiksel inceleme
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Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayic istatistikler aritmetik ortalamatstandart sapma ve
ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edildi. Gruplarin karsilagtirilmasinda
Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. Kruskal-Wallis varyans analizinde alt
gruplarin ikiserli karsilastirilmasi ise Dunn testi ile yapildi ve tiim degerlendirmeler

icin p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1. Radyolojik Bulgular

Calismadaki tiim deneklerin rontgen goriintiileri gruplardanhabersiz iki farkli
ortopedist tarafindan Lane-Sandhu skorlama sistemine goére puanlandi (68). Tiim
gruplar birlikte degerlendirildiginde istatistiksel olarak gruplar arasindaki fark
anlamli bulundu (p<0.001). 2. haftada incelenen ip 30 mg/kg TA verilen grup (grup
C); 4. haftada incelenen kontrol (Grup B) (p=0.002), ip 100 mg/kg (Grup F)
(p=0.029) ve lokal 50 mg/kg (grup H) (p=0.002) TA uygulanan gruplardan anlamli
sekilde diislik bulundu. 2. haftada incelenen 100 mg/kg TA verilen grubun (Grup E),
4. haftada incelenen kontrol (Grup B) (p=0.002) ve lokal 50 mg/kg (Grup H)
(p=0.002) TA uygulanan gruplara gore anlamli sekilde diisiik oldugu saptandi. 2.
haftada incelenen 50 mg/kg lokal TA uygulanan grubun (Grup G) ise, 4. haftada
incelenen kontrol (Grup B) (p=0.002) ve lokal 50 mg/kg (Grup H) (p=0.002) TA

uygulanan gruplardan anlaml sekilde diisiik oldugu goriildii.

2. haftada incelenen gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde 4 grup

arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.398) (Tablo 3).

4 haftalik gruplar kendi aralarinda analiz edildiginde 4 grup arasinda radyoloji
skoru bakimindan fark anlamli bulundu (p=0.008) (Tablo 3). Gruplarin ikili
karsilastirmalarinda ip 30 mg/kg TA verilen grubun (Grup D); kontrol grubundan
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(Grup B) (p=0.024) ve lokal 50 mg/kg TA uygulanan gruptan (Grup H) (p=0.015)

anlaml sekilde diisiik skorlara sahip oldugu goriildii.

2. haftada degerlendirilen O6rneklerde bariz kaynama ve yeniden yapilanma
gozlenmezken, ozellikle kontrol grubunda (Grup A) diger gruplara gore kemik
olusumunun bir miktar 6n plana ¢iktig1 goriildii (Resim 8). 2 haftalik gruplarin

aralarindaki ikili karsilagtirmalarinda ise anlamli fark bulunmadi.

4. haftada degerlendirilen 6rneklerde kontrol grubuyla (Grup B), lokal TA
uygulanan grupta (Grup H) kemik olusumunun tama yakin oldugu, kaynamanin
gerceklesmeye yakin oldugu ve medullada yeniden yapilanmanin olustugu goriildii.
100 mg/kg ip TA uygulanan grupta (Grup F) ise kemik olusumunun %50-75,
kaynamanin kismi oldugu goriildii. 30 mg/kg ip TA uygulanan grupta (Grup D)
kaynamanin ve yeniden yapilanmanin daha diisiik oldugu goézlendi (Resim 9). 4
haftalik gruplarin ikili karsilagtirmalar1 degerlendirildiginde anlamli fark tespit

edilmedi.

Tablo 3. Tiim gruplarin radyolojik skorlari

Gruplar Radyolojik skorlar p*
A 2,68+2,08
& C 1,18+1,03
= 0.398
) E 1,81£1,33
o
G 1,68+1,06
B 6,43+1,61
& D 2,81+1,68
= 0.008
X F 5,25+2,43
<
H 6,25+1,64

* Kruskal-Wallis varyans analizi
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(A) © (E) (G)

Resim 8. 2. Haftada incelenen gruplarin rontgen goriintiileri

(B) (D) (F) (H)

Resim 9. 4. Haftada incelenen gruplarin rontgen goriintiileri
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Grafik 1. Radyolojik skorlamanin gruplara gére dagilim

4.2. Histopatolojik Bulgular

Yapilan radyolojik ve klinik incelemelerin ardindan tim gruplara ait deneklerden
¢ikarilan femur orneklerinden, mikroteknik islemler sonrasinda parafin bloklar elde
edildi. Her bir femurdan longitudinal diizlemde dort adet kesit alindi. Hematoksilen-
Eozin boyamas1 yapilarak elde edilen preparatlar, histopatolojik degerlendirmeye
alind1. Her bir kesit Huo ve arkadaglar tarafindan belirtilen kriterler (69) gz oniinde
bulundurularak skorlandi. Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde istatistiksel
olarak gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001). Tiim gruplarin yapilan ikili
grup karsilastirmalarinda 2. haftada incelenen ip 30 mg/kg TA verilen grup (Grup C),
4. haftada incelenen kontrol (Grup B) (p<0.001), ip 100 mg/kg (Grup F) (p=0.026)
ve lokal 50 mg/kg (Grup H) (p=0.001) TA uygulanan gruplardan anlamli sekilde
diisiik bulundu. 2. haftada incelenen 100 mg/kg TA verilen grup (Grup E), 4. haftada
incelenen kontrol (Grup B) (p<0.001), 4. haftada incelenen 100 mg/kg ip (Grup F)
(P=0.008) ve lokal 50 mg/kg (Grup H) (p<0.001) TA uygulanan gruplarla
karsilastirilmasinda anlamli sekilde diisiik saptandi. 2. haftada incelenen 50 mg/kg
lokal TA uygulanan grubun (Grup G) ise, 4. haftada incelenen kontrol (Grup B)
(p<0.001), 100 mg/kg ip (Grup F) (p=0.035) ve lokal 50 mg/kg (Grup H) (p=0.001)
TA uygulanan gruplardan anlamli sekilde diisiikk oldugu tespit edildi. 2. haftada

incelenen kontrol grubu degerlerinin (Grup A) ise, 4. haftada incelenen kontrol
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grubundan (Grup B) anlamli derecede diisiik oldugu goriildii (p=0.028). 2. haftada
incelenen ila¢ uygulamasi yapilan tiim gruplar (C,E,G), 4. haftada incelenen D grubu

disindaki tiim gruplardan anlamh sekilde diistiktii.

