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TEZ ONAYI
(Bu sayfa yerine, basarili gecen Tez Sinavi sonrasi sinav tutanagi ekinde yer alan Tez

Onay sayfasi1 gelecektir.)
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BEYAN

Bu tez caligmasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik disi davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynak listesine aldigima,
yine bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal edici bir

davranisimin olmadigini beyan ederim.

Mehmet SOLMAZ
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ITHAF

“Beni yetistirip bu gilinlere getiren, kendinden kisip bana veren, sikintili zamanlarimda beni
yalniz birakmayan, her daim beni motive eden; sadece basarili olmanin degil ayn1 zamanda
sevgi, saygi, huzur ve mutlulugun da bu hayattaki 6nemini bana anlatan, karsilastigim zorluklari
asabilmem i¢in hi¢ diistinmeden her daim yanimda olan ve beni destekleyen, giliciime gii¢ katan
canim annem ve babama, ablalarima ve kiz kardeslerime, plastik cerrahi kariyerime basladigim
ilk aylarda tanigtigim ve sonrasinda hayatimi birlestirdigim; her zaman bana destek olan, nerede
olursam olayim varligini hissettirip beni motive eden, mutluluk ve huzur kaynagim canim esim

Gokee’ye ve plastik cerrahiye goniil veren tiim ¢alisma arkadagslarima ithaf ediyorum.”
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TESEKKUR

Istanbul T1p Fakiiltesi Plastik Cerrahi Klinigi’ne adimimi attigim ilk giin “Merak
etme, burasi iyi bir kliniktir.” diyen ve geride biraktigim siire boyunca bunu bana hissettiren,
hirsli olmanin ancak nerede durulacagini bildikten sonra iyi oldugunu bana 6greten, beni her
lizgiin gordiigiinde “Iyi misin Solmaz?” diye soran ve yeri geldiginde ameliyatta karsima
gecip tlim alcak goniilliigiiyle beni asiste ederek gururlandiran; ihtisasim boyunca tecriibesini
benden esirgemeyen, cerrahi ve insani gelisimime yon veren ve varligi ile kendimi hep
gilivende hissettigim, her daim saygi ile hatirlayacagim Anabilim Dali Baskanimiz, degerli

hocam Sayi Prof. Dr. Ufuk EMEKLIye,

Aydinlatilmis onam formunun ve plastik cerrahinin hukuki ve etik boyutunun 6nemini
bizlere defalarca kez anlatan, tezimi olusturma siirecimde bana gosterdigi ilgi, destek ve yol

gostericiliginden dolay1 degerli hocam Sayin Prof. Dr. Atilla ARINCTI’ya,

El cerrahisi rotasyonlarimda kendisiyle poliklinikte ve ameliyathanede defalarca
caligma firsati buldugum samimiyeti ve durusuyla hepimizde saygi uyandiran, nerede olursa
olsun nezaketten 6diin vermemeyi gosteren, sadece bana degil tiim plastik cerrahi camiasina
yaptig1 maddi ve manevi desteklerinden dolay1 degerli hocam Sayin Prof. Dr. Tiirker

OZKAN’a

“Uzman olduktan sonra plastik cerrahinin hangi alanina yonelirsen yonel; liitfen genel
plastik cerrahinin ve hekimligin temel ilkelerini hi¢cbir zaman unutma!” diyen, yaptig1 her
vizitte bir cerrahin ayn1 zamanda ne kadar bilimsel olabilecegini bizlere defalarca kez
kanitlayan, hasta muayene ederken veya ameliyattayken birlikte gecirdigim her dakikadan bir
seyler 6grendigim, yapict ve motive edici dglitleriyle gelisimime katki saglayan degerli

hocam Sayin Prof. Dr. Atakan AYDIN’a,

Her gordiigiimde yiiziindeki tebessiimii, nezaketi ve davranislariyla bir Akdeniz insan1
oldugunu hissettiren ve bana memleketimi hatirlatan, tecriibesini benden esirgemeyen, cerrahi
ve insani gelisimime katkida bulunan hemsehrim ve degerli hocam Sayin Prof. Dr. Ismail

ERMIS’e,

Cerrahi bakis acis1 ve hayatin farkli yonlerine dair 6giitleriyle bana yon veren degerli

hocam Sayin Prof. Dr. Tamer KOLDAS’a,



Asistanliga bagladigim ilk giinden simdiye kadar gegen zamanda destegini her zaman
hissettigim, el cerrahisini goniilden sevmemi saglayan, cerrahi diseksiyonunu saygiyla ve
zevkle izleyip 6rnek aldigim, hata yaptigimda acaba kizacak mi diye diisiiniirken tam aksine
nezaketi ve algak goniilliiliigiinden 6diin vermeden beni uyararak gelisimimi saglayan, bilgi,
gorgii ve tecrilbesinden her zaman etkilendigim, kendisiyle ¢aligabilme gururunu ve onurunu

her daim yasayacagim degerli agabeyim Sayin Op. Dr. Omer BERKOZ e,

Hastaya biitiinsel yaklasimi, cerrahi disiplini, bilimselligin cerrahideki 6nemini bana
Ogreten, asistanligimin ilk yillarinda yasadigim zorluklar1 goren ve bana destek olan,

vizyonuyla ufkumu acan degerli agabeyim Sayin Op. Dr. Utkan AYDIN’a,

Burada yazmis oldugum so6zlerden ¢ok daha fazlasini hak eden, zora diistiiglimde
sirtimi yaslayabilecegimi bana hissettiren, tarafsiz ve ger¢ekci yorumlariyla gelisimime
katkida bulunan, ameliyathanede ameliyat 6ncesi hasta pozisyonlanmasindan elektrokoterin
modlarina kadar ince detaylara 6nem vermeyi, hastaya biitlinsel yaklagsmay1, sadece bir
ameliyat1 basariyla yapip bitirmeyi degil ayn1 zamanda uygun siirede bitirmenin de ne kadar
onemli oldugunu kendisinden 6grendigim, tez ¢aligmamin en basindan sonuna kadar destegini
benden esirgemeyen, yeri geldiginde kendi derdini unutup benim derdimi ¢dzen degerli

agabeyim Sayin Op. Dr. Bora Edim AKALIN’a,

Kendisini kelimelerle anlatmanin yetersiz oldugunu diisiindiigiim nadir insanlardan
biri olan, sadece benim degil birlikte ¢alistig1 herkesin sevgisini ve saygisini kazanan,
caliskanlig1yla, disipliniyle, insanligiyla ve iyi niyetiyle hepimize &rnek olan Istanbul Tip
Fakiiltesi Plastik Cerrahi Klinigi’nin yetistirmis oldugu en degerli insanlardan biri olduguna
inand1gim, vakalarda ve hayatin farkli alanlarinda basimiz derde girdiginde, zorlandigimiz her
animizda yanimizda olan, enerjisiyle gliciimiize gii¢ katan, bilimsellik ve cerrahinin ortak bir
paydada bulustugunu her daim bana hissettiren, plastik cerrahi kariyerimin en bagindan
bugiine kadar gecen zamanda tecriibesi ve bilgisiyle beni aydinlatan, ilk tirnak yatagi onarimi
operasyonumda bana eslik edip sonrasinda birlikte sayisiz ameliyata girdigim, tizerimde

emegi ¢ok biiyiik olan degerli agabeyim Sayin Op. Dr. Erol KOZANOGLU na,

Asistanlifimin baglangicindan itibaren gorev bilinci ve nezaketi bana asilayan, evinin
kapilarin1 bana acan, hem klinikte hem de sosyal hayatta bana destek veren “Sikintinin
olmadig1 bir cerrahi klinik yoktur ama bugiinler de gegecek Solmaz.” soziiyle comezligimde

beni motive eden degerli agabeyim Sayim Op. Dr. Serhat Atalay EVIS’e,



Is disiplini, hirs1, motivasyonu, cerrahi diseksiyonu ve hasta takibi ile &rnek olan
asistanligimin baslangicindan giiniimiize kadar gegen siirede her anlamda bana destek olan,
basim sikistiginda ya da moralim bozuldugunda defalarca kez aradigim ve her defasinda
moral vermek i¢in elinden geleni yapan ve yapici ¢éziimler iireten, kendisinden ¢ok sey

ogrendigim degerli agabeyim Sayin Op. Dr. Cengizhan EKIZCELI’ye,

Sessiz ve sakin durusunun ardindaki bilgi ve tecriibesinin disinda hem iyi bir cerrah
hem de 1yi bir insan olan ¢dmezligimden kidemliligime kadar birlikte ¢cok sayida ameliyata
girdigim, hi¢ beklemedigim anlarda beni giiliimseten, dogru bildigini en iyi sekilde aktarmaya

calisan, bana cok sey dgreten degerli agabeyim Sayin Op. Dr. Taha SONMEZ’e,

Hayat enerjisini, ¢aligkanligini, isine olan askini ve hastalar ile olan iletisimini
kendime 6rnek aldigim, zorlandigim ve pes etmek {izere oldugum anlarda aradigimda tiim
bilgisi ve tecriibesiyle bana destek olan, birlikte calistigim donemde yeteri kadar degerini
bilemedigimi diisiindiigiim nadir insanlardan biri olan degerli agabeyim Sayin Op. Dr.

Mehmet GENCER’e,

Asistanligimin son déonemlerinde kendisiyle ¢alisma firsati buldugum i¢in son derece
mutlu oldugum, bilgi ve tecriibesini sonuna kadar paylastigini gordiigiim, “keske ¢ok daha

uzun siire birlikte calisabilseydim” dedigim Sayin Op. Dr. Dicle AKSOYLER’e,

Asistanlik siirecimde birlikte calistigim ve her birinin degerli bilgi ve tecriibelerinden
yararlandigim kidemlilerim Op. Dr. Gokhan SEMERCI, Op. Dr. Serhat DUNDAR, Op. Dr.
Soner KARAALI, Op. Dr. Erman AK, Op. Dr. Nermin MAMMADOVA, Op. Dr. Ahmet
Faruk YUCEL’e,

Asistanlik siirecine birlikte basladigim, derdimi ve sevincimi paylastigim, sakin ve

kararli durugunu 6rnek aldigim es kidemim sevgili Dr. Mehmet YILDIRAN’a,

Asistanlik siirecimde iy1 giinlimde ve kot giiniimde yanimda olan, birlikte sayisiz
ameliyata girdigim ve benim i¢in ayri ayr1 ¢cok 6nemli yerleri olan ve gelecekte de birlikte
calismay1 cok istedigim, her zaman &zleyecegim sevgili Dr. Burhan DEMIR, Dr. Eren
TUNCER, Dr. Muhammet CAYIR, Dr. Emre OZBEY, Dr. Hiiseyin Can YUCEL, Dr.
Mehmet KORKUT, Dr. Alirza JAHANGIROV, Dr. Tarikcan KUMBASI, Dr. Aytag ALTEN,
Dr. Yigit YALCIN, Dr. Elif GUNDES, Dr. Mehmet Can NERGIZOGULLARI’na

Kisitl bir siire olsa da son dénemlerimde birlikte ¢alistigim sevgili Dr. Omer Faruk

AKPINAR ve Dr. Emre BASGOZE’ye,
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Tez calismamin ultrasonografik incelemeler boyutunda bana destek olan ve ayni

zamanda iyi bir arkadasim olan sevgili Dr. Abdusselim PEKER’e,

Gelecegin plastik cerrah adaylar1 olan, ¢aliskanliklari, hirslari, motivasyonlari ve 1yi
niyetleriyle ¢evrelerindekilere her daim ilham kaynagi olacaklarini diisiindiigiim, tez yazma
stirecimde tasarim, c¢eviri ve diger teknik konularda {ist diizey bilgisayar kullanma
yeteneklerinden faydalandigim kardeslerim olarak gordiigiim sevgili Okan Mustafa GURSOY
ve Ferhat YUKSEL e,

Asistanligim boyunca sicak muhabbetleri, hos sohbetleri ve destekleriyle génliimde
yer alan birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum ve kendilerini her zaman saygi, sevgi ve
minnetle hatirlayacagim Anabilim Dali’'miz ¢atist altinda bulunan tiim ¢alisanlara tesekkiir

ederim.
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OZET

Sicanda Olusturulan Kritik Boyutlu Kalvaryal Kemik Defekti
Modelinde Sistemik Traneksamik Asit Kullanominin Yeni Kemik
Olusumu Uzerindeki Etkilerinin Deneysel Incelenmesi
Dr. Mehmet SOLMAZ
Tez danismani: Prof. Dr. Atilla ARINCI

Giris ve Amagclar

Traneksamik asit, bir lizin analogu olup; major travma, dogum sonrasi kanama,
major cerrahi, dis ¢cekimi, burun kanamasi ve menstriiel kanamalarda asir1 kanamanin
onlenmesi i¢in kullanilan antifibrinolitik ajanlardandir. Kirik hatlarindan gelen
kanamay1 azaltmak ve buna baglh gelisebilecek 6dem ve ekimozun olusmasini
engellemek amaciyla maksillofasiyal cerrahide de kullanilmaktadir. Fibrinin kemik
olusumunu arttirdig1 deneysel ¢calismalarla gosterilmistir. Erken donem kemik iyilesmesi
tizerinde hematomun iyilesme bolgesindeki varliginin 6nemi de bilinmektedir. Ancak
antifibrinolitik ajanlarin kemik iyilesmesine etkisi sinirli sayida ¢alismada aragtirilmistir.
Bu c¢alismanin hipotezine gore sistemik traneksamik asit, preoperatif donemde
uygulandiginda per-op ve postoperatif olusacak olan hematomu azaltacak; postoperatif
donemde uygulandiginda ise hematom i¢indeki fibrini stabilize ederek traneksamik asit
uygulanmadan 6nce olugan hematomun ortamda daha uzun siire kalmasini saglayacak
ve buna bagli olarak yeni kemik olusumunda degisiklikler olacaktir.
Bu caligmada siganda kritik boyutlu kalvaryal kemik defekti modeli kullanilarak cerrahi
oncesi ve sonrasinda sistemik traneksamik asit kullaniminin yeni kemik olusumu

tizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmaistir.
Yontem

Calismada agirliklart 385 - 515 gram arasinda degisen, 4 aylik, 30 adet Sprague
Dawley erkek sicanlar kullandik ve her grupta 6 adet olmak iizere bu si¢anlar1 5 gruba
ayirdik. 1. grubu kontrol grubu olarak belirledik; 2. gruba operasyondan hemen 6nce 10
mg/kg dozunda ; 3. gruba postoperatif 1. glinde 10 mg/kg dozunda; 4. gruba postoperatif
1., 2., 3. giinlerde 10 mg/kg dozunda; 5. gruba postoperatif 1., 2., 3. giinlerde 20 mg/kg
dozunda traneksamik asidi dorsal kuyruk veni araciligiyla enjekte ettik. Dis
hekimliginde implant cerrahisinde sik¢a kullanilan trepan frez (8 mm capli) yardimiyla

si¢can kalvaryumunda bregma ve lambda siitiirleri arasinda sagittal siitiir merkezde olacak



sekilde her iki parietal kemik iizerinde 8 mm c¢apli bir adet sirkiiler kemik defekti
olusturduk. Postoperatif 1. ve 3. giin cerrahi alanda olusan hematom miktarini
Ultrasonografi (USQG) ile Olctiik. Postoperatif 28. giinde hayvanlara 6tenazi uyguladik.
Defektlerdeki yeni kemik olusumu mikrotomografi ile 6lgiildii. Total voliim (TV), kemik
voliimii(BV), kemik yiizeyi (BS), kemik voliimii oran1 (BV/TV), kemik yiizeyi dansitesi
(BS/TV), spesifik kemik yiizeyi (BS/BV), yapisal model indeksi (SMI), trabekiil sayis1
(Tb.N), trabekiil kalinligi (Tb.Th), trabekiiler ayrim (Tb.Sp), trabekiil kalinliginin
standart deviasyonu (Tb.Th.SD), trabekiiler ayrimin standart deviasyonu (Tb.Sp.SD)
parametreleri degerlendirildi ve 3 boyutlu goriintiiler elde edildi. Verilerin istatistiksel
analizinde SPSS 22 programi kullanildi. Analizlerde one-way ANOVA ile paired t-testi
kullanildi. Web tabanh “’effect size calculator’’ ile ¢calisma gruplariin kontrol grubuna
ve birbirlerine gore olan etki biiyiikliigii (Cohen’s d formiiliine gore) elde edildi.
< 0,3 degerler ¢ok kiigiik etkili, >0,3 ve < 0,5 degerler kiiciik etkili, >0,5 ve <0,8 degerler
orta etkili, >0,8 ve <1 degerler biiyiik etkili, >1 degerler ¢ok biiyiik etkili olarak kabul
edildi.
Bulgular

