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OZET

Kirik iyilesmesi Uzerine bir ¢ok ¢alisma yapilmis ve yapiimaya devam
etmektedir. Selenyum insan vicudu igin gerekli bir eser element olup vicutta
cesitli enzimatik reaksiyonlarda rol oynamaktadir. Bu ¢alismada selenyumun
antioksidan 0zelliginin yani sira osteoblastik aktivasyon ve osteoklastik
inhibisyon etkilerinden vyararlanilarak siganlarda kirik iyilesmesi Uzerine
radyolojik ve histopatolojik olarak etkisi arastiriimistir.

42 adet rat dustuk doz selenyum verilen grup, yuksek doz selenyum
verilen grup ve kontrol grubu olarak tdge ayrildi. Ameliyat sonrasi birinci
gunden itibaren selenyum verilen gruplara 10 gun boyunca intraperitoneal
olarak selenyum enjekte edildi. Her grubun yarisi 14. giinde sakrifiye edilerek
erken doénemde radyolojik ve histopatolojik,diger yarisi ise 28. gunde
sakrifiye edilerek radyolojik ve histopatolojik olarak kirik kaynamasi
yonunden degerlendirildi.

Yuksek doz selenyum verilen grupta erken ddonemderadyolojik ve
histopatolojik olarak, distik doz selenyum verilen grup ve kontrol grubuna
gorekirik iyilesmesi istatistiksel olarak anlaml Olgide daha fazlaydi. Geg
donemde ise yuksek doz selenyumun radyolojik ve histopatolojik olarak kirik
iyilesmesine olumlu etkilerinin gorulmesine karsin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: kirik iyilesmesi, selenyum



ABSTRACT

Many studies have been done and many of ongoing studies continue
on fracture healing. Selenium is a trace element which is necessary for
human body and it takes part in several enzymatic reactions in body. In this
study, researches have been made to benefit from not only antioxidant trait,
but also osteoblastic activation and osteoclastic inhibition of selenium to

understand radiologic and histopathologic effects on fracture healing on rats.

42 rats were put on groups of low dose selenium injected group, high
dose selenium injected group and control group. From the first day of postop
selenium injected intraperitoneally to selenium injected groups’ individuals for
10 days. Half of each group sacrificed at 14™" day for early period
histopathologic and radiologic fracture healing and rest of the groups’
individuals sacrificed at 28" day for histopathologic and radiologic fracture

healing evaluations.

Early period radiologic and histopathologic results of fracture healing
in high dose selenium injected group were higher than other groups by
statistical relevance. In late period, high dose selenium’s positive effects on
radiologic and histopathologic fracture healing has been noted. However, no

statistical variation detected.

Keywords: fracture healing, selenium



GiRiS

Herhangi bir nedenden dolayr kemik butunligunin kismen ya da
tamamen bozulmasi “kirik” olarak tanimlanmaktadir (1).

GUnumuzde trafik ve is kazalarininyanisira, yash nufusun da artmasi
nedeniyle kiriklarin gorulmesi, kirik iyilesmesini onemli bir saglik problemi
haline getirmistir. Ortopedi kliniklerinde kirik tedavisindeki baslica hedefler;
hastanin bir an 0Once gerekli cerrahi ya da konservatif mudahalesinin
yapilarak agrisiz hale getiriimesi ve mumkin olan en hizli gekilde kirik
iyilesmesine yardimci olunarak hastanin mobilizasyonun saglanmasidir.Bu
konudaki calismalar Kirk iyilesmesini hizlandirmak Uzerine
yogunlagmaktadir.

Kirik iyilesmesinin hizlandinimasinda c¢esitli etkenler (zerinde
arastirmalar yapilmistir. Selenyum, insanlar ve memeliler icin gerekli olan
selenoproteinlerin yapisinda bulunan eser bir elementtir. Bu selenoproteinler
antioksidan enzimler olan glutatyon peroksidaz 1 ve thioredoktin reduktaz in
aktif hale gecmesinde rol oynarlar. Ostoeblastik aktivasyonun yani sira
ostoeklast inhibisyonunu da katki verirler. Calismamizda 42 adet wistar
albino ratta radyolojik ve histopatolojik olarak selenyumun kirik iyilesmesi

uzerine etkisi arastiriimigtir.

Kemik Doku ve Histolojisi

Kemik insan vucudunun en sert dokularindan biridir. En 6nemli iki
Ozelligi dengeyi saglayan destek dokusu olmasi ve metabolik olarak vicuttaki
kalsiyum (Ca*?) dengesi igin bir banka gorevi gérmesidir. Kikirdak dokudan
sonra darbelere en ¢ok dayanikli olan dokudur. Hayati organlarin barindigi
vicudun onemli bosluklarini disaridan kusatarak korur. Kan hucrelerinin
sentezi kalsiyum, fosfat (POas) gibi minerallerin depolanmasi ve salinmasi

kemik doku sayesinde olur. Kas kasiimasi ile olusan kuvvetler kemiklerin



olusturdugu kaldirag sistemleri sayesinde artarak vilcutsal harekete
donusur(3).

Bir organ olarak kemikler kardiyak ¢ikisin (out put) %5-10'unu alirlar.
Uzun kemikler 3 kaynaktan beslenirler:

1- Besleyici arter sistemi

2- Metafiz-epifiz sistemi

3- Periost sistemi

Kemik, 6zel bir bag dokusudur. Kemik matriksi denilen hucreler arasi
madde Kkalsifiye olmustur. Matriksi, kuru agirhginin kabaca %40’1 oraninda
organik, %60 oraninda inorganik bilesenler olusturur(4).Organik bolimun
cogu Tip 1 kollajenden olugsmakla birlikte % 10 oraninda dakollajen disi
proteinler yer alir. Bu proteinler; proteoglikan, gamakarboksiglutamik asit
(GKGA), osteokalsin, glikoproteinler, plazma proteinleri ve buyume
faktorleridir (5-7). Kemik matriksin inorganik kismi ise minerallerden olusur.
Bunlar kalsiyum, karbonat, sodyum, potasyum, manganez ve florid olup
kollajen fibrilleri arasinda kalsiyum hidroksiapatit kristalleri halinde yer alirlar.
Inorganik matriks kemigin dayaniklilik ve sertligini saglamaktadir (4-7).

Kemik dokuda; osteositler, osteoblastlar ve osteoklastlar olmak lizere
uc ayri hicre izlenir. Osteositler matriksin lakuna adi verilen bosluklarinda
yer alirlar. Matur iskeletteki hucrelerin  %90'in1  osteositler olusturur.
Osteoblastlar, matriksin organik kisimlarinin sentezini yaparlar. Osteoklastlar
ise ¢cok cekirdekli dev hucreler olup, kemik dokusunun rezorbsiyonu ve
yeniden sekillenmesini saglarlar.