2. haftada incelenen gruplar kendi aralarinda analiz edildiginde 4 grup arasinda
histoloji skoru bakimindan fark anlamli bulundu (p=0.003) (Tablo 4). ikili
karsilastirmalarda kontrol grubunun (Grup A); ip 30 mg/kg TA uygulanan gruptan
(Grup C) (p=0.003), ip 100 mg/kg TA uygulanan gruptan (Grup E) (p=0.03) ve lokal
TA uygulanan gruptan (Grup G) (p=0.048) anlamli sekilde yiliksek oldugu tespit
edildi.

4. haftada incelenen gruplar kendi aralarinda analiz edildiginde 4 grup arasinda
histoloji skoru bakimindan fark anlamli bulundu (p<0.001)(Tablo 4). Ikili
karsilagtirmalarda 30 mg/kg ip uygulama yapilan grubun (Grup D); kontrol
grubundan (Grup B) (p<0.001) ve lokal uygulama yapilan gruptan (Grup H)
(p=0.004) anlamli sekilde diisiik oldugu belirlendi. Ayrica 100 mg/kg ip uygulama
yapilan grubun da (Grup F) kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik olarak
belirlendi (p=0.004).

Tablo 4. Tiim gruplarin histolojik skorlar1

Gruplar Histolojik skorlar p*
A 1,84+0,44
S C 1,12+0,13
= 0.003
. E 1,06+0,11
[\l
G 1,1540,18
B 7,84+0,12
<
E D 1,90+0,22 <0.001
< F 4,96+0,20
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‘ ‘ H 6,87+0,26
* Kruskal-Wallis varyans analizi

Kirik olusumundan 2 hafta sonra yapilan histopatolojik incelemelerde; femur
saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan deneklerde, agirlikli olarak fibréz doku, az
miktarda kikirdak hiicre proliferasyonu izlendi. Yapilan skorlamada, bu grup
deneklerin ortalama skoru Evre 2 olarak tespit edildi (Resim 10-A). Femur saft
osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve ip 30mg/kg dozda traneksamik asit uygulanan
deneklerde, agrirlikli fibr6z dokuya hemorajik alanlar ile inflamatuvar hiicrelerin
eslik ettigi saptandi. Yapilan skorlamada, bu grup deneklerin ortalama skoru Evre 1
olarak tespit edildi (Resim 10-C). Femur saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve
ip100mg/kg dozda traneksamik asit uygulanan deneklerde, fibroz doku ile birlikte
yogun inflamatuvar hiicre birikimi ve hemorajik alanlar dikkati ¢ekmekte idi.
Yapilan skorlamada, bu grup deneklerin de ortalama skoru Evre 1 olarak tespit edildi
(Resim 10-E). Femur saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve lokal 50mg/kg
traneksamik asit uygulanan deneklerde ise; kirik uclarini dolduran fibréz dokunun

zayif oldugu, inflamatuvar hiicreler ve hemorajik alanlarin dikkati ¢ektigi goriildii.

Yapilan skorlamada, bu grup deneklerin de ortalama skoru Evre 1 olarak tespit edildi

(Resim 10-G).
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Resim 10. 2 haftalik deney gruplarinin Hematoksilen-Eozin boyamasi1 (H-E)
uygulanmis preparat goriintiileri. A (femur saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan, 2.
hafta grubu): Agirlikli olarak fibr6z doku, az miktarda kikirdak hiicre proliferasyonu
izlenmekte (Evre 2). C (femur saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve ip 30mg/kg
dozda traneksamik asit uygulanan, 2. hafta grubu): Agrirhikli fibréz dokuya
hemorajik alanlar ile inflamatuvar hiicreler eslik etmekte (Evre 1). E (femur saft
osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve ip100mg/kg dozda traneksamik asit uygulanan, 2.
hafta): Fibr6z doku ile birlikte yogun inflamatuvar hiicre birikimi ve hemorajik
alanlar dikkati ¢ekmekte (Evre 1). G (femur saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve
lokal 50mg/kg traneksamik asit uygulanan 2. hafta grubu): Kirik ug¢larini dolduran
fibroz doku zayif olarak izlenmekle birlikte, inflamatuvar hiicreler ve hemorajik

alanlar dikkati cekmekte (Evre 1). H-E, Bar:100 pm.

Kirik olusumundan 4 hafta sonra yapilan histopatolojik incelemelerde; femur
saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan deneklerde: primer kemik spikiillerinin olustugu,
immatiir kemik doku alanlar1 izlendi. Yapilan skorlamada, bu grup deneklerin
ortalama skoru Evre 8 olarak tespit edildi (Resim 11-B). Femur saft
osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve ip 30mg/kg dozda traneksamik asit uygulanan
deneklerde: agrirlikli olarak fibroz dokuya az oranda kikirdak dokunun eslik ettigi
goriildi. Yapilan skorlamada, bu grup deneklerin ortalama skoru Evre 2 olarak tespit
edildi (Resim 11-D). Femur saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve ip100mg/kg
dozda traneksamik asit uygulanan deneklerde: fibr6z doku, kikirdak doku ve primer
kemik spikiillerinin goriildiigii alanlar arasinda yer yer inflamatuvar hiicre birikimleri
dikkati ¢ekti. Yapilan skorlamada, bu grup deneklerin ortalama skoru Evre 5 olarak

tespit edildi (Resim 11-F). Femur saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve lokal
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50mg/kg traneksamik asit uygulanan deneklerde ise: primer kemik spikiillerinin
olustugu, immatiir kemik doku alanlar1 ile az miktarda kikirdak doku izlendi, ayrica
yer yer inflamatuvar hiicreleri iceren alanlar da dikkati ¢cekmekte idi. Yapilan
skorlamada, bu grup deneklerin ortalama skoru Evre 7 olarak tespit edildi (Resim 11-

H).
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Resim 11. 4 haftalik deney gruplarinin Hematoksilen-Eozin boyamasi (H-E)
uygulanmis preparat goriintiileri. B (femur saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan, 4.
hafta grubu): Primer kemik spikiillerinin olustugu, immatiir kemik doku alanlari
izlenmekte (Evre 8). D (femur saft osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve ip 30mg/kg
dozda traneksamik asit uygulanan, 4. hafta grubu): Agrirlikli olarak fibréz dokuya az
oranda kikirdak doku eslik etmekte (Evre 2). F(femur saft osteotomisi+fiksasyonu
yapilan ve ip 100mg/kg dozda traneksamik asit uygulanan, 4. hafta grubu): Fibroz
doku, kikirdak doku ve primer kemik spikiillerinin goriildiigii alanlar arasinda yer yer
inflamatuvar hiicre birikimleri dikkati g¢ekmekte (Evre 5). H (femur saft
osteotomisi+fiksasyonu yapilan ve lokal 50mg/kg traneksamik asit uygulanan 4.
hafta grubu): Primer kemik spikiillerinin olustugu, immatiir kemik doku alanlar1 ile
az miktarda kikirdak doku izlenmekte, yer yer inflamatuvar hiicreleri igeren alanlar

dikkati ¢cekmekte (Evre 7). H-E, Bar:100 um.
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Grafik 2. Histolojik skorlamanin gruplara gore dagilimi