Degerlendirilen parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,005). Postoperatif 1. ve 3. giin yapilan USG olgiimlerinde de
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Calisma gruplarinin kontrol grubuna ve
birbirlerine gore etki biiytikliikleri kemik voliimii, kemik yiizeyi dansitesi ve trabekiil
say1s1 parametreleri lizerinden hesaplandi ve yapilan miidahalenin etki biiyiikliigiiniin
cok kii¢iik oldugu saptandi.
Tartisma

Daha o6nce sicanda femur kirigr modelinde yapilan sonuglarin direkt grafi ile
degerlendirildigi deneysel c¢alismalarda topikal ve sistemik traneksamik asit
uygulamalarinda ¢alismamizdan farkli sonuglar elde edilmistir. Calismamizda USG ile
postoperatif hematom miktarin1 6lgmemiz, traneksamik asidin farkli dozlarini
kullanmamiz ve kemik olusum parametrelerini mikrotomografi ile degerlendirmemiz
calismamizin sonuglarimi daha giivenilir kilan dzelliklerdendir. Onceki ¢alismalarla elde
edilen sonuglardaki farkliligin bir bagka sebebi, bu c¢alismalarda endokondral
kemiklesme ile olusan ve hareketli bir ekstremitede bulundugu i¢in iyilesmesi farkli
dinamiklerden etkilenebilen femur iizerinde c¢alisilirken; kendi c¢alismamizda

intramembrandz kemiklesme ile olusan ve hareketsiz bir bolgede yer alan kalvaryum



tercih edilmistir. Traneksamik asidin farkli kemikler iizerinde iyilesmeyi ne derecede
etkiledigi heniiz anlasilamamis olup bu konuda daha fazla c¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Sonug

Bu calismada traneksamik asidin sigcanda olusturulan kritik boyutlu kalvaryal kemik
defekti modelinde yeni kemik gelisimi {lizerindeki etkisinin istatistiksel olarak onemli
olmadig1 bulundu. Daha 6nce kraniyofasiyal cerrahi alaninda giiniimiize kadar yapilan
caligmalarla ilgili literatiir taramas1 yapildiginda bu konuyla ilgili yapilmis benzer bir
deneysel ¢alismaya rastlanamamis olup bu calismada klinikte kanama azaltmak igin
sikca kullanilan traneksamik asidin yeni kemik olusumunda etkisinin bulunmadigi

ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Sicanda mikrotomografi, sican kalvaryumu, traneksamik asit



ABSTRACT
Experimental Investigation of the Effects of Systemic Tranexamic
Acid on New Bone Formation in a Model of Critical Sized Calvarial
Bone Defect Created in Rat
Dr. Mehmet SOLMAZ
Consultant: Prof. Dr. Atilla ARINCI

Introduction and Objectives

Tranexamic acid is a lysine analogue. It is one of the antifibrinolytic agents used
for the prevention of excessive bleeding in major trauma, postpartum bleeding, major
surgery, tooth extraction, epistaxis and menstrual bleeding. It is also used in
maxillofacial surgery to reduce bleeding from fracture lines and to prevent edema and
ecchymosis that may develop due to bleeding. Experimental studies have shown that
fibrin increases bone formation. The importance of the presence of hematoma in the
healing zone on early bone healing is also known. However, the effect of antifibrinolytic
agents on bone healing has been investigated in a limited number of studies. According
to the hypothesis of this study, systemic tranexamic acid will reduce peroperative and
postoperative hematoma when administered in the preoperative period; when applied in
the postoperative period, it will stabilize the fibrin in the hematoma and will allow the
hematoma formed before the application of tranexamic acid to remain in the environment
for a longer time and accordingly there will be changes in new bone formation. In this
study, we aimed to investigate the effects of systemic tranexamic acid use on new bone
formation before and after surgery by creating a critical sized calvarial bone defect model

in rat.
Methods

In this study, we used 3/4-month-old Sprague Dawley male rats weighing between
385 - 515 grams and we divided these rats into 5 groups, with 6 rats in each group. We
determined the 1st group as the control group; we injected tranexamic acid 10 mg/kg
dose to second group just before the operation; 10 mg/kg dose to third group on the Ist
postoperative day; 10 mg/kg dose to fourth group on 1st, 2nd, 3rd postoperative days;



20 mg/kg dose to fifth group on 1st, 2nd, 3rd postoperative days via the dorsal tail vein.
With the help of a trephine bur (8 mm diameter), which is frequently used in implant
surgery in dentistry. We created a circular bone defect with a diameter of 8 mm on both
parietal bones, with the sagittal suture in the center, between bregma and lambda sutures
in the rat calvaria. We measured the amount of hematoma formed in the surgical area on
the 1st and 3rd postoperative days by ultrasonography (USG). We euthanized the
animals on the 28th postoperative day. New bone formation in the defects was measured
by microtomography. Total volume (TV), bone volume (BV), bone surface (BS), bone
volume ratio (BV/TV), bone surface density (BS/TV), specific bone surface (BS/BV),
structural model index (SMI) ), trabecular number (Tb.N), trabecular thickness (Tb.Th),
trabecular separation (Tb.Sp), standard deviation of trabecular thickness (Tb.Th.SD),
standard deviation of trabecular separation (Tb.Sp.SD) parameters evaluated and 3D
images were obtained. SPSS 22 program was used for statistical analysis of the data.
One-way ANOVA and paired t-test were used in the analyses. The effect size of the
study groups relative to the control group and each other (according to Cohen's d
formula) was obtained with the web-based "effect size calculator".

Values <0.3 were considered very low-effective, values >0.3 and <0.5 were considered
low-effective, values >0.5 and <0.8 were considered moderately effective, and values
>0.8 and <1 were considered highly-effective, values >1 were considered enormously

effective.

Results

There was no statistically significant difference between the groups in the
evaluated parameters. The effect sizes of the study groups compared to the control group
and each other were calculated over the parameters of bone volume, bone surface density
and trabeculae number and the effect size of the intervention was found to be very low
effective.

Discussion

In previous experimental studies in which the results of the rat femoral fracture
model were evaluated by direct radiography. Different results were obtained from our
study in topical and systemic tranexamic acid applications. In our study, measuring the
amount of postoperative hematoma with USG, using different doses of tranexamic acid,

and evaluating bone formation parameters with microtomography are the features that



make the results of our study more reliable. Another reason for the difference in the
results obtained with previous studies is that while these studies are working on the
femur, which is formed by endochondral ossification and whose healing can be affected
by different dynamics because it is located in a mobile extremity. In our study, the
calvarium, which is formed by intramembranous ossification and is located in an
immobile region, was preferred. The extent to which tranexamic acid affects healing on
different bones has not yet been understood and more studies are needed on this subject.
Conclusion

In our study, it was found that the effect of tranexamic acid on new bone
development was not statistically significant in the critical sized calvarial bone defect
model in rat. When a literature review was conducted on previous studies in the field of
craniofacial surgery, no similar experimental studies could be found on this subject and
it has been demonstrated that tranexamic acid, which is frequently used in the clinic for

reducing blood loss, has no effect on new bone formation .

Keywords: Microtomography in rat, rat calvarium, tranexamic acid



1. GIRIS VE AMAC

Traneksamik asit, bir lizin analogu olup; major travma, dogum sonrasi1 kanama, major
cerrahi, dis ¢ekimi, epistaksis ve menstriiel kanamalarda asir1 kanamanin Onlenmesi igin
kullanilan antifibrinolitik ajanlardandir. TXA (traneksamik asit) hem topikal hem de sistemik
olarak kullanilabilmektedir ve benzer oranlarda kanamayi1 azalttigi bulunmustur!>?. TXA;
arteriyel veya vendz tromboz, azalmig kreatinin klirensi (<30 ml/dk), epilepsi ve Ostrojen ile
progestron tedavisi hikayesi olan hastalarda kontrendikedir’. TXA’nin fraktiir iyilesmesi
tizerindeki etkisi ise gizemini korumaktadir. Kirik hatlarindan gelen kanamay1 azaltmak ve
buna baglh gelisebilecek 6dem ve ekimozun olugmasini engellemek amaciyla traneksamik asit

son yillarda maksillofasiyal cerrahide de kullanilmaktadir.

Glinlimiiz pratiinde sistemik traneksamik asit ¢cok cesitli dozlarda kullanilmaktadir.
70-85 kg arasindaki yetiskin bir insanda sistemik traneksamik asidin antifibrinolitik etkilerinin
gosterilebilmesi igin 500 mg — 3 gr dozda kullanilmas1 gerektigi belirtilmektedir*°>. Belirtilen
bu dozun sigan hayvan modellerine uyarlandiginda kullanilmasi gereken karsiligi birkag
calismada 10 mg/kg olarak bulunmustur®. Bu ¢alismalarin ¢ok biiyiik bir kisminda traneksamik
asidin kanama tizerindeki etkileri arastirilmis olup kemik iyilesmesi lizerine sinirli sayida
calisma mevcuttur. Kemik iyilesmesinin arastirildigi ¢alismalarda ise daha ¢ok traneksamik
asidin uzun kemikler tizerindeki etkilerine odaklanilmistir. Nitekim Karaduman ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada deneysel sican femur kiriginda sistemik traneksamik asidin
kemik iyilesmesi iizerine etkisi 30 mg/kg doz kullanilarak arastirilmistir. Arastirmacilar
traneksamik asidin farkli dozlarini kullanmamalarini kendi ¢alismalarinin kisithiliklar1 arasinda
gostermislerdir®. Benzer sekilde Balkanli B. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada deneysel sican
tibia kirig1 modelinde 50 mg/kg sistemik ve topikal traneksamik asit kullanilmis ve bu doz
diizeyinin si¢anlar igin giivenli olabilecegi belirtilmistir’. Birkag yazar 20 mg/kg — 100 mg/kg
arasinda degisen dozlarda traneksamik asit kullanmasina ragmen siganlarda yiiksek doz

kullanimina bagli énemli sayilabilecek herhangi bir toksik etkiye rastlamamistir>®°,

Literatlirde yer alan calismalar incelendiginde uzun zamandir kemik iyilegsmesinin
onemli bir arasgtirma konusu oldugunu gormekteyiz. Arastirmacilar kullandiklar1 yontemin
kemik olusumu iizerindeki etkilerini degerlendirebilmek ve diger yontemler ile karsilastirma
yapabilmek amaciyla standart boyutta bir kemik defekti olusturmaya calismis ve bu noktada
“’kritik boyutlu defekt’” ifadesi literatiire girmistir. Gregory M. Cooper ve ark tarafindan
yapilan calismada kalvaryal kritik boyutlu kemik defekti ¢cap1 farede 5 mm ve iistii, siganda ise

8 mm ve istii olarak kabul edilmistir. Vajgel A. ve ark tarafindan yapilan bir aragtirmada ise 5



mm’den kii¢lik kalvaryal defektlerin sigcanda standardizasyon i¢in uygun olmadigi, 5 mm ve
daha biiyiik defektlerin kritik boyutlu defekt olarak kullanilabilecegi yoniinde gii¢lii kanitlarin
oldugu belirtilmistir'®. Gosain ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise ° Hayvan
caligmalarinda olusturulan kritik boyutlu defekt, ¢alisma boyunca iyilesmeyen boyuttaki
defekttir’’ ifadesi kullanilmistir'!.

Traneksamik asidin kemik iyilesmesi iizerine etkisinin arastirildigi caligmalara
bakildiginda postoperatif kemik iyilesmesinin  X-isinlar1  ile  degerlendirildigini
gormekteyiz’**11®. Ancak son yillarda yeni kemik doku gelisim parametreleri mikrotomografi

ile degerlendirildiginde daha detayli ve objektif veriler elde edilmektedir.

Daha o6nce traneksamik asidin kalvaryal veya yass1 kemiklerde iyilesme iizerine etkisi
arastirilmamis olup ¢alismamiz bu konuda bir ilk olma 6zelligine sahiptir. Bu ¢alismada siganda
kritik boyutlu kalvaryal kemik defekti modelinde sistemik traneksamik asidi farkli dozlarda ve
farkl1 zamanlarda vererek; mikrotomografi yardimiyla traneksamik asidin yeni kemik gelisimi

ve kemik iyilesmesi lizerindeki etkilerini ortaya koymay1 hedefledik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Traneksamik Asit

Traneksamik asit (trans-4-amino -metilsyklohekzan-1-karboksilik asit) diisiik molekiil
agirlikli antifibrinolitik sentetik bir lizin analogudur'?. Plazmin/plazminojen aktivasyonunu
baskilayarak fibrinolizisi inhibe eden TXA bu yolla pihtilasmay1 kolaylastirir'>. TXA plazmin
ve plazminojenle geri doniisiimlii kompleks olusturur. TXA ayrica plazmine bagimli trombosit

aktivasyonunu inhibe ederek trombosit fonksiyonunu korumaya yardime1 olur'*,

Plasminogen

Fibrinolytics Anfiplasmin Drugs

t-PA derivatives  =—{ )=

(eg, alteplase)

Aminacaproic acid,
-+
Fibrin ¢ @ tranexamic acid
Streptokinase —@—}

+
Plasminogen

Y
Plasmin

/ \(aie— Apraotinin
Thrombin

Degradation €= Fibrinogen = Fibrin =—Fibrin split

products products

Sekil 2.1: Traneksamik asidin etki mekanizmasinin sematik gosterimi'>

Traneksamik asit, bir lizin analogu olup; major travma, dogum sonras1 kanama, major
cerrahi, dis c¢ekimi, epistaksis ve menstriiel kanamalarda asir1 kanamanin 6nlenmesi igin
kullanilan antifibrinolitik ajanlardandir. Kirik hatlarindan gelen kanamay1 azaltmak ve buna
bagli gelisebilecek 6dem ve ekimozun olusmasini engellemek amaciyla maksillofasiyal

cerrahide de kullanilmaktadir.
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TXA hem topikal hem de sistemik olarak kullanilabilmektedir*'%?® ve benzer oranlarda
kanamay1 azalttigi bulunmustur. Ancak intravenéz TXA uygulamasi sonrasinda olusan
tromboembolik komplikasyonlarin nedenleri hakkinda yetersiz bilgi vardir®!>16:171819 TXA;
arteriyel veya vendz tromboz, azalmis kreatinin klirensi (<30 ml/min), epilepsi ve Ostrojen ile
progestron tedavisi hikayesi olan hastalarda kontrendikedir'®. TXA’mn fraktiir iyilesmesi
tizerindeki etkisi ise gizemini korumaktadir. Ancak iyi bir iyilesme i¢in fraktiir hattina gii¢lii

bir kan akimi gerektigi bilinmektedir 2!.