Matriks lamelleri arasinda bulunan lakunalar igine vyerlesen
osteositler, osteoblastlarin olgun hale gelmeleri sonucu olusurlar. Her lakuna
icerisinde bir osteosit bulunur. Osteositlerin sitoplazmalari ince kanalciklar ile
cevrilidir.Bu kanalciklar sayesinde osteositler birbirleri ile iletisim halinde olup
besin aligverigi yapabilirler(8-10)

Osteoblastlar, matriksinin organik kisimlarini olusturan  Tip 1
kollajen, proteoglikan ve glikoprotein sentezi yaparlar. inorganik kisimlarin da
yapilabilmesi igin osteoblasta ihtiyag¢ vardir.Salgiladiklari buyime faktorleri ve

sitokinler araciligi ile osteoklastlarin rezorbsiyonuna aracilik
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ederler.Osteoblastlarin komsu osteoblastlarla temasini saglayan sitoplazmik
uzantilari vardir. Bu uzantilar, hicre kendi etrafini matriks ile sarmaya
basladidi zaman daha belirgin hale gelir. Osteoblastlar yeni sentezi yapilmis
matriks ile sarildiklarinda osteosit adini alirlar (8,10,11,12).

Osteoklastlar ¢ok blyuk ve hareketli hucrelerdir.Hlcre govdelerinin
genislemis kisminda 5-50 veya daha fazla ¢ekirdek vardir. Hematopoetik
mononukleer fagositik hicrelerden farkhlasirlar. Howship lakunasi adi verilen
cukurcuklarda bulunurlarOsteoklastlar asit fosfataz ve cesitli parcalayici
enzimler Ureterek kemik matriksin yikimini saglar ve osteoblastlar tarafindan
aktive veya inaktive edilirler (8,10, 11,13).

Kemigin dis ve i¢ yuzeyleri, kemigi olusturan hucrelerden ve bag dokusundan
olusan zarlarla ortllidur. Bu zarlardan distakine periosteum, ictekine de
endosteum denir. Periosteumun dis tabakasi kollajen lifer ve fibroblastlardan
olusmustur. Demetler halinde periosteal kollajen liferden olusan Sharpey
lifleri, matriks igine girerek periostu kemige baglar.Hlcreden daha zengin
olan periosteumun i¢ tabakasi, bolunup farklilagsarak osteoblastlari
olusturabilme potasiyeline sahiptir.Endosteum, kemigin igindeki butin
bosluklari orter ve tek katli yassi osteoprogenitor hucreler ile gok az miktarda
bag dokusundan olugur. Endosteum periosteumdan olduk¢a incedir.
Periosteum ve endosteumun temel islevleri, kemik dokusunun
beslenebilmesi, bluylyebilmesi ve onarimi igin gerekli olan yeni osteoblastlari
kesintisiz olarak saglamaktir. Bu nedenlerle kemik cerrahisinde periosteum

ve endosteumun korunmasina ¢ok dikkat edilir(3,14).

Kemik Tipleri

Yapisina gore iki tip kemik bulunur. Primer, woven(olgunlagmamisg)
,orgumsu kemik ve sekonder, olgun veya lameller kemik. Primer kemik
embriyolojik gelisim surecinde, kirik onarim olaylarinda ilk ortaya ¢ikan kemik
tipidir. Bu tip kemik dokusu olgunlagmamis iskeleti meydana getirir ve
bdyume sirasina yerini lamellar kemige birakir. Primer kemik tipinde rastgele
ve daginik sekillerde yerlesmis kollajen lifleri bulunur. Bu tip kemik daha fazla
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hdcre icerdiginden dolaylr metabolizmasi yluksek; mineralizasyonu duzensiz

ve su igerigi yuksek oldugundan daha yumusaktir(3,10.14).

Lamellar kemik ise spongioz (trabekuler) ve kompakt (kortikal) kemik
olarak ikiye ayrilir. Bu kemik tipinde kollajen lifler yuke paralel olarak
siralanmigtir ve birbirlerine sikica baglidir. Bu nedenle lamellar kemik primer
kemikten daha fazla dayanikhdir.Kortikal kemik osteon (haversian sistem)
denilen silindirik yapilardan olusur. Haversian sistem silindir seklinde olup
merkezi bir kanal c¢evresinde 4-20 arasi dairesel lamellerden olusur.
Haversian sistem igerisinde damar ve sinir yapilari bulunur. Bu haversian
sistem igerisinde damarlari tasiyan ara kanallara da volkmann kanallari denir.
Wolkmann kanallari sayesinde osteositlere oksijen tasinir(14,15)(Resim-1).

Kompakt kemigin dizenli ve yogun yapisinin aksine trabekuler
kemik daha duzensizdir. Trabekuller kemik ile kompakt kemigin yapisinin ayni
olmasina karsin trabekuler kemikte birim hacme dusen ekstraselliler matriks
miktari daha az oldugundan yogdunlugu kompakt kemige gore daha azdir.
Spongioz kemigin metabolik aktivitesiyeniden sekillenme yetenegi ve
dolayisiyla mekanik yuklere karsi dayanma guicu kortikal kemige gore daha
ustinddr Matir iskeletin % 80’ini kortikal kemik olusturur(3,8,14)(Resim-2).



Kortikal Kemik

Dis lameller

Periosteum Endosteal ylzey

ic Lameller
Trabekulalar tarafindan

korunan santral mediller

Havers kanallar igindeki bosluk (ilik)

! kapillerler

Delici Fiberler

Periostel damarlar

I¢ Lameller

Resim-1: Kortikal kemik yapisi(14).

Trabekiiler Kemik

Osteoid (Hipermineralize matriks) M
Osteoid iginde aktif osteoblastlar

Aktif olmayan osteoblastlar

llik boslugu hemapoetik hiicreler
ve yag

| Osteoklastlar

Trabekiil kesiti

Aktif Osteoblast

Osteoid (Hipermineralize matriks)
Aktif olmayan osteoblastlar

Osteosit
Osteoklastlar

Resim-2: Trabekuler kemik yapisi(14).



Kemigin Olugsumu

Kemik sekillenmesi 2 yolla olusur. Birincisi osteoblastlarin salgiladigi
matriksin dogrudan mineralize olmasi sonucu(intramembrandz kemiklesme)
ikincisi ise mevcut kikirdak matriks Uzerine kemik matriksin gegmesi ile
olusan enkondral kemiklesmedir (11,15).

intramembrandz kemiklesme yassi kemiklerin olusumunda, uzun
kemiklerin kalinlasmasinda ve distraksiyon osteogenezinde gozlenir.
Mezenkimal doku icindeki yodunlasmalar sonucu olustugu igcin bu isim
verilmigtir. Bir grup mezenkimal hicrenin osteoblastlara donlismesi sonrasi
dongu baglar. Olusan osteoblastlarda organik matriks Gretimi ve
kalsifikasyonuile devam eder. Organik matriks igerisinde kalan
osteoblastlarin bazilari mineralize olarak ostoesitlere dontsur . Gelisen bu
kemik adaciklarina spikul adi verilir. Olusan spikuller birleserek singerimsi
kemik yapisini olustururlar. Olusan bu spiklllerin arasina kan damarlari ve
farklilasmamig mezenkimal hucrelerin girmesi ile kemik iligi meydana gelir.
Kemiklesmeye katilmayan bagd dokularindan ise endosteoum ve periosteum
gelisir (11,14,15).

Enkondral kemiklesme kisa ve uzun kemiklerin olugsmasi ve
sekillenmesi sirasinda gdzlenir. ilk olarak osteoprogenitér hiicreler
kondrositlere donusur. Olusan kondrositlerin kalsifikasyonu basglar. Ayni
zamanda damarlanma artisi da baslar. Bunu rezorbsiyon dénemi izler ve
kikirdak igerisinde mediller bosluklar olusur. Osteoprogenitor htcrelerin bu
bosluklara ilerleyen kan damarlari ile tasinmasi sonrasi osteoblast olusur ve

osteoblastlarda yeni kemik doku olusumunu baglatir (11,14,15,16).