Radyolojik bulgular ve histolojik bulgular beraber analiz edildiginde gruplara
gore skor dagilimlarinin birbirleriyle paralellik gosterdigi goriildii (Grafik 3).
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Grafik 3. Histolojik ve radyolojik skorlamalarin gruplara gore dagilimi
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4.3. IL-6 Immiinohistokimya Bulgular1

Tiim gruplarda IL-6 immiinohistokimya boyamas1 yapildiktan sonra H skor verileri
elde edildi. Elde edilen H skor verileriyle istatistiksel analiz yapildi. IL-6 agisindan
tim gruplarin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).Tim
gruplar birbirleriyle kiyaslandiginda (A ile B grubu, C ile D grubu, E ile F grubu ve
G ile H grubu) A ile B grubu arasinda, yani femur saft osteotomisi yapilan ve 2 hafta
sonra sakrifiye edilen grup (Grup A) ve yine femur saft osteotomisi yapilan ve 4
hafta sonra sakrifiye edilen grup (Grup B) karsilagtirildiginda her iki grupta da
osteoblast sitoplazmalarinda ve kemik spikiillerinin arasindaki hiicrelerde IL-6
boyanmasi gozlendi. B grubunda IL-6 ekspresyonu A grubuna gore azalma gosterse
de bu azalma anlamli degildi (p=0.632). Aymi sekilde C ile D grubu arasinda ve E
grubu ile F grubu karsilagtirildiginda hem D (p=1.00) grubunda hem de F (p=0.101)
grubunda anlamli olmayan diisiisler gézlendi. G grubu ile H grubu kiyaslandiginda

ise G ve H grubu arasinda anlamli bir fark yoktu (p=1.00).

2. haftada incelenen gruplar kendi aralarinda analiz edildiginde 4 grup arasinda
IL-6 bakimmdan fark anlamli bulundu (p=0.001)(Tablo 5). Ip 30 mgkg TA
uygulanan grup (Grup C); kontrol grubundan (Grup A) (P=0.001) ve ip 100 mg/kg
uygulama yapilan gruptan (Grup E) anlamli sekilde diisiik saptandi.

4. haftada incelenen gruplar kendi aralarinda analiz edildiginde 4 grup arasinda
IL-6 bakimindan fark anlamli bulundu (p=0.001)(Tablo 5). Ikili karsilastirmalarda 30
mg/kg ip uygulama yapilan grubun (Grup D); kontrol grubundan (Grup B) (p=0.02)
ve lokal uygulama yapilan gruptan (Grup H) (p<0.001) anlaml sekilde diisiik oldugu
belirlendi. Ayrica 100 mg/kg ip uygulama yapilan grubun (Grup F) (p=0.002), lokal
uygulama yapilan gruptan (Grup H) anlamli sekilde diisiik oldugu gortldii.

48



Tablo 5. Tiim gruplarin il- 6 boyama skorlari

Gruplar IL-6 P*
A 251,00+12,03
g C 208,33+5,31
E 0.001
X E 243,00+10,77
I\
G 234,83+5,87
B 225,50+3,72
8 D 165,339,26
E 0.001
= F 206,67+3,20
H 249,67+7,20
* Kruskal-Wallis varyans analizi
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Grafik 4. IL-6 skorlarinin gruplara gére dagilimi
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Resim 12. Tiim gruplarinIL-6 immiinohistokimya boyamasi. Bar:50 um.

4.4. INOS immiinohistokimya Bulgulari

INOS H-skorlar1 bakimindan tiim gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001).
Tiim gruplar birbirleriyle kiyaslandiginda (A ile B grubu, C ile D grubu, E ile F grubu
ve G ile H grubu) A ile B grubu arasinda (p=0.013) ve C ile D grubu arasinda
(p=0.016) anlaml1 fark oldugu saptandi. Bu durumda A ile B grubu kiyaslandiginda 4
haftalik sham grubu olan B grubunda iNOS proteini ekspresyonunun 2 haftalik sham
grubuna gore anlamli derece artis gosterdigi gozlendi. Bunun yaninda ip 30 mg/kg
traneksamik asit verilen 2 haftalik (Grup C) ve 4 haftalik grup (Grup D) birbirleriyle
kiyaslandiginda D grubunda iNOS proteini ekspresyonu anlamli derecede yiiksekti
(p=0.016).
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2. haftada incelenen gruplar kendi aralarinda analiz edildiginde 4 grup arasinda

iNOS bakimindan fark anlamli bulunmadi (p=0.153).

4. haftada incelenen gruplar kendi aralarindaanaliz edildiginde 4 grup arasinda
INOS  bakimindan fark anlamli  bulundu (p<0.001). Gruplarin  ikili
karsilastirmalarinda lokal TA uygulanan grubun (Grup H); kontrol grubundan (Grup
B) (p<0.001) ve 30 mg/kg ip uygulanan gruptan (Grup D) (p=0.025) anlaml sekilde
diisiik oldugu belirlendi. Kontrol grubunun (Grup B) ise 100 mg/kg ip uygulanan
gruptan (Grup F) anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p=0.025).

Tablo 6. Tiim gruplarin iNOS boyama skorlari

Gruplar iNOS P*

o A 108,17+6,46

| C 104,50+2,16

;j. E 105,67+5,16 0.153
G 111,50+5,43

o B 168,00+8,22

= D 133,33+£7,31

= F 121,0044.73 <0.001
H 104,67+4,32

* Kruskal-Wallis varyans analizi
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Grafik 5. INOS skorlarmin gruplara gére dagilimi
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Resim 13. Tiim gruplarimiNOS immiinohistokimya boyamasi. Bar:50 um.
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5. TARTISMA

Geg¢misten giiniimiize kirik ve kirik iyilesmesi ortopedinin en énemli konularindan
biridir. Kirik iyilesmesi iizerine literatiirde yapilmis bir¢ok c¢alisma mevcuttur ve
yapilmaya da devam etmektedir. Kirik iyilesmesini hizlandirma veya yavaslatma ve
hatta durdurma ihtimali olan molekiiller ve basamaklar, sonuglarin hastalara olacak

genis etkisi gdz dniinde bulundurularak sikca aragtirtlmaktadir.