TEMEL NOKTALAR

e Bir antifibrinolitik lizin analogu olan traneksamik asit plazminojen
aktivasyonunu inhibe eder ve 6zellikle fibrinolizisin oldugu durumlarda
antifibrinolitik aktivite gostererek kan kaybini azaltir.

e Fraktlir hematomunun primer bileseninin fibrin oldugu belirtilmistir.
Bundan dolayi traneksamik asit gibi antifibrinolitik ajan kullaniminin
fraktir boélgesinde fibrin tikag bulunma siiresini uzatarak fraktur
mikrostabilizasyonuna ve kanama kontroliine katki saglayabilmesi
mimkundar

Tablo 2.1: TXA hakkinda temel noktalar'!’

2.2 Kemik ve Rejenerasyon Yetenegi

Kemik, yaralanma ve kiriga kars1 gii¢lii bir tamir ve rejenerasyon yetenegine sahiptir:
Fraktiir iyilesme siireci viicuttaki en kayda deger onarim siireclerinden biridir ¢ilinkii kemik
rejenerasyonu, kemikte skar dokusu olusmadan kemigin orijinal formuna oldukga yakin bir

rekonstriiksiyon olayidir??,

Fraktiir 1yilesme siireci, iyilesme siirecine katki saglayan degisik uzaysal alanlari
kapsar. Bu alanlar sirastyla mediiller kavite, korteksler arasindaki bolge,periost tabakasi ve
cevreleyen yumusak dokudur®®. Fiksasyonun stabilitesine bagl olarak iyilesme primer
(direkt) veya sekonder (indirekt) iyilesme paterniyle olur?*. Ancak ¢ogu klinik durumda bir
miktar instabilite interfragmantal hareketlilige yol acar ve bu durum ise sekonder iyilesme ile
sonuclanir. Fraktiir iyilesmesi uzun kemiklerde endokondral, yass1 kemiklerde
intramembrandz kemik olusumu ile gergeklesir. Bu durum fibrokartil6z kallusun minaralize
kikirdaga ve sonrasinda kemige doniismesiyle olusur®>?®. Fraktiiriin iyilesme siireci ige ige
gecmis sirali siireglere boliinmiistiir. Temel asamalar sirasiyla inflamatuar (yangi), reperasyon

(onarim) ve remodeling (yeniden sekillenme) donemleridir?®. Bu asamalarla ilgili farkli
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siiflandirmalar dnerilmistir®>*>?”-2, Tiim smiflandirmalara genel olarak bakildiginda, fraktiir
iyilesmesinin en kapsamli incelemesi sirastyla hematom olusmasi, inflamasyon,
neovaskiilarizasyon ve graniilasyon dokusunun olusmasi, fibr6z doku olugmasi, fibrokartilaj,
hiyalin kikirdak (yumusak kallus), kikirdak mineralizasyonu, sert kallus ve son olarak

remodelingdir.*

Fracture
Softcallus Hard callus Remodeling
fibrous tissue
B cartl hyaline cartilage lammelar bone
tissue kil mineralization of cartilage
) resorption of hmm = woven bone regenerated tissue
\
forming of fracture hematoma .
coagulation
inflammatory factors
cell activation

IL-6T IL-10T(?)
CD14" cells

Sekil 2.2: (A) Fraktiir iyilesme siireci i¢ i¢e gecmis sirali siireclere
boliinmiistiir. (B) 1k olusan fraktiir hematomunun bilinen bilesenlerine
genel bakis. IL-6 ile IL-10 sadece fraktiir/'yumusak doku hematomu
karisiminda goriildiigiinden, soru isaretli gosterilmistir. IL, interldkin.>?

Fraktiirii olusturan darbe sadece kemik yapisini bozmakla kalmaz ayn1 zamanda yara
bolgesinde kan damarlarina zarar vererek hematom olusmasina neden olur. Baslangicta
hematom periferik kanda bulunan immun hiicrelerini ve kemik illigi hiicrelerini igerir.
Inflamasyon fazi inflamatuar hiicrelerin invazyonu ile Kkarakterizedir ancak fraktiir
hematomunda daha 6nceden bulunan immun hiicreler su anki literatiirde goz ardi1 edilmektedir.
Fraktiir hematomuna neden olan koagiilasyon, olusan hematomun i¢indeki immun hiicreleri
aktive eder. Stabil fiksasyon altinda operasyondan giinler sonra fraktiir boslugundaki
hematomda kiiciik graniilasyon adaciklar1 gozlenebilir. 7. Giin civarinda hematomun ana

boliimii graniilasyon dokusu halini alir. 14 giin sonra ise osteotomi boslugunda yalnizca kii¢lik
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bir fraktiir hematomu kalir. Ancak rotasyonel olarak instabil fiksasyonlarda hematom fraktiir

boslugunda 14 giinden fazla kalabilir.>?

Bu bilgiler 1s1¢inda immunolojik agidan, fraktiir hematomunun inflamatuar siirecin

baslangicini gosterdigini ve boylece iyilesme siirecini baglattigini sdyleyebiliriz.

2.3 Yara lyilesmesinde Immun Hiicreler: Bu Bulgularin Fraktiir

Rejenerasyonuna Transferi Miimkiin mii?

Immun hiicrelerin yara iyilesmesindeki rolii ile fraktiir iyilesmesindeki rolii arasindaki
benzerlikler tahmin edilebilir olmasina ragmen en bagtaki kemik iligi hiicrelerinin
hematomdaki varligi ¢ok 6nemli bir fark yaratabilir. Dahasi immun hiicrelerin fraktiir alanina

gdcii periferik kandan baslayabilir ama biiyiik oranda kemik iliginden de gergeklesir*

2.4 Fraktiir Rejenarasyonunun Baslangic1 Olarak Fraktiir Hematomu

20. yiizy1lin ilk yarisinda yapilan histolojik caligmalar periostun ve fraktiir hematomunun
kirik iyilesmesi konusundaki dnemini gostermistir?®. Baslangi¢ fraktiirii hematomunun efektif

iyilesme iizerindeki etkisinin dneminin belirgin olmasima’®3!

ragmen kesin olarak diizenleyici
rolii bilinmemektedir. Hematomun baslangigtaki hiicresel ve humoral bilesenleri hakkinda ise

siirlt bilgi bulunmaktadir.

Kirik iyilesmesi mezankimal hiicrelerce ve sitokinlerce zengin lokal hematoma ihtiyag
duyan kompleks bir olaydir®®. Kirik iyilesmesi kemik, periost ve ¢evre yumusak dokulardan
gelen kanin kirik alaninda akiimiilasyonu ile baslar. Bu periyot hematom fazi olarak adlandirilir
ve yaklasik 1-2 giin kadar siirer**. Trombositlerden ve yarali veya 6lii hiicrelerden salgilanan
inflamatuar mediyatorler kan damarlarinin dilate olmasina sebep olur. Bu durum ise plazmanin
sizmasina neden olarak kirik alaninda gozlenen akut 6deme neden olur. Makrofajlar, lenfositler
ve fragmente l0kositler bu bdlgeye go¢ eder. Bu hiicreler ayrica vaskiilarizasyona neden olan
sitokin salinimi da yaparlar. Icariin gibi baz1 ajanlar fraktiir bdlgesindeki antioksidan yaniti
arttirmastyla kemik iyilesmesini kolaylastirir®®. Inflamatuar yanit azalmaya baslayinca,
nekrotik doku ve eksiida reabsorbe edilir ve fibroblast ile kondrositler yeni matriks iiretirler
bunun sonucunda kallus olusur®®. Fraktiir hematomu fibrin iskelet gibi davranir ve tamir

hiicrelerinin aktivitesini kolaylastirir. Dahas1 fraktiir hematomundaki trombositler ve diger
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hiicreler diger proteinlerle beraber biiylime faktorleri salinimini saglar (epidermal biiyiime
faktorii, fibroblast biiyiime faktorii, trombosit kokenli biiyiime faktorii, transforme edici
bliyiime faktorii-beta (TGF-b), kemik kokenli biiyiime faktorii ve interlokin-1). Bu faktor ve
proteinler fraktiir iyilesmesi i¢in 6nemli olan hiicre gog¢ii, periosteal hiicre ¢ogalmasi ve tamir

doku matriksi sentezi icin esansiyeldir’’.

Fraktiir hematomunun 2. ve 4. giinler arasinda uzaklagtirilmasi ve 1. ve 2. giinlerdeki
tekrarlanan hematom drenaj1 ge¢ kaynamaya veya kaynamamaya neden olmaktadir’!>%. Bu
durum tam olarak anlasilamayan bir yolak iizerinden fraktiir hematomunun iyilesmeyi

baslattiginin agik drnegidir.>?

Fraktiir hematomunun anjiyogenezi veya periostal hiicre bdliinmesini baglatma gibi
ozellikleri ve devaminda intramembrandz kemik olusumunu baslatmasi zaman i¢inde gelisir. 2
giinliik si¢an fraktiir hematomu komsu periost ile is birligiyle yeni kemik olustururken 4 giinliik
fraktiir hematomu kas i¢ine implante edildiginde ektopik kemik olusturur®®*!. Daha da olgun
hematom kondrojenik veya osteojenik hiicre tiplerine farklilagabilecek mezankimal hiicreler

bulundurur*>*.

Salgilanan faktorler de fraktiir hematomunun osteojenik ozellikler
gelistirmesinde 6nemlidir. Bu durum fraktiir supernatantinin osteoindiiktif karakteriyle daha da
belirginlesit***. Bu ¢alismalar olgun fraktiir hematomunda fraktiir iyilesme siirecinin baslangi¢

asamalarinin daha dnceden gerceklestiginin altin1 ¢izmektedir.

2.5 Direkt Fraktiir Hematomu Analizleri

Fraktiir hematom supernatanti anjiyojenik faktor olan vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii icermektedir. Bu faktdrlerin in vitroda endotel hiicrelerine toksik oldugu®**
bulunmustur ancak subkutan hematom transplantasyonu in vivo* olarak yeni kan damarlart
olusumuna neden olmustur. Bu durum fraktiir hematomunun tam olarak toksik olmadigin1 ama
kompleks bir mikrogevre olusturdugunu gostermistir. Bu mikrogevre farkli hiicre gruplarina

farkli etki gosterip hiicre gogii igin biiyiik 6neme sahiptir.*
2.6 Traneksamik Asidin Hematom ve Kemik Iyilesmesi Uzerine Etkisi

Fibrinin kemik olusumunu arttirdig1 deneysel c¢alismalarla gosterilmistir. Erken donem
kemik iyilesmesi {izerinde hematomun iyilesme bolgesindeki varligimin 6nemi de
bilinmektedir. Ancak antifibrinolitik ajanlarin kemik iyilesmesine etkisi smrli sayida

calismada arastirilmistir.
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TXA plazminin preteolitik etkisini engelleyerek fibrinolitik sistemi inhibe eder, pihti
olusumunu stabilize eder ve kan kaybimi azaltir. Bu durum TXA’nin erken donem fraktiir
hematomunu koruyarak kirik iyilesmesini arttirdigi hipotezini destekler. Bu iyilesmeye neden
olan asil etmenlerse bu korunan hematomun ig¢indeki biliylime faktorleri, inflamatuar

mediyatorler, fibroblastlar ve ¢esitli benzer proteinlerdir.
2.7 Kemik Iyilesmesinin Deneysel Modellenmesi

Son 35 yildir, kemik replasman materyellerini ve kemik rejenerasyon tedavilerini in vivo
olarak test etmek amaciyla biiyiik 6lcekli kalvaryal defekt kullanilmaktadir*®*’. Standart
kemirgen modelleri ya siganda 8 mm capli defekt*>? ya da farede 5 mm ¢apl defekt
olusturularak tasarlanmistir’®. Kalvaryal defekt modelinin avantajlarindan biri ortotopik kemik
tyilesme bolgelerini igermesidir; bu sayede elde edilen kemik indiiksiyon derecesi, kas iginde
olusturulan cepler veya subkutan bolgeler gibi ektopik bolgelerde yapilan ¢alismalarda elde

edilen kemik indiiksiyon derecesine oranla daha fizyolojik olmaktadir®'.

Bu genis Olgekli kalvaryal defeklerin adlandirildigi gibi kritik boyutlu defektler ilk
olarak kraniyofasyal fibroz kaynamama (nonunion) modeli olarak gelistirilmisti ve kemik allo
veya otogreftlerine alternatif kemik onarim materyallerini standardize bir sekilde test etmek
amacina sahipti*?. Kritik boyutlu defekt (KBD) Schmitz ve Hollinger tarafindan 1986°da
belirli bir kemikte olusturulan hayvanin hayati boyunca tam olarak kapanmayacak en kiiclik
boyutlu interossedz yara’’ olarak tanimlamistir® KBD diger kaynamama modellerinden
farklidir ¢iinkii defektin biiytlikliigli 6nemlidir. KBD’ ye bagimli kaynamamanin temel nedeni
olusturulan defektin geriye kalan kemik doku tarafindan iyilestirilemeyecek kadar biiyiik
olmasidir’?. Bu modelin tanimlanmasindan beri KBD rutin olarak bir¢ok laboratuvarda cesitli
kemik onarim tekniginin osteojenik kapasitesini test etmek amaciyla kullanilmaktadir (dahasi

i¢cin Mooney ve Siegel 2005 bakimiz’?).

Kemik iyilesmesinin incelenmemis yonlerinden biri kemik formasyonunun uzaysal
kontroliidiir’*. Kraniyosinostoz veya fibrodisplasia ossificans progressiva gibi kemik asir1
biiyiimesi gibi durumlarda veya son kemigin boyu veya seklinin dnemli oldugu kemik
rejenerasyonu tedavilerinde uzaysal olarak kemik olusumunun kontrolii gereklidir. Kemik
olusumunun kontroliinii test etmek i¢in normal iyilesen kemik modelinin gelistirilmesi
gereklidir. Boyle bir modelin rolatif olarak kisa bir zamanda (haftalar) tekrarlanabilir bir sekilde
iyilesebilmesi gerekmektedir ve defekt igerisindeki kemik iyilesmesini kontrol etmek {izerine

tasarlanan farkli terapileri de test etmek amaciyla kullanilabilmesi gerekmektedir.®
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Kemirgen KBD iyilesme paternleri ile ilgili toplanmis ¢ok sayida data mevcuttur. Ancak
kritik biiyiikliikten (siganda 8mm ,farede 5 mm)°%33 kiiciik kalvaryal defektlerin iyilesmesi
hakkinda bir veri kitligi1>%>7 vardir. Kritik biiyiikliikten kii¢iik defektler iyilesebilmelidir ama
kraniyofasiyal iskeletin normal iyilesme patternleri hakkinda yeterli data heniiz

bulunmamaktadir.