Kemik Fizyolojisi

Olgunlagmasini tamamlayan kemik dokusu vicut metabolizmasinda gesitli

gbrevlerde yer alir (17).



Kemigin i¢ yapisi dis kuvvetlerle degisim gOsterebilir. Kemigin
uzerine etki eden basi ve ¢ekme gerilimlerine gore trabekuller dizilim
goOsterirler. Boylece kemik gerilimlere gore yeniden sekillenme gosterir. Buna
Wolf'un transformasyon yasasi adi verilir. Bu yasaya gore kuvvetin yok
olmasi kemik yapimini azaltirken, kuvvetin var olmasi ise kemik yapimini
arttirir (4).

Kemik doku vicuttaki kalsiyumun %99 unu igerir. Kalsiyum kas
kasilmasinda, sinir iletiminde, endokrinolojik olaylarda ve kalp fizyolojisi gibi
bircok metabolik olayda rol oynar. Kemik ve kan arasinda surekli bir kalsiyum
aligverisi bulunur.Serum Kkalsiyum seviyesi primer olarak 1-25 dihidroksi
vitamin Dz ve parathormon tarafindan duzenlenir. Gidayla alinan kalsiyum
kemiklerde depo edilirken, fazlasi idrar ve gayta ile atilir. Kandaki kalsiyum
miktar azaldiginda osteoklastlar paratiroid hormon tarafindan aktive edilir ve
sayilari artar. Sonu¢ olarak kemikteki kalsiyum serbest hale gelir.Tiroid
bezinin parafollikiler hulcrelerinde sentezi yapilan Kkalsitonin, paratiroid
hormona ters etki yaparak matriks rezorbsiyonunu inhibe eder(13,15).

Fosfat da 6nemli bir kismi (%85) kemikte depoalanan olugsumlardan
biridir. Enzim sistemlerinde 6nemli rol oynar ve DNA, RNA, fosfolipid gibi
bilesenlerin yapisina katilir (15).

Hormonlarin da kemik Uzerinde ®nemli etkileri vardir. Ostrojen,
testesteron ve buyume hormonu kemik yapimi ve buyumesi Uzerine etki
eder.Bu hormonlar ozellikle puberte doneminde osteojenik hucrelerin
sayillarini arttirarak osteoblastlarin organik matriks Uretimini cogaltmalari
yoluyla etkilerini gosterirler (18). Kortikosteroidler kollajen sentezini onleyip
osteoblast verimliligini azaltarak kemik kaybini arttirirlar. Tiroid hormonlari ise
kemik yikimini kemik yapimindan daha fazla etkileyerek osteoporoza neden

olurlar(4).



Kirik Tanimi ve Tipleri

Tanim olarak kirik kemik butunligunun bozuldugu yumusak doku
yaralanmalari olarak yapilabilir. Kiriklar kuvvetin siddetine ve bunu kemigin
absorbe edebilme yetenedine gore fissurden, c¢ok pargali ve hatta kirikli
cikiga kadar degisebilir . Kirigin tipi kadar gevre yumusak dokularin durumu
da kirngin iyilesme kapasitesini etkiler. Bu nedenle ekstremite
yaralanmalarinda yumusak dokunun durumu g6z onunde
bulundurulmaldir(19). Yumusak doku vyaralanmalari siklikla Tscherne
siniflamasina gore degerlendirilir(Tablo-1)(20).

Cilt ve yumusak doku batlnliagunin bozuldugu agik kiriklar olarak
Gustilo-Andersen siniflamasina gére degerlendirilebilir(Tablo-2)(21).

Kingin kemikte olustugu bolge iyilesmenin seklini ve iyilesme suresini
dogrudan etkilemektedir.Diafiz kiriklarinda iyilesme Kkallus koprileri ile
olusurken,metafizer kemikte trabekulin bir tarafindan diger tarafina yanyana
kallus gelismesi gorulir. Ayni zamanda metafizer kiriklarda iyilesmesi diafiz
kiriklarina gore daha hizli olmaktadir(19).

Radyolojik olarak kingi tarif etmek igin transverse, spiral, kelebek

fragmanl gibi gesitli terimler kullaniimaktadir(Resim-3)(19).

Tablo-1: Tscherne Siniflamasi(20)

Evre O Farkedilebilir yumugak doku yaralanmasi olmayan kapali kirik

Evre 1 Cilt ve ciltalti dokuda abrazyon ya da kontuzyon

Evre 2 Kas gruplarini da iceren derin abrazyon

Evre 3 Yaygin yumusak doku hasari ve siddetli kas yaralanmasi
(kompartman sendromu ve arteriyal yaralanma)




Tablo-2 : Gustilo-Andersen siniflamasi(21)

1 <1 cm yara ,minimal kontaminasyon

2 1-10 cm arasi yara

3a >10cm yara, minimal periosteal siyrilma

3b Yumusak doku ortumu gereken >10cm yara

3c Onarim gerektiren vaskuler hasarin eglik ettigi kirik
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Resim-3: Kirik tipleri(19)

Kirik iyilegsmesi

Kirikk yaralanma anindan baglamak lzere diger dokulardan farkl

olarak skar birakmadan eski haline en yakin dizeye gelene kadar devam

eden bir surectir. Uygulanan tedavi kemigin kiriga verecegi biyolojik cevabi




degistirir. Kirik iyilesmesi primer(birincil) kirik iyilesmesi ve sekonder(ikincil)
iyilesme olarak iki sekilde gerceklesebilir(22, 23, 24).

Birincil kirik iyilmesi genellikle eklem i¢i kiriklarda yapilan anatomik
ve saglam tesbit sonrasi gozlenir. Bu tip kirik uglari arasinda dis kallus
dokusu gorulmez. Temas halindeki kirik uglarinda osteonlarin direk iligkisi ile
yeni lamellar kemik olugsumu so6z konusudur. Kirik uglarindaki nekroz
osteoklastlar tarafinca rezorbe edilip buraya gelen osteoblastlar tarafindan
yeni kemik olusumu baglatilir. Kikirdak sure¢ bu tip kirik iyilesmesinde
gOrulmez(19, 25, 26).

ikincil kirik iyilesmesi yaralanmadan hemen sonra baslar ve yeniden
sekillenme doneminin tamamlanmasina kadar devam eder. Travma sonrasi
kirlk bolgesinde erken donemde c¢arpisma sonucu hematom geligir.
Hematom olugumunu induksiyon, inflamasyon, yumusak ve sert kallus

surecleri ile yeniden sekillenme dénemitakip eder(19).