Kirik olusumu; osteoporoz, enfeksiyon, timor gibi igten ve travma gibi distan
sebeplerle kemigin fonksiyonel ve anatomik biitiinliigliniin bozulmasidir. Bu durum
kemikle beraber etraftaki yumusak dokuyu ve norovaskiiler yapilart da etkiler. Kirik
iyilesmesi lizerinde; travmanin siddeti ve seklinin, etraftaki dokularda meydana gelen
hasar, tedavi seklinin agik ya da kapali olmasi ve sistemik sorunlarin bulunup
bulunmamasi gibi bir¢ok faktoriin etkisi oldugu bilinmektedir. Sigara, alkol, sistemik

hastaliklar ve bazi ila¢ kullanimlar iyilesmeyi olumsuz etkiler(70).

Enflamasyon, onarim ve remodelizasyon olmak iizere baslica li¢ evrede
gerceklesen kirik iyilesmesi, kemik dokunun yaninda periost, ¢gevre yumusak doku
ve medullanin da etkin rol oynadig1 karmasik hiicresel ve biyokimyasal asamalar
neticesinde gerceklesir. Kirik iyilesmesinde asamalarin ortaya koyulmasiyla birlikte
biyolojik ve biyofiziksel bircok ajanin kirik iyilesmesi tizerine etkilerinin

arastirilmasi giindeme gelmistir (71,72).

Kemik iyilesmesinde biyofiziksel olarak elektrik, ultrason ve mekanik
stimulasyon calismalarin yaninda, biyolojik olarak otojenik ve allojenik kemik
greftleri, sentetik greftler, otojen kemik iligi ve bircok biliylimefaktorleri aragtirilmis,

ancak bunlarin bir boliimii klinik kullanim alan1 bulmustur.

Kiriklarin bliyiik ¢ogunlugu konservatif veya cerrahi tedavi yontemleriyle
sorunsuz olarak iyilesmektedir. Ge¢ kaynama veya kaynamama gibi sorunlarin
goriildiigii ek tedavi gerektiren yaklasik %5-10’luk bir kistm bulunmaktadir. Bu
problemli olgularda da normal iyilesmenin saglamast ve 1iyilesme siirecinin
hizlandirilmasi;  tekrarlayan tedavi gereksinimlerini, isgiicli kaybini, morbidite
artisin1 ve tedavi maliyetlerinin artmasini engelleyecektir ve hastanin en kisa siirede
normal yasantisina donmesine olanak saglayacaktir. Bu nedenle de bircok yontem

arastirilmakta ve denenmektedir (73-75).
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Literatiirde farkli yontemlerin kirik iyilesmesi {iizerine olan etkilerinin
arastirilmasi igin; siganlar, fareler, tavsanlar, kopekler, koyunlar ve domuzlar gibi
bircok farkli hayvan cesidi {izerinde yapilmis calismalar mevcuttur (76). Biz
calismamizda, izogenetik olarak diislindiiglimiiz modellemesi ve cerrahisi daha
gercekei olacag diisiincesiyle kendi hayvan laboratuarimizda ve yeterli sayida elde

edebildigimiz siganlari tercih ettik.

Kirik iyilesmesi iizerinde ¢esitli faktdor ve molekiillerin etkilerini arastiran
calismalarda, denekte olusturulan kirik modelinin de olduk¢ca o6nemli oldugu
belirtilmistir. Kapali basit kirik, acik osteotomi seklinde kirik, segmental kirik
modelleri ve kaynamama modeli kullanilabilir. Literatiirdeki bir¢ok ¢alismada kapali
kirikk modeli kullanilmasma karsin, kaynamamaya yatkinlik olusturmasi ve gec
kaynamaya sebep olmasi nedeniyle agik osteotomi, arastirilan yontemin etkinligini

gostermede daha basarili bulunmustur (77,78).

Kirik modeli tespit yontemleri plak vida ile tespit, intramediiller tespit ve

eksternal fiksator ile tespit olarak literatiirde gosterilmistir (79,80).

Biz kendi ¢alismamizda, uygulama ve temin edebilme kolayligi nedeniyle, hem
de rijid olmayan tespit yapip kallus dokusu olusturarak sekonder kirik iyilesmesi
meydana getirmek amaciyla Kirschner teli ile intramediiller tespit yoOntemini

uyguladik.

Kemigin ve c¢evre dokularim kanlanmasi kirik iyilesmesi i¢in en 6nemli
faktorlerdendir. Periosttan, kemik i¢inden ve etraf dokulardan gelerek kirik sahasina
toplanan kan, kirik iyilesmesini saglar. Bu hematom icinde iyilesme igin gereken
bliylime faktorleri, sitokinler, inflamatuar mediatorler ve fibroblastlar bulunur.

Boylece inflamasyon faz1 da baslamis olur (23,81).

Gerek travma sonrast acil servislerde gerekse de ortopedi gibi kanamali
operasyonlar gerceklestiren travma boliimlerince antifibrinolitik ilaglar ve 6zellikle

traneksamik asit yaygin sekilde kullanilmaktadir (82,83).

Traneksamik asit, geri doniisiimlii olarak fibrinolizi inhibe eden lizin
aminoasitinin sentetik bir analogudur ve bu sayede kan kaybini azaltmay1 hedefler.
Koagulasyon parametreleri iizerine etkisi olmayan traneksamik asit hiicre dis1

boslukta birikerek fibrinolizisi inhibe eder ve piht1 dengesini saglar (84).
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Literatiirde kirik iyilesmesine ¢esitli maddelerin etkisini arastiran birgok
calisma dikkati ¢cekmektedir. Bayar ve ark (85) min 2015 yililnda yayinlamis oldugu
hayvan deneyinde; enalapril ve losartanin sican femur kirig1 modelinde kirik
iyilesmesine olan etkisi arastirillmistir. Calismada degerlendirme kriterleri olarak
histolojik (huo) ve x-ray (lane-sandhu) skorlamalar1 kullanilmistir. Ayanoglu ve ark
(86) nin 2015 yilindaki ¢aligmasinda 80 adet tavsanin tibia proximal metafizinde
olusturulan kirik modelinde kallus olusumuna, hyaluronik asitin etkisi histolojik ve
radyolojik olarak arastirilmistir. Biz de calismamizda o6zellikle kirik iyilesmesine
TA’nin  etkisini  gosterebilmek amaciyla radyolojik ve histolojik olarak

degerlendirmeyi tercih ettik.