Diger faktorler yaninda kalvaryal defektlerde dura materin 6nemli bir rol {istlendigi de
bilinmektedir’®> Dura mater kalvaryal doku iyilesmesi sirasinda hem osteojenik hiicrelerin

hem de osteoindiiktif hiicrelerin kaynagidirs®¢!

. Trefinin (trepanin) kullanildig1 cerrahi
uygulamalarda dikkat edilmedigi takdirde defektin altinda yer alan dura matere kolayca hasar
verilebilir veya dura mater yok edilebilir; bunun sonucunda da yara iyilesmesi inhibe olur.
Bundan dolay1 kalvaryal defektin iyilesmesi sadece defektin biiytlikliiglinden degil, defektin

olusum seklinden de etkilenebilir.

Trefin kullanilarak olusturulan kritik boyutlu kemik defekti caligmalarinda; standart

defektin boyutu farede 5 mm, siganda 8 mm olarak tanimlanmigtir>%->3-

2.8 Kritik Boyutlu Defekt

2.8.1 Orijinal Kritik Boyutlu Defektin Tanimlanmasi

Kritik boyutlu defektler arastirmacilarin kemik replasman metaryallerini diizenli bir
sekilde test edebilecekleri kaynamama modeli olarak tasarlanmistir*®%%2, Standardize bir
defekt modeli ihtiyact kemik replasman tedavileri arasinda kiyas yapilamayan her
aragtirmacinin kendi 6zel cerrahi modelini kullanmasindan dolay1 ortaya ¢ikmistir®2, KBD 35
yildir kemik replasman materyellerini, hiicresel terapileri ve diger kemik replasman tedavilerini
test etmek i¢in kullanilmaktadir. Ciinkii KBD standart olan tek kraniyofasiyal kemik defekti
modelidir ve yeni kraniyofasiyal model gelistirme ¢aligmalari i¢in temel kabul etmek oldukga

mantiklidir.

KBD baslangicta ne kadar zaman gecgerse gecsin iyilesmeyen kemik defekti boyutu olarak
tanimlanmistir’>. KBD insanlarda fibréz kaynamamay1 modellemek igin gelistirilmistir. Bu
kaynamama durumu tibbi yardim olmadan iyilesemez. Bundan dolay1 bu modelin asil amaci
insanlardaki kaynamamalara benzer hayvanlarda kendiliginden iyilesemeyen bir kemik defekti

olusturmakti.

Iyilesmeye baslamis ama tam iyilesememis bir kemik defekti ile fibroz doku ile dolmus

ve asla iyilesemeyecek kemik defekti biyolojisi arasinda sezgisel bir fark vardir. Klinik
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anlamda, kaynamama 8 ay icerisinde iyilesmeyen kemik defekti olarak tanimlanir®® ama cerrahi
anlamda miidahale etmek cerraha kalmistir. Hastanin rahatsizligima gore 8 ay siuri
degistirilebilir. Insan kaynamamalarmi modellestirmek igin gelistirilen KBD’nin, hayvanin
hayat siiresi igerisinde iyilesmeyecek defektin boyutu iizerinden tanimlandigina dikkat etmek
oldukca Onemlidir. Bu sekilde tanimlanan KBD ile herhangi bir klinik korelasyon
bulunmamaktadir ¢iinkii boyle bir tanimlama ilk kemik yaralanmasinin boyutuna ve hastanin

6liimiindeki sonucun 6l¢iimiine bagh olurdu.

Daha 6nemlisi KBD’nin asla iyilesmeyecek olmasinin herhangi bir klinik 6nemi yoktur.
Ortopedik rekonstriiksiyonlarda kaynamamalar debride edilir ve yeni bir defekt olusturulup
genellikle kemik otogrefti ile tedavi edilir. Hicbir sekilde kaynamama veya ortopedik
kaynamamay1 dolduran fibr6z doku direkt olarak tedavi edilmez. Kafatasi rekonstriiksiyonlari
sonras1 kaynamama ortopedik kaynamamalardan farklidir. Kafatas1 rekonstriiksiyonlar1 sonucu
olusan kaynamamalarda, genellikle altta bulunan dura mater skarlanir ve kalsifiye olur. Dural
yirtik olusmamasi iginse fibréz dokuya dokunulmaz. KBD igindeki fibroz dokuyu dogrudan
tedavi etmek i¢in herhangi bir arastirma heniiz yapilmamistir. Biyolojik olarak destekleyecek
herhangi bir deneyin olmamasi ve zayif klinik uygulamasindan dolayr KBD’nin tanimi ve

kullanimi diizeltilmelidir.
2.8.2 Kritik Boyutlu Defektin Yeniden Tanimlanmasi

Birkag arastirmaci KBD’nin orijinal taniminin pek fonksiyonel olmadigini buldu. Gosain
ve ark. “’kritik boyutlu defekti hayvanin hayati boyunca iyilesmeyecek defekt’” olarak
tanimladilar. Ancak hayvan arastirmasinda kritik boyutlu defekt deney siiresince iyilesmeyecek
defektin boyutunu ifade eder; ¢linkii ¢cogu arastirma sinirlt siireye sahiptir ve hayvanin tiim
hayatin1 kapsamaz!'. Bu yeni tanimlama “’en kiigiik interossedz defekt’” ve hayvanmn yasam

stiresine bagimlilik fikirlerini ortaya atmaistir.

Defektin boyutuna degil sadece zamana bagli oldugundan dolayr bu tanim daha
gercekeidir ancak kemik iyilesme arastirmalart i¢in defekt standardizasyonunu engeller. Bu
tanim cerrahi modelden ziyade ¢aligmanin siiresine baglidir. Bundan dolay1 eger ki kiigiik bir
defekt olusturulup ¢ok kisa zamanda (0rnegin bir saat) analiz yapilsa, bu kiiciik defekt kritik
boyutlu defekt mi sayilmali? Eger cevap evetse kritik boyutlu defekti tanimlayarak ¢alismalari
standardize etmeye ¢alismanin amaci yoktur ¢iinkii arastirmacilar kendi defektlerini kemik

iyilesme stratejilerini test etmek amaciyla kullanabilir.%
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada, bir antifibrinolitik ajan olan traneksamik asidin kalvaryal kemik
defektlerinde yeni kemik olusumu iizerindeki etkileri arastirilmistir. Kalvaryal kemik defekt
modeli olusturmak amaciyla deney hayvani olarak siganlar tercih edilmistir. Literatiirde yer
alan benzer ¢alismalar incelendiginde sican kemik defekti modelinde uygun anestezi kosullari
saglandiktan sonra; anestezi siiresinin kisa olmasinin hayvan refahi acisindan uygunlugu,
hayvan boyutlariin yapilacak cerrahi ¢alismaya uygun olmasi, kanama miktarinin az olmasi,
erken ve ge¢ donem kemik iyilesmesi hakkinda kantitatif verilerin ultrason, direkt grafi ve
mikrotomografi yontemleriyle elde edilmesi bu tercihimizde belitleyici olmustur’-**%. Daha

sonra elde edilen 6rnekler mikro-BT ile analiz edilmistir.

Calisma, Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan

2021/07 dosya numarasi ile onaylanmustir.



3.1 Deney Grubu

Deneyde kalvaryal defekt modeli olusturulmasi icin sican tercih edilmistir. Deneyde
istatistiksel anlamlilig1 saglayan en kiiglik oOrneklem grubunun 30 Ornekten olustugu
bulunmustur. Deneyde hormonal degisimlerden etkilenmemesi amaciyla sadece erkek siganlar

kullanilmistir. Kullanilan siganlar 4 aylik olup agirliklar1 385 ile 515g arasinda degismektedir.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
(Kontrol)

1 434 gr. 420 gr. 446 gr. 445 gr. 435 gr.
2 442 gr. 425 gr. 426 gr. 445 gr. 490 gr.
3 385 gr. 510 gr. 500 gr. 460 gr. 400 gr.
4 445 gr. 480 gr. 495 gr. 435 gr. 410 gr.
5 435 gr. 425 gr. 515 gr. 515 gr. 480 gr.
6 440 gr. 440 gr. 455 gr. 430 gr. 510 gr.

degerleri.

Tablo 3.1: Sigcanlarin operasyondan hemen 6nce Ol¢iilen agirliklarinin gram cinsinden

Bu 30 adet erkek sican, her grupta 6 adet olmak {izere 5 gruba bdliinmiistiir. Bu gruplar
sirasi ile traneksamik asit verilmeyen (kontrol grubu=grup 1), dorsal kuyruk veni araciliiyla
operasyondan hemen 6nce 10 mg/kg traneksamik asit enjeksiyonu yapilan (grup 2), dorsal
kuyruk veni araciligiyla postoperatif 1. giinde 10 mg/kg traneksamik asit enjeksiyonu yapilan
(grup 3), dorsal kuyruk veni araciligiyla postoperatif 1., 2., 3. giinlerde 10 mg/kg traneksamik

asit enjeksiyonu yapilan (grup 4) ve dorsal kuyruk veni araciligiyla postoperatif 1. , 2., 3.

giinlerde 20 mg/kg traneksamik asit enjeksiyonu yapilan (grup 5) sican gruplardir.
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Sicanlar kalvaryal defekt olusturulduktan sonra 28 giin boyunca izlenmis ve 28. giiniin
sonunda intraperitoneal sodyum pentobarbital enjeksiyonu (200mg/kg) yapilarak sakrifiye

edilmistir.
3.2 Deneyin Basamaklari

Deney genel hatlartyla 3 basamakta gerceklestirilmistir. Bu basamaklar sirasiyla: ortak cerrahi
islem, postoperatif izlem ve analizdir. Sigcanlarda ilk olarak kalvaryal defekt olusturulup daha
sonrasinda si¢anlara bulunduklar1 gruba gére TXA verilmistir. Postoperatif 1. ve 3. giinde
cerrahi alanda olusan hematom hacmi incelenmis, 28. giinde ise tiim sigcanlara Otenazi
uygulanmistir. Daha sonra kalvaryumdan olusturulan defekti merkezine alan dikdortgen sekilli

tek parca olacak sekilde kemik segmentleri elde edilip mikro-BT de incelenmistir.
3.2.1 Tiim Gruplarda Uygulanacak Ortak Cerrahi islem

Calismamizda kullanilacak olan siganlar 5 gruba ayrildi. Tiim sicanlara anestezi
indiiksiyonu, cerrahi prosediirler ve ¢alisma sonunda uygulanan 6tenazi ayni cerrah tarafindan
yapildi. Tiim gruplardaki sicanlara 50-80 mg/kg intraperitoneal ketamin hidroklorid (Keta-
Kontrol®; Arion, Istanbul, Tiirkiye) ve 5-10 mg/kg intraperitoneal ksilazin hidrokloridle
(Rompun®, Bayer, Leverkusen, Almanya) anestezi indiiksiyonu saglandi. Antibiyotik
profilaksisi uygulanmadi’. Siganlarin tiimiinde skalpte cerrahi yapilacak alana tiraglama islemi
uyguland1 ve sigan pron pozisyonda yatirilip ekstremiteleri bantlarla sabitlendikten sonra
cerrahi alan povidon iyotla silinip steril 6rtme islemi gergeklestirildi. Tiimiinde skalp tizerinde
orta hatta midsagittal hat izdiisiimiinden gegecek sekilde kranialden kaudale dogru uzanan deri
insizyonu yapildi. Deri ve derialt1 dokular diseke edilerek periosta ulasildi; periost elevatorii
yardimt ile periost eleve edilip kalvaryal kemik dokuya ulasildi. Dis hekimliginde implant
cerrahisinde sikca kullanilan trepan frez (8 mm ¢apli) yardimiyla sican kalvaryumunda bregma
ve lambda siitiirleri arasinda sagittal siitiir merkezde olacak sekilde her iki parietal kemik

tizerinde 8 mm ¢apl1 bir adet sirkiiler kemik defekti olusturuldu.
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Sekil 3.1 (Sol resim) Sicanda cerrahi sirasindaki pron pozisyon. (Sag resim) Diseke
edilmis cilt ve cilt alt1 doku.
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Sekil 3.2: (Sol resim) Periost elevasyunu sonrasi kalvaryumun agiga ¢ikarilmasi. (Sag
resim) Trepan frez yardimiyla 8mm ¢apli sirkiiler kemik dokusu eksizyonu.




Sekil 3.3: (Sol resim) Eksize edilen sirkiiler kemik dokusunun cerrahi alandan
uzaklastirilmasi. (Sag resim) 8mm ¢apli kalvaryal kemik defektinin olugturulmasi.

Literatiirde kemik defekti olusturma yontemleri incelendiginde siklikla trepan frez (trefin
bur) kullanildigin1 gérmekteyiz®”%. Islem esnasinda aletin kemige temas1 boyunca bol izotonik

irrigasyonu uygulandigindan kemik dokuya verilecek zarar da minimuma indirgendi.

&

1wy
[k

Sekil 3.4: Kalvaryal defekt olugturmak amaciyla kullanilan 8 mm ¢apli trepan frez.
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Son 35 yildir kalvaryal kemik defekti olusturularak yapilan ¢aligmalarda farkli kemik
replasman materyallerinin etkinligini belirlemek amaglanmis ve bunlarin kemik otogreftleri
veya birbirlerine kars Gistiinliikleri veya zayifliklari test edilmistir. Bu ¢alismalarda kullanilan
materyaller ile kemik iyilesmesi ve yeni kemik olusumu degerlendirilmeye ¢alisiimistir®. Bu
degerlendirmeler yapilirken standart boyutta bir kemik defekti olusturulmaya calisiimis ve bu
noktada “’kritik boyutlu defekt’” ifadesi literatiire girmistir. “’Kritik boyutlu defekt (critical
sized defect) ©* tanimu ilk defa 1986 yilinda “* Belirli bir hayvan tiiriinde ve belirli bir kemikte
hayvanin hayati boyunca kendi kendine iyilesmeyen en kiigiik boyuttaki intraosseoz yara’’
ifadesiyle Schmitz ve Hollinger tarafindan kullanilmistir?, Gregory M. Cooper ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada®® da belirtildigi gibi bazi arastirmacilar bu tanimin
caligmalarin belirli bir siirede sonlandirilmasi ve hayvanin biitiin hayati boyunca
stirdiiriilememesi gibi nedenlerden dolay1 giiniimiizde ¢cok da fonksiyonel olmadig1 fikrinde
birleserek Gosain ve ark. tarafindan yapilan ©* Hayvan ¢alismalarinda olusturulan kritik
boyutlu defekt, calisma boyunca iyilesmeyen boyuttaki defekttir’’ tanimini daha dogru
bulmaktadir. Yine Gregory M. Cooper ve ark tarafindan yapilan ¢alismada kalvaryal kritik
boyutlu kemik defekti cap1 farede 5 mm ve {istii, siganda ise 8 mm ve iistii olarak kabul
edilmistir. Vajgel A. ve ark tarafindan yapilan bir arastirmada ise 5 mm’den kiigiik kalvaryal
defektlerin sicanda standardizasyon i¢in uygun olmadigi, 5 mm ve daha biiyiik defektlerin
kritik boyutlu defekt olarak kullanilabilecegi yoniinde gii¢lii kanitlarin oldugu belirtilmistir'®.