INFLAMATUVAR TAMIR REMODEL IZASYON
DONEM DONEMI DONEMI

-

FAZIN
GELIgimi

SAK

<10%—~ 10% =

40%

Resim-4 :Kirik iyilesmesinin fazlari

Carpisma sirasinda kemik enerjiyi absorbe eder. Bu sirada medullar
ve periostal kan damarlarinin yirtilmasi ilehematom olugur. Kirik alanina
inflamatuar mediatoérler toplanmaya baglar(19).

indiiksiyon evresi embriyonik dénemdeki kemik olusumuna benzerlik
gosterir.Kirik sonrasi ilk birka¢ dakika ile saatler arasinda indukleyici olaylarin
baslamasi klinik ve laboratuar gostergeler ile tesbit edilebili. Bu evre

morfogen ve buyume faktorlerinin  salinimini, pluiripotent hcrelerin
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aktivasyonunu, yeniden damarlanmayi, oksijen basincini ve pH degisikligini
icine alan karmasik bir olaylar zincirini kapsar(19).

inflamasyon siireci erken hematom olusumu ile baslar.Bu
hematomun olugsumundan sorumlu olan damarlar ayni zamanda osteositleri
besleyen damarlar oldugu igin bunun sonucunda osteositlerin Alumu
gerceklesir.Hucrelerin -~ 6lumi  ve buradaki trombositler damarlarda
vazodilatasyona, bu da 6deme yol agar. Hematomdaki trombosit, fagosit,
damar endotelinden salgilanan epidermal buyume faktoru (EGF), fibroblast
bayime faktori (FGF), trombosit kaynakli blyume faktori (PDGF),
donustlract buyume faktéri-beta (TGF-B), kemik morfojenik protein (BMP),
ve interlokin-1, 6 (IL-1, IL-6) gibi bazi sitokinler pluripotent mezenkimal hiicre
gOgu, periosteal hucre ¢ogalmasi ve onarim dokusunun matriks sentezi igin
gereklidir(22,25,27). Proinflamatuvar molekuller, yaralanmayi izleyen 24 saat
icinde zirve yapar ve sonrasinda 72 saat igerisinde en alt dizeye inerler. Ayni
zamanda bluyume faktdrlerive 6nemli sinyal molekilleri hemen o bdlgede
belirerek mezenkimal kok hlcrelerin akimina ve ¢ogalimina neden olur(21).
Bu bdlgeye go¢ eden hucrelerden salinan sitokinlerin yardimi ile anjiogenez
baslar(25). Erken donemde periost kokenli kapiller tomurcuklanma ile olusan
damarlanmada artis fazlayken ge¢ dénemde mediller besleyici arterler 6n
plana c¢ikar (Resim-5) (19). Bu sebeplerden dolayi ikincil kirik iyilesmesi igin
kirik hematomu buyuk 6nem arz eder. Agik kiriklarda kaynamama oranlarinin

fazla olmasinda kirik hematomunun disariya akmasi énemli risk teskil eder.
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Resim-5: Kirikk iyilesmesinde inflamasyon safhasi: Travma sonrasi
intraossedz, periosteal ve ¢evre kan damarlarinin yaralanmasi sonucu
hematom olusur. Kirik kenarlarindaki kemik nekroze olur. Lokositler,
makrofajlar, mast hucreleri ve fibroblastlar pihtiya infiltre olur ve nekroze
kemig@i uzaklastirmaya baslarlar (19).

Kirik sonrasi birkag gun icinde baglayabilen ve birkag¢ hafta sirebilen
bir sonraki evre ise erken kallus evresidir. Bu evre damarlanma,kikirdak
yapicl mezenkimal kok hdcrelerin gogalmasi, kondrositlere farkhlasmasi ve
kikirdaga 6zgu ara madde proteinlerinin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir.
Kikirdak yapimi, islevsel olarak alti faza bélinebilen ¢ok evreli bir suregtir.
Mezenkimal hicre gogalmasi, mezenkimal hicre yogunlagmasi, kondrosit
olusumu, kondrosit olgunlagmasi, hipertrofik farklilasma ve apopitoz. Kikirdak
kallusun olusumu, yalnizca kirik alanina acil mekanik destek saglamakla
kalmaz, ayni zamanda yeni kemik olusumunda uzaysalgeometri kurulmasini
da saglar. Kikirdak kallus; kollajenler, hiyaluronik asit, sulfath
proteoglikanlar(agrekan)gibi pek c¢ok farkli hicre digi ara madde
proteinlerinden olusur(21). Yumusak kallus yani erken kallus déneminde
distan periosteal kallus gelisimi s6z konusu iken i¢ bélgede endosteal kallus
olusumu gergeklesir.Kirik boélgesindeki hematom 48 saat iginde organize
olarak fibrin igerikli bir yapi ortaya ¢ikar. Burada fibrinojene lizin, fenilalanin,

gamaglobilin ve albimin eklenmesi ile fibrin olugur. Fibrin aginda kemik
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yapimi igin gerekli olan hucreler yerleserek cogalirlar.Kirik iyilesmesi
olayinda rol oynayan hucreler, mezangimal kokenli puliripotent hucreler olup
kirk bolgesindeki granulasyon dokusunundan, periostun osteojenik
tabakasindan ve endosteal bolgeden koken alir.Uglinci glinde kirik uglarinda
yogun bigcimde mezensimal hicre bulunur ve bu hicreler yumusak
granulasyon dokusunu olusturur. Periosteal ve endosteal osteojenik
hicrelerle, fibrin matriksteki fibroblastlarin gogalmasi sonucu grantlasyon
dokusu sekillenir. Fibroblastlar kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen
ve glikozaminoglikan sentezler. Kemige yakin olmayan, orta kisimdaki
hicreler dolasim ydninden fakir bir sahada oldugu icin mezenkimal hticreler
daha ¢ok kondroblast ve kondrositlere farkhlasarak kikirdak dokuyu
olustururlar. Kanlanmanin yeterli oldugu bolgedeki hicreler ise osteoblasta
farkhlasarak yeni trabekulleri olusturur. Boylece en dis tabakada kikirdak
dokunun ustunu oOrten periostun derin tabakasindan c¢ogalan osteojenik
hicrelerin faaliyeti ile kemik, orta tabakada kikirdak doku, daha derinde ise
kemik trabekulleri bulunur. Kirik uglarindan gelisen yakalik tarzindaki bu doku
zamanla birleserek dis kallusu olusturur. Endosteum ve kemik iliginin
osteojenik  hucrelerinden gelisen trabekuller sayesinde medullanin
koprulenmesi gerceklesir ve bu sekilde i¢ kallus sekillenir. Zamanla kikirdak
yap! ortama hakim olur. Angiogenez ve kanlanmanin yeterli olmasi
durumunda osteoblastlar kallus igerisinde yeni kemik  matriksi
sentezler(19,27)(Resim-6).
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Resim-6: Kirik iyilesmesinde yumusak kallus olusma evresi: Pihti kollajen
lifleri ve damarsal vyapilarla organize edilir. Yeni damarlar olusur.
Osteoprogenitor hucreler, preosteositler ve periost kaynakl osteoblastlar ile
endosteum olusur. Mezenkimal kdkenli osteoblastlar ve kondroblastlar da
pithtida gorulmeye baslar. Yumusak kallusu kikirdak, osteoid ve kollajen
karigimi olusturur (19).