Ortopedi ile traneksamik asit iligkisini literatiirde inceledigimiz zaman kirik ve
omurga cerrahilerinde siklikla 1intravendz nadiren lokal yolla ve artroplasti
cerrahilerinde ise hem intraven6z hem de lokal yolla traneksamik asit uygulandigi
goriilmektedir (87,88). Ayrica az da olsa traneksamik asitin oral kullanimryla iligkili
caligmalar da mevcuttur (89,90). Bu uygulamalarin amaci peroperatif kanamay1
azaltmak ve kan transfiizyon ihtiyacin1 en aza indirmektir. Fakat uygulama sekliyle
ilgili iistiinl{igii ortaya konulmus ortak bir metod tercihi heniiz olusmamustir. Istisna
olarak total diz artroplastisinde lokal uygulamanin iistiin olduguna dair yayinlar
dikkati ¢ekmektedir (91). Lokal uygulama ile sistemik yan etkilerden kaginarak
belirli bolgede yiiksek konsantrasyona ulagsmak miimkiinken, iv uygulama ise

homojen ve hizli bir yayilim saglamaktadir.

Bunlarin yaninda traneksamik asit kullaniminin, ek komplikasyonlara neden

olup olmadigina bakilan ¢alismalar da mevcuttur (92).

Traneksamik asitin kanamay1 azaltici etkisinin yaninda inflamatuar sisteme de
etkisinin oldugunu gosteren birgok calisma yapilmistir. Bunlar ¢ogunlukla
antiinflamatuar etkisini belirtmekle birlikte proinflamatuar etkisinin gosterildigi

caligmalar da mevcuttur (93-95).

Bunlarin yaninda literatiir taramasinda traneksamik asitin uygulama sekilleri ve
dozlarmin, kirik iyilesmesine etkisini histolojik, radyolojik ve immiinolojik ac¢idan

inceleyen bir ¢alismaya rastlamadik. Traneksamik asitle ilgili yapilan ¢alismamizla
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baglant1 kurabilecegimiz bircok arastirma iizerinden sonug¢larimizi karsilagtirmay1

amagladik.

Phan ve ark (96) nin 2015 yilinda yayinlamis oldugu bir ¢calismada, yaklasik 2
yil icinde total kalca artroplastisi ve total diz artroplastisi yapilan 232 hastaya
intravenoz TA uygulanmasi sonucu kanama miktarinin ve transfiizyon ihtiyacinin
azaldig1r gosterilmigtir. Vara ve ark (97) nmin 2016 yilinda yayinlamis oldugu
prospektif, cift kor, randomize bir ¢alismada 102 hasta caligmaya dahil edilmistir.
Ters omuz protezi yapilan hastalara iv TA uygulanmis ve ameliyat sonrasi
hemoglobin degeri diisiisiinde, dren ¢ikisinda, toplam kan kaybinda ve transfiizyon
ihtiyacinda anlamli azalma tespit edilmistir. Zhang ve ark (98) nin yaymlamig oldugu
2018 tarihli bir sistemik taramada lokal ve iv TA uygulanmis femur kirig
ameliyatlarini iceren 13 calisma ele alinmis ve meta analizin sonucunda hem iv hem
de lokal TA’nin kan transfiizyon ihtiyacin1 azalttigi gorilmiistiir. Literatiirde
ortopedik cerrahilerle iliskili TA nin kanamay1 azalttigina dair benzer bir¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Biz de ¢alismamizi planlarken TA’nin kanamay1 azaltici bu etkisinin
kirik bolgesindeki kanamay1 da etkileyerek kirik hematomu iizerine direk etkisinin
olabilecegini ve kirik iyilesmesinde olumlu ya da olumsuz bir faktdr olabilecegini
diisiindiik. Calismamizdaki 6zellikle 2. hafta incelemelerinde hem ip, hem lokal TA
verilen tiim gruplarin ve 4. haftada oOzellikle ip TA verilen gruplarin tamami
istatistiksel olarak anlamli olmasa da histolojik ve radyolojik skorlar agisindan diisiik
olarak saptanmasinin hematomdaki bu azalmaya bagli olabilecegi diisiiniilmiistir.
Ozellikle 2 hafta sonra sakrifiye edilen ilag uygulanmus tiim gruplarda iyilesme
geriligi olmasinda, TA nin akut etkili bir ilag olmasinin roliiniin olmas1 da muhtemel
bir etken olarak degerlendirilmistir. Histolojik degerlendirmede 2 haftalik ilag
uygulanan biitlin gruplarin, kontrol grubundan anlamli olarak diisiik oldugu
goriilmiistiir. TA’nin tamamina yakini viicutta hi¢ metabolize olmadan 24 saat i¢inde
bobreklerden atilan bir ilagtir. Eliminasyon yarit Oomrii ise 3 saat kadardir. Yani

etkisini kisa siirede gosterir ve sonlandirir (99).

Traneksamik asitin literatiirdeki uygulanma sekillerine baktigimizda;
intravendz, intraartikuler, lokal, intratekal, intraperitoneal, oral ve intraosseoz gibi
farkli birgok sekilde uygulanmis oldugunu goriilmektedir. Boudreau ve ark (100) nin