48,70

Literatiirde kabul gormiis bu ve benzer ¢aligmalar 1s1g¢1nda bu ¢alismada olusturacagimiz
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defekt boyutunun da 8 mm olmasini kararlastirdik.

Sekil 3.5: (Sol resim) Kalvaryal kemik defektinin 6l¢timii. (Sag resim) Eksize edilen
sirkiiler kemik defektinin 6l¢timii.

Olusturulan kemik defekti sonrasinda periost 5/0 polydioxanone, ciltalti dokular 4/0
polyglactin, cilt 4/0 polypropylene siitiir materyalleri ile katlarina uygun olarak onarilmistir.
Cilt siitiirasyonu sonrasinda postoperatif analjezi saglamak amaciyla 0,2 ml Marcain (1,25

mg/ml) ciltalt1 plana uygulanmistir’!.
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Sekil 3.6: (Sol resim) Periost ve cilt alt1 dokunun siitiirasyonu. (Sag resim) Cerrahi
bitiminde cilt siitiirasyonu.

Daha sonra tiim sicanlar randomize olarak 5 gruba ayrilmistir (bknz. Tablo 3.2):
Grup 1 (kontrol grubu): Traneksamik asit enjeksiyonu yapilmayan.

Grup 2: Dorsal kuyruk veni araciligtyla operasyondan hemen 6nce 10 mg/kg

traneksamik asit enjeksiyonu yapilan.

Grup 3: Dorsal kuyruk veni araciligiyla postoperatif 1. giinde 10 mg/kg traneksamik asit

enjeksiyonu yapilan.

Klinikte sistemik traneksamik asit ¢ok ¢esitli dozlarda kullanilmaktadir. 70-85 kg
arasindaki yetiskin bir insanda sistemik traneksamik asitin antifibrinolitik etkilerinin
gdsterilebilmesi icin 500 mg — 3 gr dozda kullanilmas1 gerektigi belirtilmektedir®>. Belirtilen
bu dozun sigan hayvan modellerine uyarlandiginda kullanilmas1 gereken karsilig1 birkag

calismada 10 mg/kg olarak bulunmustur®.

Grup 4: Dorsal kuyruk veni araciligiyla postoperatif 1., 2., 3. giinlerde 10 mg/kg

traneksamik asit enjeksiyonu yapilan.

Karaduman ZO. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada deneysel sican femur kiriginda

sistemik traneksamik asitin kemik iyilesmesi lizerine etkisi 30 mg/kg doz kullanilarak
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arastirllmistir. Arastiricilar traneksamik asitin farkli dozlarini kullanmamalarini kendi

calismalarmin kisithiliklar: arasinda gostermislerdir®.

Grup 5: Dorsal kuyruk veni araciligiyla postoperatif 1., 2., 3. giinlerde 20 mg/kg

traneksamik asit enjeksiyonu yapilan.

Daha once de traneksamik asit defalarca ¢ok sayida aragtirmaci tarafindan sican hayvan
modellerinde kullanilmistir. Birka¢ yazar 20 mg/kg — 100 mg/kg arasinda degisen dozlarda
traneksamik asit kullanmasina ragmen si¢anlarda yiiksek doz kullanimina bagli 6nemli
say1labilecek herhangi bir toksik etkiye rastlamamistir>®® Teng ve ark. travma ve hemorajik
sok modeli ¢calismalarinda 50 mg ve 100 mg dozda traneksamik asit kullanmis ve doz bagiml
olarak traneksamit asidin pulmoner inflamasyon inhibisyonu ve sag kalim orani tizerindeki
etkilerinde artis oldugunu saptamislardir®. Balkanl B. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
deneysel sican tibia kirig1 modelinde 50 mg/kg sistemik ve topikal traneksamik asit

kullan1lmis ve bu doz diizeyinin siganlar i¢in giivenli olabilecegi belirtilmistir’.

Grup Ad1 Hayvan
Adedi

Grup 1 (traneksamik asit verilmemistir) 6

Grup 2 (preoperatif 10 mg/kg dozda i.v. traneksamik asit verildi) 6

Grup 3 (postoperatif 1. giinde 10 mg/kg dozda i.v. traneksamik asit verildi) 6

Grup 4 (postoperatif 1., 2., 3. giinde 10 mg/kg dozda i.v. traneksamik asit verildi) 6

Grup 5 (postoperatif 1., 2., 3. giinde 20 mg/kg dozda i.v. traneksamik asit verildi) |6

Toplam Hayvan Sayisi 30

Tablo 3.2: Siganlarin gruplandirilmasi.
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3.2.2 Postoperatif Donemdeki Takip, Veri Degerlendirme ve Analiz

Yontemleri

Traneksamik asitin'?> kemik iyilesmesi iizerindeki etkileri heniiz netlik kazanmamakla
birlikte cerrahi veya travma sonrasi kemik ¢evresinde olusan hematomun kemik iyilesmesini
hizlandirdi@y literatiirde yer alan gesitli ¢alismalarla kanitlanmistir®!. Bu nedenle traneksamik
asitin olusan hematomu iyilesme bolgesinde stabil hale getirerek iyilesmeyi dolayli yoldan da
olsa hizlandirdig: diisiiniilmektedir®?. Bu diisiince dolayistyla ¢alismamizda postoperatif 1. ve
3.gliniin sonunda cerrahi alanda olusan hematom voliimii ultrasonografi yardimi ile
degerlendirilmis; tiim gruplardaki siganlarda hematom miktarlar1 ve 1.- 3. giin arasindaki voliim

azalmasi yiizde olarak hesaplanmistir®®7.

Kalvaryal defekt lojundaki hematom boyutunun degerlendirilmesi pron pozisyonda lineer
prob ile gri skala goriintiilerinden alinan transvers ve longitudinal goriintiilerde yapilmistir.
Ultrasonografik incelemede Philips Epiq 5 tarayici ve 22-2 MHz frekansa sahip lineer dizilimli
yliksek rezoliisyonlu transducer kullanilmistir (Philips Healtcare, Best, Hollanda). Operasyon
sahas1 komsulugunda, cilt alti yag dokusuna gore hipoekoik olarak izlenen alandan
anteroposterior, transvers ve kraniokaudal eksende elde edilen Olgiimler ile hacim

hesaplanmustir.
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Sekil 3.7: 1. grup - Post-op 1. ve post-op 3. giindeki USG goriintiileri. (Sol taraf
post-op 1. giine sag taraf post-op 3. giine aittir.)
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Sekil 3.8: 2. grup - Post-op 1. ve post-op 3. giindeki USG goriintiileri. (Sol taraf
post-op 1. giine sag taraf post-op 3. giine aittir.)
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Sekil 3.10: 4. grup - Post-op 1. ve post-op 3. giindeki USG goriintiileri. (Sol taraf post-
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Sekil 3.11: 5. grup - Post-op 1. ve post-op 3. giindeki USG goriintiileri. (Sol
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Grup 1 Post-op 1 (ml) Post-op 3(ml) Grup 2 Post-op 1 Post-op 3
0,02 0,006 0,121 0,009
0,008 0,007 0,052 0,018
0,013 0,009 0,049 0,006
0,008 0,012 0,005 0,009
0,011 0,008 0,015 0,007
0,027 0,012 0,009 0,005
Grup 3 Post-op 1 Post-op 3 Grup 4 Post-op 1 Post-op 3
0,003 0,005 0,006 0,006
0,006 0,01 0,006 0,014
0,011 0,008 0,008 0,006
0,009 0,003 0,009 0,005
0,004 0,003 0,014 0,009
0,013 0,006 0,015 0,017
Grup 5 Post-op 1 Post-op 3

0,012 0,012

0,006 0,005

0,009 0,018

0,008 0,007

0,009 0,007

0,011 0,015

Tablo 3.3: Kalvaryal defekt bolgesindeki postoperatif 1. ve 3. glinde USG ile oSlgiilen
hematom miktari

pentobarbital enjeksiyonu (200mg/kg) yapilarak sakrifiye edilmistir.

Sicanlar postoperatif 28 giin takip edilmis ve 28. giinlin sonunda intraperitoneal sodyum

Her iki parietal kemik, frontal ve oksipital kemikler bir biitiin halinde olmak iizere eksize

edilmistir. Hemen ardindan steril gazli bezlerle sarilarak formaldehit soliisyonu (%10 neutral

buffered formalin) igeren kaplara konularak ve +4°C'de mikrotomografi(mikroCT) analizi

yapilana kadar bekletilmistir’'. MikroCT analiz islemi Istanbul Universitesi Istanbul Tip



34

ve Endiistriyel Tasarim Laboratuvari’nda (TETlab) yapilmistir

T1ibbi

Fakiiltesi,

Merkezinde sirkiiler defekti bulunduran dortgen sekilli kemik dokusunu

cikarmak amaciyla kullanilan mikrotestere.

Sekil 3.12
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Sekil 3.13: Postoperatif 28. giinde radyolojik inceleme amaciyla olusturulan defektin
merkezde oldugu eksize edilmis kemik dokusu

Elde edilen veriler:

MikroCT: Total voliim (TV), Kemik volimii(BV), Kemik yiizeyi (BS), Kemik voliimii
oran1 (BV/TV), Kemik yiizeyi dansitesi (BS/TV), Spesifik kemik yiizeyi (BS/BV), Yapisal
model indeksi (SMI), Trabekiil sayis1 (Tb.N), Trabekiil kalinlig1 (Tb.Th), Trabekiiler ayrim
(Tb.Sp), Trabekiil kalinliginin standart deviasyonu (Tb.Th.SD), Trabekiiler ayrimin standart
deviasyonu (Tb.Sp.SD), 3 boyutlu goriintii agisindan degerlendirilmistir.

Yukarida yer alan parametreler literatiirdeki mevcut caligmalar incelendiginde yeni

kemik olusumu ve kemik iyilesmesini degerlendirmek amaciyla siklikla kullanilmaktadir’®7:

74
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Sekil 3.14 1.Grubun uBT analizleri. (Resimler soldan saga dogru sirayla 1-2, 3-4, 5-6 nolu
siganlara ait yeni kemik dokusu gelisimini gostermektedir)
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Sekil 3.15: 2.Grubun puBT analizleri. (Resimler soldan saga dogru sirayla 1-2, 3-4, 5-6
nolu si¢anlara ait yeni kemik dokusu gelisimini gostermektedir)
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Sekil 3.16: 3.Grubun uBT analizleri. (Resimler soldan saga dogru sirayla 1-2, 3-4, 5-6
nolu si¢anlara ait yeni kemik dokusu gelisimini gostermektedir)
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Sekil 3.17: 4.Grubun uBT analizleri. (Resimler soldan saga dogru sirayla 1-2, 3-4, 5-6
nolu siganlara ait yeni kemik dokusu gelisimini géstermektedir)
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Sekil 3.18: 5.Grubun uBT analizleri. (Resimler soldan saga dogru sirayla 1-2, 3-4, 5-6
nolu siganlara ait yeni kemik dokusu gelisimini géstermektedir)
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3.3 Mikro-BT’ye Genel Bir Bakis

Son yillarda, hayvan ve insan O6rneklerinde trabekiiler ve kortikal kemik morfolojisini
degerlendirmek i¢in yiiksek ¢ozliniirliiklii mikro bilgisayarli tomografi (uBT) goriintiilemenin
kullanimi1 son derece artmistir. Yakin zamana kadar, kantitatif histolojik teknikler, trabekiiler
ve kortikal kemik yapisini degerlendirmek icin standartti. Histolojik analizler, kemigin yeniden
sekillenmesinin seliilaritesi ve dinamik indeksleri hakkinda kendine 6zgii bilgiler saglamasina
ragmen, kemik mikromimarisinin degerlendirilmesine iligskin siirlamalari vardir, ¢iinki
yapisal parametreler birkag 2D kesitin stereolojik analizinden tiiretilir, genellikle alttaki yapinin
tabakali oldugu varsayilir”. Karsilastirildiginda, pBT gibi yiiksek ¢oziiniirliikkli 3D
goriintiileme teknikleri, stereolojik modellere dayanmadan dogrudan kemik mikromimarisini

Olger.

r'luj'ct'l M

Sample

\ B!
wy S )
T

I Retector

Collimator and filiers

Micro=focus X-ray tube Sumple holder

Sekil 3.19: Standart bir masaiistii uBT tarayicinin anahtar pargalar1 ve ¢aligma prensipleri.
Bir mikrofokal X-1ginlari tiipli hizalanmis ve enerji spekturumunu daraltmak i¢in
filtrelenmis X-1s1nlarin1 yayar. Isinlar objeyi geger ve 2D yiik bagimli alet tarafindan

kaydedilir. Tam bir tarama farkli rotasyonlarda projeksiyonlari igerir.''®

[lk olarak 1980'lerin sonlarinda Feldkamp ve meslektaslari tarafindan tanitilan uBT, artik
farelerde ve diger kiiciik hayvan modellerinde ex vivo kemik morfolojisi ve mikromimarisinin
degerlendirilmesi i¢in "altin standart" haline geldi. pBT, numunenin malzeme yogunlugunun
uzamsal dagiliminmi karakterize eden bir 3D temsilini yeniden olusturmak i¢in ¢oklu goriis
acilarinda elde edilen X-151n1 zayiflama verilerini kullanir. Su anda kullanilabilir olan uBT

tarayicilart birka¢ mikrometre kadar kiigiik izotropik voksel biiyiikliigiinii tarayabilir. Bu
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biiyiikliik fare trabekiilii gibi 30 ile 50 mikrometre genisligindeki yapilar1 arastirmak igin

yeterlidir’S.

uBT’nin kesinligini 6lgmek amaciyla insan ve hayvanlardaki geleneksel 2D
histomorfometri dlgiimleriyle uBT nin kiyaslandigi c¢alismalar yapilmustir’’8182-86 By
calismalarin sonucunda pBT’nin 2D ve 3D morfolojik 6l¢iimlerinin 2D histomorfometrinin
sonuglariyla oldukca korele oldugu goriilmiistiir. Ornegin Miiller ve ark.nin yaptig1 insan iliak
biyopsi degerlendirmelerinin her iki metot i¢in oldukg¢a korele oldugu ve diisiik yiizdede farklar
gosterdigi goriilmiistiir®®. Goriintii ¢oziiniirliiliigii ve kemigi yumusak dokudan segmente
edecek esik degeri bu kiyaslamalar: etkileyecektir. Bundan dolay1 bazi ¢alismalarda uBT’nin
trabekiiler kalinlig1 histomorfolojik dlgiimlere gore yiiksek ¢ikardigi bildirilmistir. Bu gozlem
cesitli farktorlerden kaynaklanabilir. Bu faktorler sirasi ile sunlardir: trabekiiler biiyiikliige gore
yetersiz ¢oziiniirlikli uBT goriintileri, uBT’de direkt 3D metodlarina karst 2D
histomorfometride trabekiiler kalinligin tahmini i¢in plaka modelin kullanilmasi, koti esik
degeri secilmesi ve 3D uBT trabekiiler kalinlik 6l¢iimlerinin trabekiiler kesisme (intersection)
icermesi (bu durum sadece trabekiiler destekleri (strut) iceren 6lgiimlere gore trabekiiler kalinlik
degerlerini arttirma egilimindedir®.) Ancak her iki teknik arasindaki yiiksek korelasyon p-