Kirik olusundan yaklasik 4 hafta sonra meydana gelen kikirdak
kalsifikasyonu sonrasi yumusak kallustan sert kallusa gecis gerceklesir
Osteoblastlar tarafinca salgilanan matriks vezikulleri yuksek oranda fosfat
iyonu, kalsiyum iyonu, siklik adenozin monofosfat(cAMP), adenozin
trifosfat(ATP), pirofosfataz, fosfoserin ve kalsiyum baglayici protein yumusak
kallusun kalsifiye olmasinda rol alir.Pirofosfatlar, pirofosfataz ile pargalanir ve
mineralizasyon basglar. Kalsiyumun c¢Okmesi icin gereken fosfat, alkalen
fosfataz araciligi ile saglanir. Kalsifikasyon sirasinda matriks igerisinde
bulunan osteoblastlar osteositlere donuserek trabekulleri olusturur.
Kondrositler kalsifiye doku igerisinde kaldiklari igin difuzyonla beslenemezler
ve hlcre olumleri gergeklesir. Kondrositlerin 6lumu sonrasi olusan lakunalar
icerisine kapiller damar ve kemik hucreleri girer. Olusan kallus, zamanla

olgun lamellar kemige doénusir(19,27)(Resim-7).
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Kikirdak

Resim-7: Kirik iyilesmesinde sert kallus olusma evresi: meddller, periostal ve
eksternal yumusak kallus, sert kallusa donusurken mineralize olur (19).

Sert kallus olusumundan sonra en son faz olan yeniden gekillenme
evresi basglar. Bu donemde kallus dokusu rezorbe olur ve immatur kemik
olgunlagarak lamellar kemige donugur. Bu sirada kemigin sekli ve meduller
kanal yeniden restore edilir. Wolf kanunu olarak da bilinen:mekanik strese
maruz kalan kemigin konveks yuzunde pozitif, konkav ylzunde ise negatif
elektrik yukleri hakim olur. Pozitif yik osteoklastik aktiviteyi artirarak konveks
yuzde kemigin rezorpsiyonuna, negatif yuk ise osteoblastik aktiviteyi
uyararak konkav yuzde yeni kemik olusumuna yol agar. Boylece yeni kemigin
sekillenmesi tamamlanarak sekonder kemik iyilesmesi tamamlanmis
olur(19,27,28).

15



Osteoklastlar
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Resim-8: Kirik iyilesmesindeki kemik remodelizasyon evresi: osteoblastik ve
osteoklastik aktivite sert kallusu lamellar kemige donugstirir. Normal kemik
konturlari olugur, hatta agilanma kismi veya tam olarak duzelir (19).
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Kirik iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kirik iyilesmesini etkileyen faktdrler genel ve bolgesel olarak ikiye

ayirilir.

Genel Faktorler

Cocuklarda kirik iyilesmesi daha hizli olur. Bu hiz iskelet maturitesi
tamamlandiktan sonra yavaslar. Ayrica aksiyel rotasyon hari¢ ¢ocuklarda
mukemmel bir yeniden sekillenme kapasitesi mevcuttur(28).

Beslenme bozuklugu kirik iyilesmesini bozan faktorler arasinda yer
alir(28).

Non steroid antiinfamatuar ajanlarin  prostoglandin  sentez
inhibisyonu  yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi
belirtilmigtir(29,30)

Kortikosteroidler inflamatuar fazi bozarak kirik iyilesmesini geciktiren
ilaglardandir. Osteoblastlarin gelisimini yavaglatip, matriks protein sentezini
azaltarak kirik iyilesmesini yavaglatirlar(18,28,29).

Maligniteler kirik iyilesmesini inhibe ederek kemik iyilesmesine
negatif olarak etki ederler(29).

Paget hastaligi, osteopetrozis, osteomalazi, gaucher hastaligi v.b.
sistemik tutulum yapan genetik ve metabolik hastaliklar kirik iyilesmesini
olumsuz yonde etkilerler(19).

Parathormon kemige dogrudan etki ederek kemik rezorpsiyonunu
arttinr. Kemik kaybini arttirmakta ve kirik kaynamasini yavaslatmaktadir.

Kalsitonin ise trabekller ve kompakt kemik yapimini arttirir.
Osteoblastik  aktiviteyi arttirmalarinin  yaninda kemik rezorpsiyonun
azaltirlar(31,32)

Vitamin A mezensimal hicre farklilagsmasini uyararak Kkirik
iyilesmesini olumlu etkiler. Ancak eksikliginde kemik olusumu yavaslar ve
epifizyel kikirdak geligsimi azalarak enkondral buyume durur. Fazlaliginda ise
hicre farkllagsmasi yavaslar ve kikirdakta erezyon gelisir. Vitamin D

eksikliginde Ca*? duzeyi duser ve kalsifikasyon zayiflar. Kalsiyumun kemikten
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kana salinimi artar. Normal dozlarda kirik iyilesmesini uyarir. Yuksek dozda
kKirik iyilesmesini olumsuz etkiler. Vitamin C kirik iyilesmesinde ve kikirdak
sekillenmesinde etkindir. Kollajen sentezini uyararak kirik iyilesmesini olumlu
etkiler (33). Eksikliginde ise kirik iyilesmesi olumsuz etkilenir. Vitamin E kirik
hematomunda olusan serbest oksijen radikalleri Uzerine antioksidan etkinligi
oldugu gosterilmis olup erken donemde kirik iyilesmesine olumlu etkileri
olabilecegi bildirilmigstir (34)

Kafa travmasi olan hastalar asiri kallusla iyilesirler ancak bu asir
kallusun yaninda artmis heterotopik ossifikasyon riski mevcuttur(19).

Yapilan son ¢alismalarda sigara icmenin Kirik iyilesmeini kotu yonde
etkiledigi ve kaynamama icin Onemli bir risk faktéri oldugu
belirtiimistir(28,29).

Zolendronate(bifosfanat grubu ilag grubunda) kemik yapimini
Ozellikle metafizer bolgede uyararak kemik hacmini arttirir(35).

Yapilan calismalarda testesteronun kirik iyilesmesi Uzerine olumlu

etkisi oldugu gosterilmistir(36).

Bolgesel Faktorler

Kirik hattinin fazla hareketli olmasi hematomun butinlagunt bozarak
damarlanmayi bozar. Ayni zamanda kallus kdpruleri olusumunu engelleyerek
kaynamanin gecikmesine ya da olmamasina yol acabilir(28).

Kirik uglari arasinda ayrisma kirik uglari arasina yumusak doku
girmesi sebebiyle olusabilir. Bu durum kaynamaya olumsuz yonde etkiler. Bu
duruma reduksiyon sirasinda ya da eksternal fiksator uygularken kirik
uclarini fazla distrakte ederek de yol acilabilir(28).

Kemigin kan destedinin bozulmasi kirik iyilesmesini negatif yonde
etkileyen faktorlerden biridir. Femur boynunun intrakapsuler kiriklari ya da
skafoid kiriklari gibi kemigin beslenmesini, arterlerin terminal dallarindan
saglayan kemiklerin yuksek enerjili aksiyel kompresyona bagh kiriklarinda
beslenmeleri bozulup, kirik kaynamasi gecikebilir(28).
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Kemigin kanlanmasinin yani sira yapi Ozelliginin de Kkirk
kaynamasini etkiledigi bilinmektedir. Ust ekstremite kiriklari alt ekstremite
kiriklarina gére daha hizli iyilesirler. Ornegin klavikula kiriklari daha hizli
iyilesmeye meyilli iken tibia kiriklari daha yavas iyilesirler(28).