2017 yilinda yayimlanmis caligmasinda travmatik beyin hasari olusturulan siganlara
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intraperitoneal TA uygulanmis ve sonrasinda pihtilasma ve enflamasyon durumuna
bakilmigtir. 2015 yi1linda Ohashi ve ark (101) nin yapmis oldugu calismada intratekal
ve intraperitoneal TA’nin spinal dorsal kokler araciligiyla agri deneyimi
olusturabildigi gosterilmistir. Yine 2018 yilinda Luo ve ark (102) nin yapmis oldugu
bir ¢aligmada 2015 ve 2018 yillar1 arasinda femur boyun kirig1 nedeniyle total kalga
protezi uygulanan 77 kadin hasta dort gruba ayrilarak lokal, intravendz, kombine ve
kontrol grubu seklinde degerlendirilmistir. ila¢ uygulanan {i¢ grubun da birbirlerine
bariz Ustlinliik kurmadan kanama miktarin1 azalttig1 tespit edilmistir. Sun ve ark
(103) nin 2019 yilinda yayinlamis oldugu 26 randomize kontrollii ¢alismayi igeren
meta analizde TA’nin iv, lokal ve kombine sekilde uygulamalarinin; kan kaybi,
hemoglobin, transfiizyon hizi, hastanede kalis siiresi, venoz tromboemboli gibi
parametrelere etkisi arastirilmistir. 3 uygulamanin da etkili oldugunu, fakat 6zellikle
kombine uygulamanin en etkili yontem oldugunu belirtmislerdir. 2018 yilinda
yayinlanmig olan Montroy ve ark (104) nin 6034 hastalik 67 ¢alismay1 iceren bir
meta-analizinde topikal TA’nin kanamay1 azaltici etkisinin iv TA ile benzer oldugu
ve ek olarak bir komplikasyon olusturmadigi kanisina varilmistir. Bizim
calismamizda da ortopedik hastalarda en sik uygulama ydntemleri olmasi sebebiyle
hem lokal hem de siganlarda iv uygulama ile esdeger sayilabilecek intraperitoneal
uygulama tercih edilmistir. Erken donemde hem ip hem de lokal uygulamanin kirik
iyilesmesi lizerine olumsuz etkilerinin oldugu histolojik ve radyolojik olarak
goriilmiistiir. Ip uygulamanin 6zellikle ge¢ donemde kirik iyilesmesine olumsuz
etkisinin lokal uygulamaya gére daha fazla oldugu gériilmiistiir. Ozellikle histolojik
incelemede, 4. haftada incelenen gruplarda, ip uygulanan gruplarin kontrol
grubundan anlamli derecede diisiik skorlara sahip oldugu; lokal uygulamanin ise
kontrol grubuyla benzer degerlerde oldugu belirlenmistir. Lokal uygulamanin 2.
hafta ve 4. hafta degerlendirilmesinde ise digerlerinden farkli olarak hem histolojik
hem de radyolojik skorlarda anlamli fark tespit edilmistir. Histolojik
degerlendirmede ise ek olarak kontrol grubu ve 100 mg/kg ip uygulamada, 4. haftada
kirik iyilesmesinde anlamli sekilde yiikselis goriilmiistiir. Gruplarin 2. ve 4. hafta
incelemeleri degerlendirildiginde hem histolojik hem de radyolojik olarak anlamli
tyilesme gostermeyen grubun ip 30 mg/kg TA uygulanan grup oldugu goriilmiistiir.

Lokal uygulamanin akut donemdeki iyilesmeye olan olumsuz etkisinin diger
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uygulamalara gore ilerleyen donemde olumluya donme ihtimalinin daha yiiksek

oldugu diistliniilebilir.

Literatiir taramasinda TA’nin farkli dozlarda uygulanmasiyla ilgili c¢esitli
caligmalara rastladik. Wu ve ark (105) nin 2018 yilinda yayinlamig oldugu bir
calismada, 90 hastaya preop iv 1g TA ve postop 3 grup halinde 1, 2 ve 3 gr yara
kapatildiktan sonra intraartikiiler TA uygulanmistir. 2 ve 3 gr TA uygulanan
gruplardaki kan kaybinin ve transfiizyon ihtiyacinin 1 gr uygulanan gruptan daha
diisiik oldugu gosterilmistir. Karski ve ark (106) nin yapmis oldugu calismada
TA’nin farkli dozlarda uygulanmasiyla hafif sistemik hipotermik kardiyak cerrahi
sonrast kan kaybma etkisine bakilmigtir. Hastalara 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 150
mg/kg iv TA uygulanmi, en etkili dozun 100 mg/kg olarak 6n plana ¢iktig1 tespit
edilmistir. Lin ve ark (107) nin 2018 yilinda yayinladigi bir ¢alismada 100 adet
kompleks yetiskin omurga cerrahisinde yiiksek doz TA uygulanmistir. 50 mg/kg
bolus ve cerrahi boyunca 5 mg/kg/sa inflizyon seklinde uygulanan TA sonucunda,
yiiksek doz TA’nin etkili oldugu fakat bariz bir istiinliigliniin gosterilemedigi
belirtilmistir. Morrison ve ark (108) nin yapmis oldugu ¢aligmada ise elektif diz ve
kalga protezi ameliyatlarindan once hastalara 15 mg/kg ve 30 mg/ kg tek doz iv TA

uygulamalari karsilagtirilmistir. 30 mg/kg dozun daha etkin oldugu bulunmustur.

Traneksamik asitin uygulamasindaki bir diger farklilik da ka¢ doza bdliinerek,
cerrahi Oncesi, siras1 veya sonrasinda verilmesiyle ilgilidir. Bunlar1 ayr1 ayr1 veya
beraber degerlendiren bir¢cok calisma yapilmistir. Wilde ve ark (109) 1 2012-2016
yillar1 arasinda uygulanmis olan 1736 total kalca protezi ve 2042 total diz protezi
hastasin1 degerlendirmislerdir. Tek doz iv TA ve 2 doz iv TA uygulanan gruplarda
tek doz uygulamanin da en az 2 doz uygulama kadar etkin oldugunu gdosterilmistir.
Aytuluk ve ark (110) nin total diz protezi uygulamasi yapilmis hastalar
degerlendirdigi bir ¢alismada; bir grup hastaya TA uygulanmamis, bir grup hastaya
turnike sisirilmeden 15 dk once ve turnike agilmadan 15 dk 6nce 10 mg/kg dozunda
iv TA ve gerekli olursa cerrahiden 2 saat sonra serviste 5 mg/kg seklinde bolus 1v TA
uygulanmis, diger bir grupta ise perioperatif infiizyon seklinde 10 mg/kg iv inflizyon
ve cerrahiden 12 saat sonra 5 mg/kg iv bolus sekilde uygulanmustir. iv infiizyon
seklinde uygulamanin daha etkin olabilecegi gosterilmistir. Biz ¢alismamizda ip ilag

uygulamalarini insizyondan hemen oOnce, lokal uygulamay1 ise intraoperatif olacak

58



sekilde uyguladik. Dozlarimiz ise ip olarak 30 mg/kg ve 100 mg/kg, lokal olarak ise
50 mg/kg olacak sekilde olusturuldu. Lokal uygulamanin 4. hafta radyolojik ve
histolojik degerlendirilmelerinde 2. haftaya gore anlamli bir yiikselis tespit edilmistir.
Ayrica ip 30 mg/kg TA verilen 2. hafta incelenen grubun hem histolojik hem de
radyolojik skorlarmin diger gruplarin 4. hafta incelemelerine gore anlamli derecede
diisiik oldugu saptanmistir. Hem 2. hem de 4. hafta incelemelerinde radyolojik ve
histolojik olarak ip 30 mg/kg uygulama en diisiik skorlara sahiptir. Hem radyolojik
hem de histolojik incelemelerin hepsinde kontrol gruplarindan anlamli olarak diisiik
saptanan tek gruptur. Lokal uygulamanin akut donemdeki olumsuz etkisinin 4.
haftada goriilmedigi ve ip diisiikk doz (30 mg/kg) uygulamanin diger uygulamalara

gore kirik iyilesmesine olumsuz etkisinin olabilecegi diisiintilmektedir.