BT’nin iskelet morfolojisini degerlendirmek i¢in kullanilmasinin olduk¢a mantikli oldugunu

gostermektedir.

uBT’nin eksize edilmis orneklerde kemik kiitlesinin ve morfolojisinin 6l¢iimii amaciyla
kullanilmasinin ¢ok sayida avantajlar1 vardir: Trabekiiler kalinlik ve ayrilma gibi trabekiil
morfolojisinin standart histolojik degerlendirmelerde oldugu gibi 2D stereolojik modellerden
gelen degerler iizerinden ¢ikarimlanmasi yerine direkt 3D dl¢iimiine olanak tanir®”*°, 2D
histolojisi ile kiyaslandiginda oldukca biiyiik bir ilgi alan1 hesab1 yapilabilir, dekalsifiye
edilmemis kemik Ornekleri kullanilarak yapilan histomorfometrik parametre kullanan tipik
histolojik analizler yerine Ol¢iimler olduk¢a hizli yapilabilir ve uBT taramasi ile kemik
morfolojisi analizi destriiktif degildir boylece 6rnekler histolojik veya mekanik test gibi farkli
analizlerde kullanilabilir. Son olarak uBT kemikte hidroksiapatit standardina goére X-ray
attenuasyonu ile kiyaslayarak kemik mineralizasyonunun degerini verebilir ancak bu masaiistii
polikromatik X-ismnlar1 kaynaginin kisitlamalarma dikkat edilerek yapilmalidir™. pBT
taramasiyla elde edilmis voksal temelli mineral dansite datasi ile birlikte yliksek ¢oziiniirliikli
kemik morfolojisi, mekanik davranig tahmini i¢in mikro-sinirli element (mikro-finite element)

(uWFE) modeli gelistirmek amactyla kullanilabilir®!.
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Kemik morfolojisini kantifiye etmek amaciyla uBT kullanan ilk ¢aligma osteoartrit ginea
pig modelindeki subkondral kemik degisikliklerinin incelenmesidir®?. Ilk ¢alismadan beri pBT,

biiyiime ve gelisme analizleri dahil genis spektrumda kemik kiitlesi ve morfolojisi®®, ¢esitli fare

94-96 97-99

, genetik olarak degistirilmis fare ve postmenopozal

101

tiirlinde iskelet fenotipleme

80,81,96,100

osteoporoz ile renal osteodistrofi'™" gibi ¢esitli hayvan hastalik durumlart model

calismasinda kullanilmaktadir. Ayrica uBT cesitli farmakolojik girigsimleri®®!%2

ve mekanik
yiikleme ile bosaltma islemlerini'® degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Dahas1 uBT
kemik iyilesmesini degerlendirmek amaciyla kortikal kemikteki mikrocatlaklari!® ve 3D
vaskiiler mimari'® ile artikiiler kikirdak morfolojisi ve kompozisyonunu!%-1% degerlendirmek

amaciyla kontrast kombinasyonu ile kullanilmaktadir.

Kisaltma Degisken Tamm Standart birim

TV Total hacim Ilgilenilen tiim | mm?

bolgenin hacmi
BV Kemik hacmi Kemik olarak | mm

segmente  bodlgenin

hacmi
BS Kemik yiizeyi Segmente kemik | mm?
bdlgesinin ylizey
alani
BV/TV Kemik hacmi kesri Segmente kemik | %
(Kemik voliimii | hacminin ilgili tiim
orant) bolgenin  hacmine
orani
BS/TV Kemik yiizeyi = Segmente kemik | mm?/mm?
dansitesi ylizeyinin tim ilgili

bolgenin  hacmine

orant
BS/BV Spesifik kemik | Segmente kemik | mm?/mm?
ylizeyi ylizeyinin segmente

kemik hacmine orant
Conn.D Konnektivite TV tarafindan = 1/mm?
dansitesi normallestirilmis

trabekiillerin



SMI

Tb.N

Tb.Th

Tb.Sp

Tb.Th.SD

Tb.Sp.SD

DA

MIL

Yapisal model
indeksi

Trabekiiler say1

Trabekiler kalinlik

Trabekiiler
seperasyon
Trabekiiler kalinligin

standart sapmasi

Trabekiiler
seperasyonun
standart sapmasi

Anizotrop derecesi

Ortalama kesi

uzunlugu

konnektivite
derecesinin bir
Olgiisii

Trabekiil  yapisinin

bir indikatorii

Bir birimlik
uzunluktaki ortalama
trabekdil sayis1
Ortalama trabekiiler
kalinlik

Trabekiiller arast
ortalama uzaklik
Trabekiiler kalinligin
homojenitesinin
Olciisti

Trabekiiler uzakligin
homojenitesinin
Olgiisii

1=izotropik, >1
anizotropik

Yapisal
anizotropitenin

Olciisti
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1/mm

mm

mm

Tablo 3.4: Trabekiiler kemik mikromimarisinin 3D sonuglarinin tanimi

4.BULGULAR

4.1 Istatistiksel analiz

Verilerin analizinde SPSS 22 programi kullanilmistir. Normal dagilim testi olarak

Shapiro Wilk testi kullanilmistir. Analizlerde One Way ANOVA, Paired-t testi kullanilmistir.

p<0.05 degeri 6nemli kabul edilmistir.



45

4.2 Bulgular

Tedavi gruplarina gore kemik dokusu dl¢timlerinden tissue volume (doku voliimii), bone
volume (kemik voliimii), percent bone voliime (kemik voliimii yiizdesi), bone surface (kemik
ylzeyi) karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliligin olmadigi
bulunmustur (tablo 1). Kontrol grubu referans alinarak hesaplanan her bir 6l¢iim icin etki
biiytlikliigii degerleri hesaplanmistir. Tissue volume ve bone volume degerlerine preoperatif 10

mg/kg TXA miidahalesinin etkisinin orta etkili oldugu bulunmustur (tablo 4.1).

Tablo 4.1: Tedavi grubuna gore Ol¢limlerin karsilastirilmast

Percent bone

Grup Tissue volume Bone volume volume Bone surface
Kontrol Mean 18,59 12,39 67,99 114,70
Std. Deviation 4,19 1,82 8,68 23,47
Median 18,56 11,93 66,63 107,23
Preoperatif 10 mg/kgMean 26,48 17,61 70,12 147,38
TXA Std. Deviation 18,03 11,03 11,09 83,17
Median 24,88 14,88 70,80 135,09
E.S. 0.600 0.660 0.239 0.534
Postoperatif 1. glinMean 19,21 11,04 66,61 110,14
10mg/kg TXA Std. Deviation 12,68 3,42 21,09 54,83
Median 15,71 10,50 66,02 99,08
E.S. 0.065 0.492 0.066 0.108
Postoperatif 1. 2. 3. giinMean 22,30 15,64 71,78 123,71
10mg/kg TXA Std. Deviation 10,64 6,44 8,22 46,89
Median 18,86 14,42 74,57 104,97
E.S. 0.458 0.686 0.483 0.243
Postoperatif 1. 2. 3. giinMean 21,80 13,82 68,68 122,30
20mg/kg TXA Std. Deviation 10,96 4,72 15,49 47,37
Median 19,37 14,56 70,03 111,04
E.S. 0.386 0.399 0.078 0.203

p 0.808 0.420 0.972 0.795
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Tissue volume, bone volume, percent bone volume, bone surface Olclimlerine ait

degerlerin gruplara gore ortalama degerlerine ait grafikler agagida verilmistir.
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Sekil 4.1 Gruplara gore doku voliimii (tissue volume)
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Sekil 4.2: Gruplara gore kemik voliimii (bone volume)
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Sekil 4.3: Gruplara gore kemik voliimii yiizdesi (percent bone volume)
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Sekil 4.4 Gruplara gore kemik yiizeyi (bone surface)
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Tedavi gruplarina gore doku, kemik dlgiimlerinden Bone surface / volume ratio (kemik

ylizeyi’hacim orani), Bone surface density (kemik yiizeyi dansitesi), Trabecular thickness

(trabekiiler kalinlik), Trabecular separation (trabekiiler ayrim) 6lgiimleri karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli farkliligin olmadigi bulunmustur (tablo 2). Kontrol

grubu referans alinarak hesaplanan her bir 6l¢iim i¢in etki biiyiikliigii degerleri hesaplanmaistir.

Bone surface / volume ratio degerine postoperatif 1. 2. 3. giin 10mg/kg TXA miidahelesinin

etkisinin ¢ok biiylik boyutta oldugu bulunmustur (tablo 4.2).

Tablo 4.2: Tedavi grubuna gore 6l¢itimlerin karsilagtirmasi

Bone surface /Bone surfaceTrabecular Trabecular
Grup volume ratio  density thickness separation
Kontrol Mean 9,23 6,27 0,47 0,17
Std. Deviation 0,96 0,93 0,04 0,03
Median 9,13 6,57 0,47 0,16
Preoperatif 10 mg/kgMean 8,72 6,13 0,49 0,18
TXA Std. Deviation 1,01 1,38 0,11 0,06
Median 9,08 5,74 0,45 0,15
E.S. 0.517 0.118 0.241 0.210
Postoperatif 1. glinMean 9,79 6,17 0,44 0,16
10mg/kg TXA Std. Deviation 2,31 1,11 0,04 0,06
Median 9,10 6,31 0,44 0,14
E.S. 0.316 0.097 0.75 0.210
Postoperatif 1. 2. 3. giinMean 8,09 5,79 0,50 0,16
10mg/kg TXA Std. Deviation 0,93 0,87 0,07 0,03
Median 7,79 5,57 0,51 0,14
E.S. 1.20 0.533 0.526 0.333
Postoperatif 1. 2. 3. giinMean 8,84 5,99 0,47 0,16
20mg/kg TXA Std. Deviation 1,05 1,14 0,02 0,09
Median 9,21 6,10 0,47 0,14
E.S. 0.387 0.269 0,0 0.149
p 0.302 0.952 0.452 0.972
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Sekil 4.5. Gruplara gore kemik yiizeyi/voliimii (bone surface / volume) orani
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Sekil 4.6. Gruplara gore kemik yiizeyi dansitesi (bone surface density)
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Sekil 4.7. Gruplara gore trabekiiler kalinlik (trabecular thickness)
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Sekil 4.8. Gruplara gore trabekiiler ayrim (trabecular separation)

Tedavi gruplarina gore kemik dokusu 6l¢iimlerinden trabecular number (trabekiil sayist1),
structure model index (yapisal model indeksi), connectivity (konnektivite), standard deviation
of trabecular thickness (trabekiiler kalinligin standart sapmasti), standard deviation of trabecular
separation (trabekiiler ayrimin standart sapmasi) 6l¢timleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak 6nemli farkliligin olmadigi bulunmustur (tablo 3). Kontrol grubu referans
alinarak hesaplanan her bir 6l¢lim i¢in etki biiyiikliigii degerleri hesaplanmistir. Structure model
index degerine Postoperatif 1. 2. 3. giin 10mg/kg TA miidahelesinin etkisinin orta boyutta
oldugu, connectivity degerine Preoperatif 10 mg/kg TXA tedavisinin etkisinin orta boyutta
oldugu bulunmustur (tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Tedavi grubuna gore dl¢limlerin karsilagtirmasi

Standard Standard
deviation ofdeviation of

Trabecular Structure Connectivittrabecular  trabecular

Grup number model index y thickness  separation
Kontrol Mean 1,46 4,04 136,00 0,17 0,08

Std.

Deviation 0,29 1,81 152,14 0,04 0,01

Median 1,41 3,49 68,00 0,16 0,08
Preoperatif 10 mg/kgMean 1,48 3,25 234,83 0,19 0,08
TXA Std.

Deviation 0,42 1,26 391,04 0,08 0,02

Median 1,41 2,81 53,00 0,16 0,08

E.S. 0.027 0.506 0.786 0.316 0
Postoperatif 1. giinMean 1,53 3,17 163,50 0,15 0,09
10mg/kg TA Std.

Deviation 0,46 1,94 359,51 0,03 0,05

Median 1,63 2,52 17,00 0,15 0,07

E.S. 0.104 0.463 0.587 0.565 0.277
postoperatif 1. 2. 3.Mean 1,46 2,86 98,33 0,18 0,08
giin 10mg/kg TA Std.

Deviation 0,26 1,31 170,16 0,04 0,02

Median 1,49 2,28 40,00 0,18 0,08

E.S. 0.108 0.746 0.600 0.25 0
postoperatif 1. 2. 3.Mean 1,48 3,38 170,67 0,17 0,07
giin 20mg/kg TA Std.

Deviation 0,37 1,39 241,37 0,03 0,05

Median 1,51 2,96 28,50 0,17 0,06

E.S. 0.030 0.408 0.839 0 0.277

p 0.997 0.763 0.940 0.630 0.948
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Sekil 4.9: Gruplara gore trabekiiler say1 (trabecular number)
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Sekil 4.10. Gruplara gore yapisal model indeksi (structure model index)

53



54

225,00

200,00

175,00

150,00

Mean of Connectivity

125,00

100,00+

T T T
kentrol preop 10 mghkg TXA  postop 1. gln postop 1.2. 3. gln postop 1.2. 3. glin
10mgikg TA 1DPng.fkg TA 20maghg TA
Grup

Sekil 4.11. Gruplara gore konnektivite (connectivity)
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Sekil 4.12. Gruplara gore trabekiiler kalinligin standart deviasyonu (standard deviation of

trabecular thickness)
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Sekil 4.13. Gruplara gore trabekiiler ayrimin standart deviasyonu (standard deviation of

trabecular separation)

Postoperatif birinci ve tigiincii giinde yapilan USG o6l¢iimleri, gruplar arasinda ve her grup kendi
icinde olacak sekilde karsilagtirllmigtir. Gruplar arasinda birinci ve li¢lincii giin USG 06lglimleri
arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik olmadigi bulunmustur. Gruplar kendi ig¢inde
karsilastirildiginda ise preoperatif 10 mg/kg TXA grubunda 1. ve 3. glinde yapilan iki 6l¢iim
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu bulunmustur. Bu grupta birinci ve {i¢lincli
giin arasinda yapilan 6l¢iimde 6nemli miktarda azalma meydana gelmistir (tablo 4.4). Gruplara
yapilan miidahalelerin etki biiyilikliigline bakildiginda ¢ok kiiciik, kii¢iikk boyutta oldugu

bulunmustur.