Kirik tipi kirnk kaynamasina etki eder.Segmenter kiriklarda
intrameduller kanlanma bozuldugu igin kirik iyilesmesi olumsuz ydnde
etkilenir. Spiral ve oblik kiriklarda temas ylzey alani fazla oldugundan
transvers kiriklara gore daha iyi kaynar(19,28).

Enfeksiyon kirikk kaynamasini bozan o6nemli faktorlerdendir. Bu
durumda inflamatuar fazda uzama gézlenir. Hiicresel aktivite kirikk kaynamasi
yerine enfeksiyon ile savagsmaya yonelir (28).

Dusuk yogunlukluultrason kirik iyilesmesini hizlandirir. Kallus
dokusunun sertligini arttirarak mekanik direncini artirir(28).

Radyoterapinin lokal olarak uygulanmasi sonrasi hicre 6limu,
damarlarda tromboz olusumu ve kemik iliginde fibrozis gelismesi sonrasi kirik
iyilesmesinin gecikmesi veya durmasi go6zlenir(19,37). Lokal olarak
uygulanan embriyonik mezenkim dokusu kirik iyilesmesine olumlu katki

saglar(38).

Selenyum

Selenyum vucut igin gerekli eser elementlerden biridir. Hem kadinlar
hem de erkekler icin gunluk 55ug diyetle alimi Onerilir. Selenyum cgesitli
fizyolojik slrecglerde selenoenzimlerin yapisina katilarak rol oynar(39).
Selenyum eksikliginin  bayime geriligi ve kemik metobolizmasinda
degisikliklere yol actigi gosterilmistir(40,41). DUguk selenyum aliminin kemik
hastaliklari i¢in yuksek risk olusturdugu belirtiimistir(41,42,43,44).

Fetal osteoblastlarda 9 adet selenoprotein sentezlendigi
bilinmektedir(45). Kemik hicreleri tarafindan sentezlenen bu selenoproteinler
kemik mikromimarisinin oksidatif strese karsi savunmasina katkida

bulunmaktadirlar. Kemik illigi hlcrelerindeki fazla miktarda serbest oksijen
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radikallerinin,  osteoblastik  differansiasyonu  etkileyerek  osteoporoz
olusumuna etki ettigi distintlmektedir(46).

Glutatyon peroksidaz-1 ve tiyoredoksin rediktaz selenyum bagimli
antioksidan enzimler olup, selenoproteinler grubunda yer alirlar(47-49).
Normal metabolizma sirasinda bu enzimler hidrojen peroksiti(H202) yikarlar.
Lipid peroksidaz tarafindan olusturulan serbest oksijen radikallerini
parcalarlar(49,50). Selenyum eksikliginde oksidatif streste artis sonucu
serbest  oksijen radikallerinin miktarinda yukselme meydana
gelmektedir(49,51). Ayni zamanda oksidatif stres ve serbest oksijen
radikalleri osteoklast aktivasyonu yaparak kemik rezorbsiyonuna neden
olmaktadirlar(52-54).

Kirik iyilesmesinin inflamatuar evresinde polimorf naveli I6kositlerden
serbest oksijen radikalleri salinir(55). Selenyum dokulari serbest oksijen
radikallerine karsi koruyan enzimlerin yapisinda bulunur.

Bu calismada selenyumun kuvvetli bir antioksidan olmasi
,osteoblastik aktivasyon yapmasi ve osteoklastik inhibisyon yapmasi gibi
Ozelliklerinin ratlarda olusturulan kirik modelinde kaynama Uzerine nasil bir

etki olusturacag arastirildi.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisgma Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’'nun 02.02.2016 tarihli toplantisinda 2006-02/01 sayisi ile verdigi etik
kurulu onayi ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanliginin izni ile Deney
Hayvanlari Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden alinan kilolari
250-400 gr arasinda degisen ve 3 aylik olan 42 adet Wistar albino rat

uzerinde gergekligtirildi.

Caligsma Plani-Cerrahi Teknik

Hayvanlar her grupta 14 hayvan olacak sekilde 3 gruba ayrildi.
Birinci grup dusuk doz selenyum verilen grup(S1), ikinci grup yuksek doz
selenyum verilen grup(S2), Uglncl grup ise kontrol grubu(K) olarak ele
alindi. Tum hayvanlara sevofluran ile inhalasyon anestezisi kullanarak
anestezi verildi. Sterilizasyon oncesi tum ratlar trag edildi. Daha sonra

hayvanlar sag arka bacaklari yukarida kalacak sekilde yatirildi(Resim-8).

Resim-9: idame doz sevofluran anestezisi altinda sag arka bacagi yukarida

kalacak sekilde yatiriimis rat
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Uyluk lateralinde yapilan 2 cm lik insizyon sonrasi cilt ciltalti
gecildi(Resim-9).

Resim-10:Rat femuruna ulagmak igin yapilan cilt kesisi

Vastus lateralis kasi kunt disseksiyonla gecilerek femura
ulasildi(Resim-10).

Resim-11: Eksplore edilmis olan rat femuru
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Kemik tUzerinde 1 mm kirschner ile yer yapildi ve ince doku makasi
yardimi ile transvers Kkirik olusturuldu(Resim-11). Kirik olusturulmasini
takiben kirik hattindan 1mm kalinliginda kirschner teli yerlestirilip retrograd

yontemle once proksimale sonra distale ilerletilerek fiksasyon saglandi.

Resim-12:Transvers kirik olusturulmasi

insizyon yeri serum fizyolojik ile yikamayi takiben pirmer dikildi.
Pansuman sonrasi yara acik birakildi.

Ameliyat sonrasi ilk ginden baslamak Uzere S1 grubuna(Dusuk doz
selenyum verilen grup) gunlik 0,2mg/kg/gin; S2 grubuna (ylksek doz
selenyum verilen grup) ise 0,4mg/kg/gin selenyum intraperioneal olarak 10
gln boyunca enjekte edildi. Kontrol grubuna sadece standart rat yemi ve su
verildi. Daha sonra her gruptan 7 rat ayrilarak erken donem Kkirik iyilesmesi
bakilmasi planlanarak 14.glinde sakrifiye edildi. Ratlar 6nce kalga
ekleminden daha sonra da diz ekleminden dezartikile edildi. Yumusak
dokular kallus dokusuna zarar vermeyecek sekilde uzaklastirildi. Ayni islem
kalan ratlara da 28.glinde uygulandi. Kirik radyolojik ve histopatolojik olarak

incelendi.
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Radyolojik inceleme

Ratlarin dezartiklle edilen alt ekstremilerinin én-arka ve yan grafileri ¢ekildi.
Bu grafiler 2 ayri ortopedist tarafindan degerlendirilerek Lane ve Sandhu'nun
(56) radyolojik skorlama sistemi ile skorlama yapildi(Tablo-3).