Batibay ve ark (111) 1 2018 yilinda TA’nin intramediiller tibia ¢ivisi
uygulamas1 sirasinda kullanilmasinin  gilivenirliligini  arastiran  bir ¢alisma
yapmigslardir. 70 hastalik bu c¢alismada kan kaybi, intravaskiiler tromboz ve kirik
iyilesmesi degerlendirilmistir. TA’nin bu parametreler iizerine olumsuz etkisi
olmadig1 goriilmistiir. Literatiirde kirik iyilesmesini direk incelemese de
komplikasyon parametreleri arasinda degerlendiren, rastladigimiz tek c¢alisma olarak
goze carpmaktadir. TA’nin giivenlik ve komplikasyon acisindan degerlendirildigi
baska bir caligma Xiao ve ark (92) tarafindan 2019 yilinda yaymlanmistir. 11
randomize kontrollii ¢alismanin dahil edildigi bu sistemik taramada kalga kirigi
cerrahisi sirasinda iv TA uygulanmasinin dvt ve tromboembolik olay olusturma riski
arastirilmistir. Bu risklerde anlamli bir artiga rastlanmamistir. Liu ve ark (112) nin
2017 yilinda yaptig1 bir meta-analizde total kalga protezi ameliyati olan hastalarda iv
ve ia (intraartikiiler) TA’ nin etkinligi ve riskleri a¢isindan degerlendirme yapilmistir.
Kesin kantya varilamamakla birlikte iv TA’nin pulmoner emboliye kadar varan
embolik olaylar riski tasidig1 belirtilmistir. Iv ve ia TA’nm kan kaybimi azaltici
etkisinin benzer oldugu ve bu nedenle lokal TA’nin embolik riskler nedeniyle iv
TA’ya tercih edilebilecegi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda traneksamik asitin
kirik iyilegsmesini olumsuz yonde etkileme ihtimali de diisiiniilerek kirik hastalarinda
risk olusturup olusturmadigt da arastirilmak istenen hedeflerdendi. Calisma
sonucglarimiz gerek ip gerekse de lokal uygulamanin kirik iyilesmesinin bazi

donemlerine olumsuz etki olusturabilecegi diisiindiirmektedir. Ozellikle ip diisiik doz
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TA uygulamasi sonrasinda, kirik iyilesmesi ve IL-6 skorlarinin diisiik tespit edilmesi,
bir kaynama gecikmesi komplikasyonuna yol agabilecegi seklinde yorumlanmistir. 2
haftalik ve 4 haftalik 6rneklerin IL-6 degerlendirilmesinde, 30 mg/kg ip uygulama

kontrol gruplarina gore anlamli sekilde diisiik bulunan tek gruptur.

TA’nin arastirma konusu olmus etkilerinden biri de inflamasyona olan olumlu
ya da olumsuz katkisidir. Literatiirde daha c¢ok antiinflamatuar etkinligi olduguna
yonelik ¢alismalar bulunmaktadir. inflamasyonun kirik iyilesmesine olan rolii de goz
oniinde bulundurulunca biz de ¢alismamizda immunohistokimyasal olarak IL-6 ve
iINOS tizerinden TA’nin inflamasyona olan etkilerine baktik. Teng ve ark (95) nin
yaptig1 bir ¢alismada siganlarda olusturulan travma-hemorajik sok modelinde akut
akciger hasarma TA’nin etkisine bakilmistir. TA’min  IL-6, tnf-alfa,
myeloperoksizdaz parametrelerinde diislise neden olarak akcigerdeki inflamasyonu
ve hasari azalttig1 yoniinde sonuca varilmistir. 2013 yilinda Chen ve ark (94) yapmis
oldugu calismada kalp kapak replasmani ameliyati olan hastalara TA ve ulinastatin
tedavisi verilmis; Tnf-alfa, IL-6, notrofil elastaz degerleri arastirilmistir. TA’nin
antifibrinolitik etkisinin yaninda bir miktar antiinflamatuar etkisinin de oldugu
gosterilmistir. Grant ve ark (113) nin yaptig1 ¢alismada ise TA uygulanan TKP
hastalarinda ameliyat sonrasi sistemik inflamasyon degerlerinde bazi artislar tespit
edilmis ve TA’ nin proinflamatuar etkisinin olabilecegi belirtilmistir. Xie ve ark (114)
nin yapmis oldugu benzer calismada ise TKP uygulanan hastalarda TA’nin
proinflamatuar degil sistemik antiinflamatuar etki gosterdigi IL-6 ve c-reaktif protein
degerleriyle gosterilmistir. Wallace ve ark (115) nin 2011 yilinda yaptig1 bir hayvan
deneyinde farelerde IL-6 ablasyonu yapilarak kirik iyilesmesine olan etkileri
biyomekanik ve histolojik olarak degerlendirilmistir. 2 haftalik incelemelerde IL-6
ablasyonunun iyilesmeyi olumsuz etkiledigi tespit edilmistir. 6 haftalik incelemede
ise tiim gruplarin kirik iyilegsme karakterinin benzerlik gosterdigi saptanmistir. 2018
yilinda Xiao ve ark (116) tarafindan yapilan calismada splenektomili hastalardaki
tnf-alfa, IL-6 ve bmp seviylerinde diislis olmasi nedeniyle kirik iyilesmesinin
olumsuz etkilendigi belirtilmistir. Diwan ve ark (63) nin yapmis oldugu sigan
modelinde, viicutta 3 sekilde bulunabilen nitrik oksit sentazin kirik iyilesmesindeki
rolii arastirilmigtir. Deneklere NOS inhibitorleri veya NO verilen ¢alismada NOS’un