Tablo 4.4. Gruplar arasinda ve grup iginde USG Olclimlerinin kargilagtirilmasi
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USG Postoperatif USG Postoperatif p E.S.
Grup 1 (ml) 3(ml)
Kontrol Mean 0,0145 0,0090
Std. 0,00756 0,00253 0.075 0.097
Deviation
Median 0,0120 0,0085
Preoperatif 10 mg/kg Mean 0,0418 0,0090
TXA Std. 0,04376 0,00469 0.029 0.105
Deviation
Median 0,0320 0,0080
Postoperatif 1. giin Mean 0,0077 0,0058
10mg/kg TXA Std. 0,00398 0,00279 0.172 0.055
Deviation
Median 0,0075 0,0055
Postoperatif 1. 2. 3. giin Mean 0,0097 0,0095
10mg/kg TXA Std. 0,00393 0,00493 0.393 0.004
Deviation
Median 0,0085 0,0075
Postoperatif 1. 2. 3. giin Mean 0,0092 0,0107
20mg/kg TA Std. 0,00214 0,00516 0.342 0.037
Deviation
Median 0,0090 0,0095
p 0.189 0.359
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Sekil 4.14. Gruplara gore postoperatif birinci ve tigiincii glin USG 6l¢iimleri
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S5.TARTISMA

Fraktiir iyilesmesi sitokinlere ve mezankimal hiicrelerce zengin lokal hematoma
baghdir'®. Her ne kadar iskelet sistemi ve immun sistem arasindaki yakin iliski 1970°1i
yillarin bagindan itibaren bilinse de hala aragtirma konusu olmaya devam etmektedir. Kemik
remodeling hiicreleri ve immun hiicreler arasindaki kompleks diizenleyici etkilesimler
osteoimmunoloji teriminin dogmasina yol agmistir. Immun hiicreler ve iskelet sistemi
hiicreleri ¢esitli diizenleyici molekiilleri, reseptorleri, sinyal molekiillerini, transkripsiyon
faktorlerini ortak kullanirlar. Bu duruma daha da belirgin bir 6rnek makrofajlarin ve
osteoklastlarin ayn1 progenitor hiicreden gelismesidir. Immun hiicreler iskelet hiicrelerini
cesitli yollarla etkilemektedir. Ornegin RANKL eksprese eden aktive T hiicreleri
osteoklastojenezi arttirir' %1112 Ayrica Th17 hiicreleri IL-17 sekresyonu araciligiyla
osteoklastojenik etki gosterir. Osteoklast formasyonu hiicrelerin birbiriyle temas1 veya TGF-
beta, IL-4 ve IL-10 aracilifiyla CD4"CD25"Foxp3* regiilator T hiicreleri tarafindan baskilanir.
Bunun disinda, T hiicre sitokinleri diferensiye osteoblastlari etkileyebilir; bunlarin arasindan
IFN-gamma, IL-4 osteoblastlar i¢in kemoatraktan roliine sahiptir. Bu nedenle kemik

13 Kolar ve ark. tarafindan

homeostazi biiyiik oranda immun hiicreler tarafindan etkilenir
koyun osteotomi modeli {izerinde yapilan bir ¢alismada minimal yumusak doku travmasi ile
olusan fraktiir hematomundan elde edilen seliiler komponentler incelenmis ve 6zellikle
baslangi¢ sathasinda fraktiir hematomundaki immun hiicre popiilasyonlarinin hizlica degistigi
gbzlemlenmistir. Ayrica periferik kan ve 6-72 saatler arasindaki fraktiir hematomunun
kompozisyonu karsilastirilmis olup graniilosit/monositlerin lenfositlere oraninin fraktiir
hematomunda iki kat fazla oldugu gériilmiistiir. Immiinolojik mekanizmalarin kemik

iyilesmesindeki rolii 6nemli olmakla birlikte bu ¢aligmada bu mekanizmalar

degerlendirilmemistir.
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Sekil 5.1: A. Stabil (A—C) ve instabil (D) osteotomi fiksasyon grubundaki kiigiikbas
hayvan kirig1 hematomunu gdsteren histolojik boliimlerin fotomikrograflari. (A)
Postoperatif 4. giinde kii¢iik graniilasyon adacikli hematom (ok). (B) Cerrahiden 7 giin
sonra gdzlenen hematom remnantlari ile graniilasyon dokusu. (C) Stabil fiksasyon
grubunda Postoperatif 14. giinde interkortikal olarak osteotomi boslugunda hematom
kalintilar1. (D) Postoperatif 14. giinde instabil fiksasyon grubunda hematomla dolu
osteotomi boslugu. Spesifik bolgeler sirasiyla sdyle isimlendirilmistir: Ctb, kortikal
kemik; FT, fibr6z doku; GT, graniilasyon dokusu; H, hematoma. Movat Pentachrome
boyama, dl¢iim gubuklari= 100 um (A,B) ve 200 um (C,D).>

Sicanlarda fraktiire bagli hematomun uzaklastirilmasinin iyilesmeyi oldukea azalttigi
goriilmiistiir’!. Cevik ve ark. tarafindan yapilan topikal ve sistemik traneksamik asidin
siganlarda fraktiir iyilesmesi iizerine etkisi konulu ¢alismada®* 48 erkek siganda standart, sag
tarafli, acik, diafizyel femoral kirik olusturulmus ve intramedullar Kirschner tel fiksasyonu
uygulanmistir. Siganlar topikal TXA (10mg/kg) grubu, sistemik TXA (10mg/kg) grubu ve
kontrol grubu olmak iizere {i¢ gruba ayrilmistir. Kirik iyilesmeleri erken (2 hafta) ve geg¢ (4

hafta) postoperatif sakrifizasyon sonrasi histolojik ve radyografik olarak analiz edilmistir.
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Radyolojik olarak topikal TXA grubunda 2. ve 4. hafta sonunda kontrol ve sistemik TXA
gruplarina gore daha fazla kemik iyilesmesi gozlenmistir. Histolojik skorlar biitiin gruplarda
onemli Olgtide farklilik gostermistir. Topikal TXA grubu kontrol grubuna gore daha 1yi kemik
tyilesmesi gostermistir. Bu ¢alismada kontrol grubunda histolojik ve radyolojik olarak
sistemik TXA grubuna gore erken ve ge¢ donem fraktiir iyilesmesinin daha iyi oldugu
gbzlenmistir. Bu durumun fraktiir hematomu olugsumunun inhibisyonu nedeniyle olugmasi
muhtemeldir. Yazarlar topikal TXA uygulamasinin kirik hastalarinda iyilesmeyi
arttirabilecegi ancak sistemik TXA uygulamasinin iyilesmeyi olumsuz yonde etkileyebilecegi
sonucuna varmiglardir. Bu ¢alismada postoperatif kanama ve hematom hacminin
Ol¢iilememesi, fraktiir iyilesmesinin mikrotomografi yerine direkt grafi ile degerlendirilmesi

yazarlar tarafindan ¢alismanin kisitliliklar1 olarak degerlendirilmistir.

Sekil 5.2: (a) Topikal TXA grubunun postfraktiir 4. haftadaki direkt grafisi. (b) Sistemik TXA
grubunun postfraktiir 4. haftadaki direkt grafisi. (c) Kontrol grubunun postfraktiir 4. haftadaki
direkt grafisi'?’

Cevik ve ark.nin endokondral kemiklesme ile olusan femuru tercih ettigi bu ¢alismadan
farkli olarak kendi calismamizda intramembrandz kemiklesme ile olusan kalvaryumu tercih
ettik. Literatiirde sican kalvaryumunda kemik gelisimini degerlendiren ¢ok sayida c¢aligma
mevcuttur ancak traneksamik asit uygulamasinin sicanda kalvaryal kemik iyilesmesi {lizerine
etkisiyle ilgili herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. insanda cerrahi veya travma sonrasi
kemik iyilesmesi ¢ok sayida parametreden etkilenmektedir. Sigandaki kemik iyilesmesi ile

insandaki kemik iyilesmesi arasinda ¢ok sayida farklilik bulunmaktadir. Son 35 yildir siganda
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kalvaryal kemik defekti olusturularak yapilan calismalarda farkli kemik replasman
materyallerinin etkinligini belirlemek amaglanmis ve bunlarin kemik otogreftleri veya
birbirlerine karsi tistlinliikleri veya zayifliklar1 test edilmistir. Bu caligmalarda kullanilan
materyaller ile kemik iyilesmesi ve yeni kemik olusumu degerlendirilmeye c¢alisiimistir’’. Bu
degerlendirmeler yapilirken standart boyutta bir kemik defekti olusturulmaya calisilmis ve bu
noktada “’kritik boyutlu defekt’’ ifadesi literatiire girmistir. Gosain ve ark. tarafindan yapilan
calismada ©° Hayvan caligmalarinda olusturulan kritik boyutlu defekt, ¢alisma boyunca
iyilesmeyen boyuttaki defekttir’’ ifadesi kullanilmistir’’. Yine Gregory M. Cooper ve ark
tarafindan yapilan ¢alismada kalvaryal kritik boyutlu kemik defekti cap1 farede 5 mm ve iistii,
sicanda ise 8 mm ve Ustli olarak kabul edilmistir. Vajgel A. ve ark tarafindan yapilan bir
arastirmada ise 5 mm’den kiigiik kalvaryal defektlerin sicanda standardizasyon i¢in uygun
olmadigl, 5 mm ve daha biiylik defektlerin kritik boyutlu defekt olarak kullanilabilecegi
yoniinde giiclii kanitlarin oldugu belirtilmistir>’. Literatiirde kabul gormiis bu ve benzer
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calismalar’®® 1s181nda kendi ¢calismamizda defekt boyutunun 8 mm oldugu, sigan kritik boyutlu

kalvaryal kemik defekti modeli kullandik.

Hematomun kemik iyilesmesi {izerindeki etkileri bilindiginden cerrahi sonrast olusan
hematom miktarinin traneksamik asidin farkli doz ve verilis zamanlarindan nasil etkilendigini
degerlendirmek i¢in Cevik ve ark.nin yaptig1 ¢alismadan farkli olarak postoperatif 1. ve 3.
giinde cerrahi alanda olusan hematom miktarin1 USG ile Olgtiik. Preoperatif verilen TXA nin
hematom miktarini azaltacagini, postoperatif verilen TXA’nin ise olusan hematomu stabilize
ederek ortamda normalden daha uzun silire kalmasini saglayarak hematom miktarini
arttiracagini; bu sekilde yeni kemik gelisimini ve kemik iyilesmesini dolayli yoldan da olsa
arttiracagin1  diistindiik. Ancak postoperatif 1. ve 3. giin yapilan USG o6l¢limlerinde de
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Yine Cevik ve ark. tiim gruplarda ayni doz (10
mg/kg) TXA miktar1 kullanmisken kendi ¢alismamizda farkli dozlarda TXA kullandik. Kemik
tyilesme parametrelerinin daha objektif degerlendirilebilmesi amaciyla direkt grafi yerine
mikro-BT den yararlandik. Total voliim (TV), kemik voliimii (BV), kemik yiizeyi (BS), kemik
voliimii oran1 (BV/TV), kemik ylizeyi dansitesi (BS/TV), spesifik kemik yilizeyi (BS/BV),
yapisal model indeksi (SMI), trabekiil sayis1 (Tb.N), trabekiil kalinlig1 (Tb.Th), trabekiiler
ayrim (Tb.Sp), trabekiil kalinliginin standart deviasyonu (Tb.Th.SD), trabekiiler ayrimin
standart deviasyonu (Tb.Sp.SD) parametrelerini degerlendirdik ve 3 boyutlu goriintiiler elde
ettik. Ancak calismamizda degerlendirilen bu parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,005). Cevik ve ark.nin yaptig1 caligmadan farkli olarak
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calismamizda tim siganlar postoperatif 28. giinde sakrifiye edildi. Bu nedenle TXA’nin
hematom {izerinden erken donem ve ge¢ donem iyilesme iizerinde olusturdugu farkliliklar:

tespit edemedik.

e

=~ Dist1 0.666cm
Dist2 0.572cm
» Dist3 0.247cm
Volume 0.049 mi

4%
I

Sekil 5.3: (Ust) Hematomun USG ile elde edilmis goriintiileri. (Sol alt) Kemik iyilesme
bolgesinin mikro-BT ile elde edilmis goriintiisii. (Sag alt) kemik iyilesme bolgesinin ii¢
boyutlu goriintiisii

Fraktiir iyilesmesi sirasinda anjiyojenez ve osteojenez arasinda giiclii bir korelasyon
vardir’’. Yeterli ve izl iyilesme igin fraktiir alanina biomateryallerin kan yolu ile transportu
gereklidir ve hematomun kallusa dontisiimii endokondral ve intramembrandz osifikasyon
siireclerini igerir. Dahasi kondrosit farklilasmasi ve mineralize olmasi damar yatagindan yeteri
beslenmeye baghdir’?2. Calismamizda bundan dolay1 fraktiir hematomunun daha uzun siireli

korunmasini saglayarak kalvaryal defektlerde kemik iyilesme siirecini hizlandirmaya calistik.
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Bu amagla fibrin yapisinin proteolitik aktiviteye daha uzun siireli dayanmasini saglamak asil
hedefimiz oldu. Bu nedenle cerrahi operasyon sirasinda kanamay1 azaltmak amaci ile kullanilan

anti fibrinolitik ajan olan traneksamik asidin bu amagcla kullanilabilirligini test ettik.

Bir lizin analogu olan tranesamik asit, primer olarak plazmin/plazminojen aktivasyonunu
inhibe eder ve fibrinolizisin inhibisyonuyla koagiilasyonu arttirir!. Diisiik molekiil agirlikli
sentetik bir antifibrinolitik ila¢ olan TXA, plazmin ve plazminojenin fibrine baglanan lizin
baglanma bolgelerine baglanir; plazmin ve plazminojenle reversibl kompleks olusturur. Sonug
olarak plazmin fibrinojene veya diger monomerlere baglanamaz ve fibrinolizisin inhibisyonu
gerceklesir'®. Plazmin bagimli trombosit aktivasyonunu engelleyerek trombosit fonksiyonunu
korur’. Kan kayb1 ve devamindaki transfiizyon major morbidite ve mortalite ile iliskilidir.
Antifibrinolitik kullanimi1 kardiyak cerrahide, travmada, ortopedik cerrahide, hepatik cerrahide
ve solid organ transplantasyonunda, obstetrik ve jinekoloji ile norosirurjide kan kaybin
azaltabilir’. Bunlarin disinda TXA’nin antifibrinolitik aktivitesinin fraktiir bolgesinde olusan
fibrin iskeleti koruyarak olusan biiyiime faktorlerince zengin mikrogevreyi muhafaza etmesi
miimkiindiir. Bu sayede kemik iyilesme hizinin artmasi imkan dahilindedir. Calismamizda bu
hipotez iizerinden yola ¢ikarak TXA’ nin kalvaryal defektlerde kemik iyilesme hizina etkisini
test ettik.

Karaduman ve ark.nin sican femur kirig1 modelinde sistemik TXA nin kemik iyilesmesi
lizerine etkisini arastirdig1 bir ¢aligmada® kapali femur kiriklari radyolojik ve histolojik olarak
incelenmistir. Yaglar1 2.5-3.5 ay arasinda degisen ortalama 200 g agirliginda 36 adet erkek
Wistar Albino sigan kullanilarak yapilan ¢alismada 30 mg/kg TXA intravenoz tek doz halinde
siganlarin yarisina uygulanmis ve kontrol grubuna herhangi bir ila¢ uygulanmamistir. Calisma
ve kontrol gruplari kendi i¢inde 3 sub-gruba ayrilarak si¢anlar 15,30 ve 45. giinlerde sakrifiye
edilmistir. Radyolojik ve histolojik olarak 15. giinde sakrifiye edilen TXA ve kontrol
gruplarinda TXA grubu lehine istatistiksel anlamli farklilik bulunmasina karsin 30. ve 45.
giinlerde sakrifiye edilen gruplarda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir. Bu ¢calismada

sistemik TXA’nin erken kemik formasyonu ve kirik iyilesmesini hizlandirdigi sonucuna
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varilmigtir.