Tablo-3: Radyolojik skorlama sistemi

Skor Radyolojik bulgular
0 lyilesme yok
1 Kallus formasyonu
2 Kaynama baglangici
3 Kirik hattinin kaybolmaya baslamasi
4 Tam kaynama

Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme icin erken ve ge¢c dénemlere ait kontrol, S1
ve S2 gruplarinin kirik bdlgesini igceren &rneklerin %10’luk formaldehit
solisyonunda fiksasyonu saglandi. Takiben %10’luk formik asit solisyonu
icinde dekalsifikasyon islemi gerceklestirildi. Ornekler dehidrasyonu takiben
parafin bloklara gémuldi. Rutin takip islemleri sonrasi 4 pym lik kesitler
alinarak Hemotoksilen-Eozin(HE) ve Masson’s Trikrom histokimyasal
boyamasi uygulandi ve i1sik mikroskobunda incelendi. lyilesmenin histolojik
olarak siniflamasi Huo ve arkadaglarinin(57) yayinladigi kirik iyilesmesinin

histolojik skalasina gore yapildi.
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Tablo-4:Kirik iyilesmesinin histolojik degerlendiriimesinde puanlama sistemi

Skor Kirik bolgesi histolojik bulgular

Fibréz doku

Agirlikh fibréz doku ve az miktarda kikirdak doku

Esit miktarda fibroz ve kikirdak doku

Agirlikli kikirdak az miktarda fibréz doku

Kikirdak doku

Agirlikli olarak kikirdak ve az miktarda olgunlagsmamis kemik doku

Esit oranlarda kikirdak ve olgunlasmamis kemik doku

Agirlikli olarak olgunlasmamis kemik ve az oranda kikirdak doku

©O©| 0| N| o O | W[ N| P

Tamamen olgunlagmamis kemik doku

Olgun (lamellar) kemik doku

=
o

istatistiksel Degerlendirme

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en dusuk, en yuksek degerler kullaniimistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile dl¢uldu. Nicel verilerin analizinde Kruskal-Wallis,
Mann-Whitney U test kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi

kullaniimigtir..
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BULGULAR

Deney sirasinda S2 grubundan 1 hayvanda kirschner telinin distale
dogru ilerlemesi ve dizden cikmasi nedeni ile enfeksiyon goézlendi. Kirik
hattinin da stabilitesinin bozulmasi nedeni ile bu hayvan calismaya dahil
edilmedi. Kontrol ve S1 grubundan birer hayvanda yara yerinde enfeksiyon
gbzlendi. Pansumanla takip edilen bu hayvanlarda ek problem goézlenmedi.
intraperitoneal selenyum enjeksiyonu sonrasi hayvanlarda herhangi bir yan

etki saptanmadi.

Radyolojik Bulgular

Radyolojik degerlendirme iki ortopedist tarafindan verilen degerlerin
ortalamasi alinarak yapildi (Tablo-5-8).

S2 grubunda erken dénem radyolojik degerlendirme grup S1 ve
kontrol grubundan anlamli(p<0.05) olarak daha ylksekti. Kontrol ve S$1
grubunda erken radyolojik degerlendirme anlamli(p>0.05) farklilik
gOstermemisgtir.

S2 ,S1 ve kontrol gruplarinda ge¢ dénem radyolojik degerlendirme

anlamli(p>0.05) farklilik gdéstermemistir.




Resim-13 : Yuksek doz selenyum grubu grafisi

Tablo-5: Erken dénem radyolojik degerlendirme 1. ortopedist

Hayvan

Kontrol

S1

S2

Nl N W W NN

~N| O O B~ W N P

Nl N N PP NN
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Tablo-6: Erken donem radyolojik degerlendirme 2. Ortopedist

Hayvan

Kontrol

S1

S2

Nl W W W W N

~N| O O A W] N

N N N N P NN

N| N W N[ N| |
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Tablo-7: Ge¢ donem radyolojik degerlendirme 1. ortopedist

Hayvan Kontrol S1 S2
1 3 3 3
2 3 3 4
3 4 4 3
4 3 4 3
5 3 2 4
6 2 3 3
7 3 3 3

Tablo-8: Ge¢ donem radyolojik degerlendirme 2. ortopedist

Hayvan Kontrol S1 S2
1 3 3 2
2 4 3 4
3 4 4 3
4 3 3 3
5 3 3 4
6 3 2 3
7 2 3 3
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Tablo-9 :Radyolojik degerlendirmenin istatistiksel analizi

Grup | Grup Il Grup Il p
Radyolojik
Degerlendirme
Erken Ort.#s.s. 1,8 £+ 0,4 1,9 £+ 0,6 2,6 £ 0,5 0.032
Donem Med(Min-Mak) 2 1,0 - 2,0 2 10 - 3,0 3 20 - 30 ’
Geg Ort.4s.s. 3,1 £ 0,5 3,1 £ 05 32 £ 0,6 0.855
Donem Med(Min-Mak) 3 2,5 - 4,0 3 25 - 140 3 25 - 40 '

Kruskal-wallis ( Mann-whitney u test)

Radyolojik Degerlendirme

4,00
3,00
2,00
1,00
0,00
Kontrol S1 grubu S2
B Erken Donem Geg¢ Donem
grubu

Sekil-1: Ortopedi uzmanlarinin verdikleri ortalama puanlarin dagilim grafigi
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Histopatolojik bulgular

Radyolojik incelemenin ardindan hazirlanan preparatlar Huo ark.’nin
(57) tarif ettikleri kriterlere gore histopatolojik olarak degerlendirildi. Bu
degerlendirmede erken donemde kontrol grubunun ortalama puani
4,9(minimum 4,0-maksimum 5,0) ,S1 grubunun ortalama puani 5,3(minimum
4,0-maksimum 6,0) , S2 grubunun ortalama puani 7,3(minimum 7,0-
maksimum 8,0) olarak bulundu(Tablo-7) . Ge¢ donemde ise kontrol grubunun
ortalama puani 7,9 (minimum 7,0-maksimum 9,0) , S1 grubunun ortalama
puani 7,9(minimum 7,0-maksimum 9,0) , S2 grubunun ortalama puani
8,3(minimum 8,0- maksimum 9,0) olarak bulundu(Tablo-8).

S2 grubunda erken donem histolojik skor S1 ve kontrol grubundan
anlamli(p<0,05) olarak daha yuksekti. S1 grubu ve kontrol grubunda histolojik
skor anlamli(p>0,05) farklilik gostermemistir.

S1 grubu, S2 grubu ve kontrol grubu arasinda ge¢ dénem histolojik

skor anlamli(p>0,05) farkhlik gostermemisgtir.

Tablo-7: Erken donemde S1, S2 ve kontrol gruplarinda kallus dokularinin
histopatolojik puanlari

Hayvan Kontol S1 grubu S2 grubu
1 5 4 7
2 5 5 8
3 4 6 8
4 5 6 7
5 5 5 7
6 5 6 7
7 5 5 -
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Tablo-8:Ge¢ donemde S1,S2 ve kontrol gruplarinin kallus dokularinin
histopatolojik puanlamasi

Hayvan Kontrol S1 grubu S2 grubu

1 8 7 9

2 8 8 8

3 9 7 8

4 7 8 8

5 8 9 9

6 8 8 8

7 7 8 8

Tablo-9: Histopatolojik degerlendirmenin istatistiksel analizi

Grup | Grup I Grup Il p
Histolojik Skor
49 + 04 53 + 0,8 7,3 £ 05
Erken Donem ort.ts.s. 0,001
Med(Min-Mak) 5 4,0 - 5,0 5 40 - 6,0 7 7,0 - 8,0
} Ortts.s. 79 + 0,7 79 + 0,7 83 + 0,5
Geg Donem 0,343
Med(Min-Mak) 8 7,0 - 9,0 8 7,0 - 90 8 80 - 90

Kruskal-wallis ( Mann-whitney u test)
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10,0
8,0
6,0
4,0
2,0

0,0

Histolojik Skor

kontrol

S1 grubu

B Erken Donem @ Geg Donem

S2

Sekil-2: Gruplarin histopatolojik olarak degerlendiriimesi
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Resim-14: Kirik uglari arasinda bir ag olusturmus immatuir reaktif yeni kemik
trabekulleri(HEX100). YUksek doz selenyum ge¢ donem kirik iyilesmesi evre-

Resim-15:Masson’s Trikrom boyamada mavi ile boyanmig reaktif yeni kemik
trabekulleri (Masson’s TrikromX100).
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Resim-16 : Kirik uclari arasinda agirlikli olarak kikirdak doku ve az miktarda
immatar (woven) kemiktrabekulleri (HEX100).