kirik iyilesmesinde olumlu yonde gorevi oldugu ¢ikarimi yapilmistir. Rajfer ve ark
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(117) nin 2018 yilinda yayinladigi bir hayvan deneyi arastirmasinda iNOS’un kirik
tyilesmesine olan etkisine bakilmistir. 58 erkek siganin kullanildigi deneyde femur
kirik modeli olusturularak deneklere iNOS’u arttirdig1 bilinen ilag verilerek Bt ve
INOS parametreleri degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak iNOS’un kirik iyilesmesini
olumlu yonde etkiledigi fikri belirtilmistir. Bu ve benzeri aragtirmalar1 da g6z oniinde
bulundurarak IL-6 ve iNOS’un inflamasyon ve kirik iyilesmesinde gorevli
olabilecegi kanisiyla calismamizda immunohistokimyasal olarak bu molekiiller
degerlendirilmistir. TA uygulamalarinin genel olarak tiim gruplarda IL-6 degerlerini
diistirdiigii goriilmiistiir. 1L-6 degerleri, ayn1 islem yapilan 2 haftalik ve 4 haftalik
gruplar arasinda anlamli fark gostermezken, 2 haftalik ve 4 haftalik gruplar kendi
aralarinda degerlendirildiginde 30 mg/kg ip TA verilen gruplarin, en diisiik skor
degerlerine oldugu goriilmiistiir. Hem 2. hem de 4. haftada kontrol grubundan
anlamli sekilde diisiik olan tek grubun ip 30 mg/kg uygulama yapilan grup oldugu
saptanmigtir. Lokal uygulama yapilan gruplarda ise erken incelemede IL-6
degerlerinin diisiik seyrederken 4. hafta incelemesinde ise en yiiksek degere ¢iktigi
goriilmiistiir. Lokal uygulanan grup 4. haftada incelenen diger TA uygulanan
gruplara gére anlaml sekilde yiiksekti. ip 30 mg/kg TA verilen gruplarda IL-6"nin
skorlarmin diisiikligi ve lokal 50 mg/kg TA uygulanan grupta IL-6 degerlerini
yuksekligi, ayn1 gruplarin kirik iyilesme skorlariyla paralellik gostermektedir. Bu
durum TA’nin IL-6 degerleri iizerinden de kirik iyilesmesine etki edebilecegini akla
getirmektedir. iINOS degerleri karsilastirildiginda ise 2 haftalik gruplarin kendi
aralarinda anlamli bir fark goriilmemistir. 4 haftalik gruplara bakildiginda lokal
uygulanan grubun, en diisiik skora sahip oldugu ve 30 mg/kg ip uygulama yapilan
gruptan ve kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayni
gruplarin 2. ve 4. hafta degerlendirmelerinde ise genel olarak IL-6 degerlerinin
aksine, iNOS degerlerinin 4. hafta gruplarinda yiikselise gectigi gortilmiistiir. Skor
olarak diisiis gosteren tek grubun, lokal uygulama yapilan grup oldugu saptanmustir.

Ama fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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6. SONUC

Antifibrinolitik bir ajan olan TA’nin degisik dozlarda ve sekillerde uygulanmasinin,

kanamay1 azaltici fonksiyonunun yaninda, inflamasyondaki rolii de gozoniine

alinarak

kirikk  iyilesmesine olan etkisini degerlendirmeyi amacladigimiz

calismamizda;

1.

2. ve 4. hafta degerlendirmelerinde hem histolojik hem radyolojik ag¢idan,
TA uygulanan tiim gruplarda, kontrol gruplarina gore skor olarak
diisiikliik saptanmastir.

Lokal TA uygulamasinin radyoloji, histoloji ve IL-6 acisindan 2. haftada
genel olarak en diisiik skorlara sahipken, 4. hafta degerlendirmelerinde ise
yliksek skorlarortaya ¢ikardigi gézlemlenmistir.

Ip 30 mg/kg TA uygulanan 4. hafta grubunun histolojik ve radyolojik
olarak 4. hafta gruplar1 arasinda en diisiik skora sahip oldugu tespit
edilmistir. Bu grubun,histolojik olarak 2. ve 4. hafta skorlar1 acisindan
anlaml yiikselis gosteremeyen tek grup oldugu izlenmistir. 2. hafta 30
mg/kg ip uygulama yapilan grup, hem radyolojik hem histolojik olarak, 4.
hafta degerlendirilen diger uygulamalar yapilan gruplardan anlamh
sekilde diisiik bulunan tek grup olmustur.

IL-6 immiinohistokimyasal degerlendirmede ip 30 mg/kg TA uygulanan
gruplarin hem 2. hafta hem de 4. hafta skorlarimin en diisiik oldugu
gozlenmistir. 2. hafta gruplari arasinda kontrol grubuna gdre anlamli
sekilde diisiik bulunan tek grup ip 30 mg/kg TA uygulanan grup olmustur.
Bu degerlerin kirik iyilesme skorlariyla paralellik gdsterdigi saptanmistir.
Lokal 50 mg/kg TA uygulanan 4. hafta grubunun, diger 4. hafta gruplari
arasinda en yiiksek IL-6 skoruna sahip oldugu saptanmistir. Diger TA
uygulanan gruplara gore IL-6 skoru anlamli sekilde yliksek bulunmustur.
Kirik iyilesme skorlarinin bu degerlerle paralellik gostermekte oldugu
1zlenmistir.

iINOS degerlendirmesinde, 4. hafta skorlar1 2. haftaya gore diisiis gosteren
tek grubun lokal TA uygulanan grup oldugu goriilmistiir. 4. hafta lokal
uygulama yapilan grup 4. hafta kontrol grubu ve 4. hafta 30 mg/kg ip TA
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uygulanan gruba gore anlamli sekilde diisiik tespit edilmistir. 2. haftada
lokaluygulama yapilan grup disindaki tiim ilag uygulamasi yapilan
gruplarin, kontrol gruplarindan diisilk inos degerlerine sahip oldugu

goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak TA’nin hem erken hem de ge¢ donemde kirik iyilesmesine
olumsuz etkilerinin olabilecegi diistiniilmistiir. Lokal uygulamanin radyolojik,
histolojik ve IL-6 skorlar1 bakimindan erken donemde olusturdugu olumsuz etkisini,
ge¢ donemde normale dondiirme egiliminde oldugu kanisina varilmistir. Ip 30 mg/kg
TA uygulamasinin; radyolojik, histolojik ve IL-6 skorlar1 goz Oniinde
bulunduruldugunda ge¢ donemde en olumsuz etkiyi olusturmakla birlikte, erken
donemde de olumsuz etkilerinin oldugu goriilmiistiir. IL-6 degerlerinin genel olarak
histolojik ve radyolojik iyilesme skorlariyla paralellik gosterdigi ve TA’ nin IL-6
tizerine etkisinin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ¢alisma 6zelinde, iNOS degerleriyle
kirik iyilesmesi arasindaki baglanti konusunda kesin kaniya varilamamakla birlikte,

TA uygulamasinin iNOS degerlerini diisiirdiigii tespit edilmistir.
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