Sekil 5.4: 15, 30 ve 45. giinlerdeki fraktir iyilesmesinin radyolojik degerlendirmesi .(a,c,e) Kontrol
grubu; (b,d,f) Traneksamik asit grubu.®

Karaduman ve ark.nin yaptig1 calismada yeni kemik gelisimi i¢in inflamasyon prosesine
bagl etkilerin 15. giinde yani erken donemde daha 6nemli oldugu sonucuna varilabilir. Yine
bu calismada da TXA’nin deney gruplarinda ayni dozda uygulandigi goriilmektedir. Kendi
calismamizda TXA’nin farkli dozlarini1 kullanmamiz ve degerlendirmelerin kalvaryal kemik
tizerinde yapilmasi ve olusan hematom miktarinin USG ile degerlendirilmesi, kemik iyilesmesi
parametrelerini mikro-BT ile degerlendirmemiz TXA’nin yeni kemik gelisimi {izerindeki
etkilerini farkli ve daha objektif veriler lizerinden degerlendirmemizi saglamistir. Caligmamizin
en temel kisitliliklarindan biri tiim hayvanlar1 postoperatif takip siireci sonunda ayni giinde
sakrifiye etmis olmamizdir. Direkt grafi kullanilarak degerlendirilen kemik iyilesmesi mikro-
BT ile daha detayli degerlendirilebilmektedir. Belki de ¢alismamizda postoperatif 15. giine ait
veriler elde etmis olsaydik TXA’nin kemik iyilesmesi iizerinde gruplar arasinda anlamli
farklilik olacakt. Ilerde yapilacak benzer calismalarda erken ve ge¢ ddnem kemik iyilesmesinin
mikro-BT ile degerlendirilmesi TXA’nin kemik iyilesmesi lizerindeki etkilerinin daha iyi

anlasilmasini miimkiin kilacaktir.
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Yetmis ve seksen bes kilogram arasindaki yetiskinler i¢in Onerilen sistemik TXA’nin
dozu 500 mg ile 3 g arasindadir*>°. Bu dozun sican modelleri iizerindeki esdegerinin 10 mg/kg
oldugu hesaplanmistir*. TXA’nin 10mg/kg iizerindeki dozunun kabul edilen fizyolojik dozdan
ylksek oldugu diisiinlilmiistiir. Ancak, bazi arastirmacilar herhangi bir toksik etki olmadan
sicanlarda 20-100 mg/kg araliginda TXA kullanmiglardir™®°. Chu ve ark.? TXA’nin doza bagh
olarak intestinal hasar iyilestirdigini ve daha yliksek dozlarin daha biiyiik faydasi olabilecegini
gostermistir. Ancak bazi arastirmacilar yiiksek dozlarin hiperkoagiilabilite olusturup tromboz
riskini arttirabilecegini diistinmektedir. Topikal TXA’nin 1, 10, 100 mg/kg dozlarinin siyatik
sinir {izerinde herhangi bir elektrofizyolojik ve histolojik etkisine rastlanmamistir®.
Schwartzkopf ve ark.* tarafindan 100 mg/kg topikal TXA dozu supraterapédtik konsantrasyon
olarak degerlendirilmistir. Teng ve ark.® 50 ve 100 mg/kg TXA’y1 deneysel travma/hemorajik
sok deneyinde kullanmislardir ve hayatta kalma orani ile pulmoner inflamasyonda doza bagh
bir gelisme gormiiglerdir. TXA nin anti-inflamatuar mekanizmasi i¢in terapotik aralik ¢alismast
yapilmamistir. Ambra ve ark.nin ¢aligmalarinda , kikirdak canlilifinda topikal uygulanan
TXA’nin doza bagiml negatif etkisi gdzlenmemistir'*. Ancak Parker ve ark. TXA dozunun 20
mg/ml lizerine ¢ikmasinin kondrosit 6liimiine neden oldugunu in vitro olarak gostermislerdir.
Turtle ve ark. TXA’nin 100mg/ml’nin lizerine ¢gikmasinin si1gir ve deniz canlisi kikirdaklarina
sitotoksik etki yaptigim1 kanitlamistir ancak gilivenli sinir degerinin 25 mg/ml oldugu

gosterilmistir' 14115,

Balkanli ve ark’ yiiksek dozlarda 50 mg/kg TXA’y1 herhangi bir yan etki gérmeden lokal
ve intravendz uygulamistir. Bundan dolay1 bu doz giivenli terap6tik konsantrasyon olarak kabul

edilebilir seviyedir.

Bu bilgiler 1s18inda biz de ¢alismamizda 6 siganda preoperatif 10 mg/kg, 6 siganda
postoperatif 1. giinde 10 mg/kg, 6 sicanda postoperatif 1.,2.ve 3. gilinlerde 10 mg/kg ve 6
siganda postoperatif 1.,2. ve 3. giinlerde 20mg/kg olarak uyguladik. Bu sekilde TXA’ nin
giivenli sayilan terapdtik konsantrasyon dozlari olan 10 mg/kg ile 20 mg/kg olan dozlarinin
sicanlar lizerinde toksik etki olusturmadigini gordiikk ve TXA’nin farkli dozlarinin kemik

iyilesmesi lizerinde olusturdugu degisiklikleri inceledik.

Balkanl ve ark.” tarafindan yapilan bir ¢alismada sigan tibia kirtk modelinde intravenoz
ve lokal TXA’nin kemik iyilesmesi {izerine olan etkileri arastirilmistir. Tiim hayvanlarda
intramediiller Kischner teli ile fikse edilmis bir tibia kirig1 olusturulmustur. Siganlar rastgele

bir sekilde lokal TXA, intravendz TXA ve kontrol olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Deney gruplarina
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50 mg/kg lokal ve intravendz TXA uygulamasi yapilmistir. Calismanin 1. ve 3. giinlerinde
hematom hacmi 6l¢iilmiistiir. Radyografik ve histopatolojik incelemeler i¢in siganlar 14. ve 21.
giinlerde sakrifiye edilmistir. Gruplar arasinda 1. giindeki hematom hacmi ve 1. ile 3. giinde
Olgiilen hematom hacimleri arasindaki ortalama azalma miktarinda anlamli bir fark
bulunamamigstir. 14. ve 21. giindeki radyolojik skorlar tiim gruplarda benzerdir. 14. ve 21.
giinlerdeki fraktiir onariminin histolojik degerlendirmesinde gruplar arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir. Sonug olarak TXA’nin lokal ve intravendz uygulanmasi kirik iyilesmesinde
anlamli bir farklilik olugturmamaistir. Kendi ¢alismamizda da postoperatif 1. ve 3. giinde dlgiilen
hematom hacimleri arasinda da anlamli farklilik bulunmadi. Postoperatif 28. giinde kemik
iyilesme parametreleri lizerinden degerlendirilen gruplar arasinda TXA’nin kemik iyilesmesi
tizerinde anlamli bir degisiklik olusturmadigr goézlendi. Calismamizin sonuglar1 farkl
radyolojik bir yontem kullanilarak farkli bir kemik tizerinde farkli dozlarda TXA kullanmamiza

ragmen Balkanli ve ark.nin yaptig1 calismadan elde edilen sonuglarla benzerlik gostermektedir.

28. giinde aldigimiz orneklerin mikro-BT analiz sonuglarima gore TXA verilmis
hayvanlarda kalvaryal defekt iyilesme oran1 TXA verilmemis kontrol grubuna gore anlamli bir
farka sahip degildir. Ayni sekilde gruplarin mikro-BT analiz sonuc¢larin kendi aralarinda
kiyaslamasini yaptigimizda benzer sekilde anlamli bir fark bulamadik. Bu durum Karaduman
ve ark.nin ulastig1 30. giin sonuglaryla uyumludur®. Bunun disinda Karaduman ve ark 45. giinde
yaptiklar1 degerlendirmelerde yine benzer sonuglar bulmuslardir. Ancak 15. glinde yaptiklari
degerlendirmelere gore TXA verilmis grup TXA verilmemis kontrol grubuna goére daha yiiksek
bir iyilesme goOstermistir. Birlesme ve remodeling kallus olusumundan sonra gerceklesir.
Bundan dolay1 her iki grupta birlesme ve remodeling i¢in radyolojik skorlar neredeyse aynidir.
Bu durum TXA’nin erken donem kemik gelisimini hizlandirdig1 ancak ge¢ donem birlesme ve
remodeling {izerinde etkisi olmadig1 hipotezini destekliyor. TXA nin kemik gelisimine olan
etkileri erken donemde oldukc¢a belirgindir. Calismamizda sadece 28. giinde analiz
yaptigimizdan dolayr TXA nin etki gosterebilecek erken donem kemik iyilesme siirecindeki
sonucunu inceleyemedik. Sonu¢ olarak c¢alismamamizda 15. gilinde inceleme yapmamis
olmamiz bir eksikliktir ancak 28. giinde yaptigimiz analiz literatiirdeki diger benzer

calismalarin sonuglariyla ortiismektedir.

Calismamiz belirli kisithliklara sahiptir. Oncelikle az sayida hayvan iizerinde
calisilmigtir. Daha kesin sonuglar elde edebilmek i¢in daha fazla hayvan iizerinde ¢aligilmasi
gerekmektedir. Ikinci olarak postoperatif takip siireci 28. giinde sonlandirildigindan erken

donem ve daha ge¢ donemlerdeki kemik iyilesmesiyle ilgili veriler elde edilememistir. Ugiincii
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olarak TXA ¢aligma gruplarindaki tiim si¢anlara sistemik olarak verilmis, topikal uygulama
yapilmamistir. Bazi ¢aligmalarda topikal uygulamanin sistemik uygulamaya goére anlamli

sonuglar olusturdugu gorilmiistiir.

Daha once sicanda femur kirigt modelinde yapilan sonucglarin direkt grafi ile
degerlendirildigi deneysel calismalarda topikal ve sistemik traneksamik asit uygulamalarinda
calismamizdan farkli sonuglar elde edilmistir. Calismamizda USG ile postoperatif hematom
miktarin1 6lgmemiz, traneksamik asidin farkli dozlarmi kullanmamiz ve kemik olusum
parametrelerini mikrotomografi ile degerlendirmemiz ¢aligmamizin sonuglarini daha giivenilir
kilan 6zelliklerdendir. Onceki calismalarla elde edilen sonuglardaki farkliligin bir baska sebebi,
bu ¢alismalarda endokondral kemiklesme ile olusan ve hareketli bir ekstremitede bulundugu
icin iyilesmesi farklt dinamiklerden etkilenebilen femur {iizerinde c¢alisilirken; kendi
calismamizda intramembran6z kemiklesme ile olusan ve hareketsiz bir bolgede yer alan
kalvaryum tercih edilmistir. Traneksamik asidin farkli kemikler {izerinde iyilesmeyi ne
derecede etkiledigi heniiz anlagilamamis olup bu konuda daha fazla caligmaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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6.SONUC

Traneksamik asit diisiik molekiil agirlikli antifibrinolitik sentetik bir lizin analogudur'.
Plazmin/plazminojen aktivasyonunu baskilayarak fibrinolizisi inhibe eden TXA bu yolla
pihtilagsmay1 kolaylastirir. TXA hem topikal hem de sistemik olarak kullanilabilmektedir ve

benzer oranlarda kanamay1 azalttigi bulunmustur'

. Bu durum g6z 6niinde bulundurularak
TXA, son yillarda plastik cerrahide lokal ve sistemik olarak ¢ok sayida operasyonda

postoperatif donemde gelisen 6dem ve ekimozu azaltmak amaciyla kullanilmaktadir.

Fibrin’in kemik olusumunu arttirdigi deneysel caligmalarla gosterilmistir. Ancak
antifibrinolitik ajanlarin kemik iyilesmesine etkisi sinirl sayida ¢caligmada arastirilmistir. Ayni
sekilde ozellikle erken donem kemik iyilesmesi iizerinde hematomun iyilesme bolgesindeki

varliginin 6nemi de bilinmektedir.

Calismamizda si¢anda olusturulan kritik boyutlu kalvaryal kemik defekti modelinde;
traneksamik asidin, cerrahi sonrasi olusan hematoma etkisi iizerinden dolayli olarak yeni kemik
gelisimi lizerindeki etkisini radyolojik olarak degerlendirdik. Sonug¢ olarak bu etkinin
istatistiksel olarak dnemli olmadigini saptadik. Daha once kraniyofasiyal cerrahi alaninda bu
konuda bir deneysel c¢alisma yapilmamis olup bu c¢alismada klinikte sik¢a kullanilan
traneksamik asidin kanama azaltic1 etkisinin disinda kemik iyilesmesi {izerine olan etkilerini
arastirdik. Literatiirde yer alan az sayidaki traneksamik asit-kemik iyilesmesi iligkili ¢alismalar
incelendiginde benzer sonuglar gérmekteyiz. Traneksamik asidin kemik iyilesmesi ve yeni
kemik gelisimi iizerine etkilerinin daha detayli anlasilabilmesi i¢in daha fazla deneysel

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Istanbul/Tiirkiye

8. International Istanbul Aesthetic Forum, 15-17 Subat, 2019, Istanbul, Tiirkiye

9. 1st International Oral and Maxillofacial Surgery, Azerbaijan Society of Oral and
Maxillofacial Surgeons, 14-16 Mart, 2019, Bakii/Azerbaycan

10. 16. Cerrahpasa Cerrahi Giinleri “Mandibula Hakkinda Her Sey” 25 Mayis, 2019,
Istanbul/Tiirkiye

11. Eurasian Non-Surgical Days Course, 18-20 Ekim, 2019, Istanbul/Tiirkiye

12. 41. Ulusal Tiirk Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Dernegi, 26-30 Ekim, 2019
Samsun/Tiirkiye

13. Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1 Kursu, Bezmialem Vakif Universitesi, Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Komitesi, 18-27 Kasim, 2019, Istanbul/Tiirkiye

14. 1st London Live Regenerative Plastic Surgery Meeting, 29-30 Kasim, 2019, Londra,
Birlesik Krallik

15. Istanbul Live Surgery Rhinoplasty Course, 13-15 Aralik, 2019, Istanbul/Tiirkiye

16. BAPRAS' COVID-19 Webinar- Planning for the Exit from Crisis Measures, 23 Nisan
2020

17. AO CMF Online Seminar [—Orthognathic Surgery, 4 Mayis, 2020

18. AO CMF Online Seminar [I—Distraction Osteogenesis vs Orthognathic Surgery, 6
Mayis, 2020

19. AO CMF Online Seminar [II—Maxillary Hypoplasia in Cleft Patients, 8 May1s, 2020

20. 42.Ulusal Tiirk Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Dernegi Kurultay, 22-25 Ekim,
2020

21. Closed Atraumatic Rhinoplasty Course II, 28-29 Kasim, 2020, Istanbul/Tiirkiye
22. 25. Ulusal Tiirk Estetik Plastik Cerrahi Dernegi Online Kongresi, 16-17 Ocak, 2021



Uve Oldugu Denekler

1. 2016 Tiirk Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Dernegi
2. 2017 Acil El Cerrahisi ve Mikrocerrahi Dernegi
3. 2021 International Society of Aesthetic Plastic Surgery (ISAPS)
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