Resim-17 : Masson’s Trikrom boyamada mavi ile boyanmis immatir kemik
trabekdilleri ve kikirdak doku (Masson’s TrikromX100).
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TARTISMA VE SONUG

Osteoblastlar ve osteoklastlar kemigin yeniden sekillenme
mekanizmasi i¢inde bulunan hucrelerdir. Bu yuzden osteoblastik aktivitede
azalma veya osteoklastik aktivitede artma kemik mineral yogunlugunda
azalmaya, kemik kutlesinde azalmaya neden olur. Bu da kemigi osteoporoza
ve kirik olusumuna daha yatkin hale getirir(58,59). Ek olarak ylksek
seviyelerde reaktif oksijen Urlnleri ve genetik, hormonal birgok faktér
osteoporoz olusumunu ve Kkirik metabolizmasini etkiler. Reaktif oksijen
drtnleri hicreleri oksidatif strese maruz birakir ve bu durumun doku hasarina
neden oldugu bilinmektedir(59,60). Antioksidan olan selenyumun yapilan
calismalarda endotel hucrelerini hidroperoxidazin yapacagi oksidatif hicre
olimune karsi koruyucu oldugu bildirilmistir(61,62).

Literatirde intraperioneal olarak verilen selenyumun kirik
iyilesmesine etkileri Uzerine bir galisma bulunamamistir. Bu ¢alismada
selenyumun faydali etkileri g6z énlne alinarak kirik iyilesmesi Uzerine olumlu
etkileri olabilecegi dugunulmustur. Kemik mineral yogunluguna olan olumiu
etkisi kirk iyilesmesine de olumlu etki yapabilecegi hakkinda yol
gostermistir(2).

Deneysel kirik iyilesmesi Uzerine yapilan c¢alismalarda en ¢ok
kullanilan hayvanlar rat, tavsan ve kopeklerdir. Sprague-Dawley tipi ratlarin
femurlarinin insan femurlarina goére farkli morfolojik 6zellikleri vardir. Bu
Ozellikler yUksek bas boyun acisi ,ince korteks ve ince medulla gapidir.
Wistar tipi ratlarin femurlari ise insaninkine daha yakin morfolojiye sahiptir.
Bizim calismamizda da insan femuru ile benzer 6zellik gdstermesinden
dolay! Wistar tipi ratlar kullaniimistir(63,64).

Hayvanlarda kemik iyilesmesi ile ilgili gcalismalarda kirk modeli
olusturmak icin acik osteotomi veya kapal kirik teknigi olmak Utzere iki ayri
yontem kullaniimaktadir(63). Calismamizda femurda standart kirik olustumak
amaci ile doku makasi kullaniimistir. Bu yuzden olusan kirik modeli ve

periost defekti butin hayvanlarda ayni idi. Ayrica olusturulan acgik kirik
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modelinde kirik hattindan gorerek kirschner teli yerlestiriimesinin femur
distalinden artrotomi yapilarak yapilan fiksasyona gore dizde septik artrit
goOrulme riskini oradan kaldirdigi gorusundeyiz.

Ratlara yapilan gunluk intraperioneal enjeksiyonlar her gun ayni
saatte ve ayni kisi taraindan yapilmistir. Bu da hayvanlar Gzerindeki stres
faktorina standartize ettigi goristindeyiz.

Kirik iyilesmesinin radyolojik degerlendiriimesinde literaturde cesitli
siniflamalar kullaniimaktadir. Calismamizda Lane ve Sandhu’nun(56) yaygin
olarak kullanilan skorlama sistemi kullaniimistir. Bulgularin iki ortopedi ve
travmatoloji uzmani tarafindan degerlendiriimesinin sonuglari daha objektif
hale getirdigi dusuncesindeyiz.

Kirik iyilesmesinin histopatolojik degerlendiriimesinde literatlrde
cesitli siniflamalar kullaniimigtir. Allen ve ark(33,65,66) histopatolojik olarak 5
evre bildirmiglerdir. Bu konuda daha ayrintili bir ydéntem olan Huo ve ark. (57)
tarafindan tanimlanan evreleme sistemi histopatolojik olarak kirik iyilesmesini
10 evreye ayirmistir. Biz ¢alismamizda Huo ve ark. tarafindan tanimlanan
evreleme sistemini kullanmis olup bu sistemin daha ayrintili ve daha kesin
sonug verecegi gorusundeyiz..

Antioksidanlarin  kirik hematomunda bulunan serbest oksijen
radikallerinin etkisini azalttiklari ve kirik iyilesmesini olumlu etkileyebilecegi
Durak ve ark. (33) ile Sarisbzen ve ark.nin (34) yaptiklari calismalarla
vurgulanmistir. Ayni zamanda Turan ve ark. (67) yaptiklari ¢alismada
selenyum, vitamin c ve vitamin e ile kombine edildiginde osteoporoza karsi
daha etkili oldugu gdsterilmistir. Selenyumun vitamin C ve vitamin E ile
kombine edilmesi antioksidan Ozellikleriyle kirik iyilesmesine daha fazla
katkida bulunabilir.

Calismamizda disuk doz selenyum verilen gruba 0,2mg/kg/gun,
yuksek doz selenyum verilen gruba 0,4mg/kg/gin verilmigtir. Kirik iyilesmesi
de erken donem ve ge¢ ddonem olarak degerlendirilmistir. Erken donemde
yuksek doz selenyum verilen grupta histopatolojik ve radyolojik olarak kirik
iyilesmesi anlamli olarak daha iyi gézlenmistir. Ge¢ dénemde ise kontrol

grubunun ortalama puani 7,9, S1 grubunun ortalama puani 7,9, S2 grubunun
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ortalama puani 8,3 olarak bulundu. Yuksek doz selenyum verilen grubun
ortalama puani daha ylksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamistir. Bu durumun verilen selenyum dozundan kaynaklandigini
dusunmekteyiz. Verilen selenyum dozunun arttiriimasi sonrasi daha anlamli
sonuglar ¢ikabilecedi kanaatindeyiz.

Sonug olarak vicut igin gerekli bir eser element olan selenyumun
yuksek doz selenyum verilen grupta kirik iyilesmesine olan olumlu etkisi
calismamizda gosterilmigtir. Bu konunun ileride farkli parametreler goéz 6niine
alinarak degerlendiriimesinin ve arastiriimasinin literatire 1sik tutacagi

gorusundeyiz.
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