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GIRIS VE AMAC
1-GIRIS VE AMAC

Kemigin viicutta gorev aldig1 ¢esitli roller vardir. Kemikler, viicudun sekil almasindan ve
hayati organlarin korunmasindan sorumludur. Bu onemli gorevlerinin yaninda kaslara ve
tendonlara yapisma yeri saglayarak harekette gorev alir ve gesitli minerallar igin depo
kaynagidir. Kemik, ¢evre uyaranlara yanit vererek siirekli remodelize olan ve kirik sonrasi

kendi kendini tamir etme 6zelligi olan bir dokudur(1).

Kirik, kemigin yapisal olarak yetmezlige ugramasidir veya basitge kemigin fiziksel
biitiinliigiiniin bozulmas1 olarak tanimlanabilir fakat sorun bu kadar basit degildir. Kirik
olusumu ile birlikte patoloji sadece kemik dokusuyla sinirlt kalmaz. Cevre yumusak dokular,
farkli organ sistemleri de bu olaydan olumsuz etkilenir. Kiriklar, gecici ya da kalic1 olarak
fonksiyonel degisikliklere yol agcabilirler. Bir uzvunu kullanma yeteneginde azalma
oldugunda, hasta fonksiyonel kayba ugrar, ailesinde ve toplumda oynadigi rolde degisiklik
meydana gelir. Hatta kisinin yasamini kaybetmesine neden olabilir. Kemik kirilmas1 ve tedavi
siirecindeki agamalar kisiyi kot yonde etkiledigi gibi yapilan saglik harcamalari da
ekonomiyi olumsuz etkiler. Tiim bu olumsuzluklar1 giderebilmek ve kemigin normal
fonksiyonel anatomisine hizlica kavusmasini saglamak i¢in kirik iyilesmesinin nasil oldugu ve

hangi faktorlerin etki ettigini iyi bilmek gerekir.

Kirik iyilesmesi tizerine yapilan ¢aligmalar; kirigin tespit sekilleri, kirig1 sistemik ve lokal
etkileyen faktorler, kirik tizerine elektrik ve ses stimulasyonu, hiperbarik oksijen uygulamasi
ve uygulanabilir biyolojik Urinler tizerine yogunlasmigtir. Gliniimiizde trombositten zengin
plazma (TZP) kemik rejenarasyonunu ve doku iyilesmesini hizlandiran ve sitiimiile eden yeni
bir preparat olarak diistiniilmektedir. Bu Ozellikleri ve givenilirligi nedeni ile agiz ve dis
cerrahisi, ortopedi, genel cerrahi ve plastik cerrahi gibi bélimlerde; yara iyilesmesi, iilser

tedavisi gibi birtakim medikal alanlarda ¢alismalar yapilmaktadir(2).

Kirik iyilesmesi tizerine olumlu etkisi belirlendigi takdirde, ge¢ kaynama ve kaynamamanin
tedavisinde de kullanilabilecektir. Bu ¢alismada amag, TZP ‘nin kemik kaynamasi {izerine

olan etkisini arastirmaktir.



GENEL BILGILER
2. GENEL BIiLGILER
2.1 Kemik dokusu
2.1.1 Kemik dokusunun tanimi ve genel ozellikleri

Kemik, iskelet sisteminin en onemli yapi tasini olusturur. Yasamsal organlara destek ve
koruma saglar, bazi temel iyonlarin viicuttaki konsantrasyonunun saglanmasinda gorev alir ve

son olarak tizerine yapisan kaslarin diizenli kontraksiyonu ile viicudun hareket etmesini saglar

(4,5).
2.1.2 Kemik Histolgjis
Kemik Tipleri

Kemik kortikal ya da spongioz olabilir. Immatiir ve patolojik kemik orgiilii yapidadir,
normal kemik ise lameller yapidadir. Orgiilii kemik normal kemige gore fazla sayida osteosit
icerecek bicimde daha rastgele diizenlenmistir. Yapim ve yikim dongiisii artmigtir, daha zayif

ve esnektir. Lameller kemik strese dayanikli iken orgiilii kemik dayaniksizdir (6).
A. Kortikal Kemik

Osteonlar ya da arterioller, veniiller, kapillerler, sinirler ve olasilikla lenfatik kanallari
iceren haversiyan (veya Volkmann) kanallariyla bagli haversiyan sistemlerinden olusur.
Iskeletin %80’ ini olusturur. Osteonlar arasinda intersitisyel lamellalar mevcuttur. Sement

hatlar1 osteonun dis sinirini belirler. Besin kaynagi intraosseoz dolagimdir.
B. Spongioz Kemik (Suingerimsi, trabekdler)

Spongioz kemik, uzun kemiklerin uglarinda ve vertebralarda bulunur. Yogunlugu daha
azdir ve stres gizgilerine bagl olarak daha fazla yeniden sekillenme meydana gelir (Wolff
kanunu). Daha yiiksek bir doniisiim hiz1 vardir. Young modiiliisii daha kiictiktiir, bu nedenle
kortikal kemikten daha elastiktir (6). Trabekiiler kemigin plaklar halinde, birbiri ile baglantil,
Uc boyutlu dantele benzer yapi olusturmasi, yiiksek yiizey/alan orani olusturarak yiiksek
metabolik aktivite islevi goriir, ayn1 zamanda kemige yansiyan cesitli yiiklere (6zellikle

kompresif) kars1 kemigin dayanma giictinti de artirir (7).
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Sekil 1: Matiir kemik dokusunun mimari yapisi

2.1.3 Hlcresel Biyolgji
A. Osteoblastlar

Osteoblastlar mezenkimal kok hiicrelerden gelisirler. Ortalama 1-10 hafta yasarlar. 20-30
um biiyiikligiinde olup kemigin yiizeyinde tabaka halinde bulunurlar. Osteoblastlar, osteosit
ve ekstraselliiler matriks ile olan iletisimi transmembran proteinler ve integrinler vasitasiyla

saglarlar.

Gorevleri; kemik matriksindeki kollejen ve kollejen disi protein senteziyle beraber,
ekstraselliler matriks fibrillerinin dlzenini ve osteoid materyalin mineralizasyonunu
saglamaktir. ALP (alkalenfosfataz) enzimi sayesinde igerdikleri adenozintrifosfatazin ortama
saldig1 Ca” iyonu ile bu mineralizayonu saglarlar. Sentezledigi cesitli biiyiime faktorleri ve

sitokinler sayesinde osteoklastlarin rezorbsiyonuna aracilik ederler.

Osteoblastlar aktif olduktan sonra bir kismi1 kemik yiizeyinde metabolizmasini yavaslatip
istirahat hiicresi olarak kalir. Istirahat halindekiler az sayida organel icerdikleri igin
yassilagmiglardir. Sialoprotein, osteonektin, osteopontin ve ALP sentezlerler. Osteoklastlarin
kemik yilizeyinde yerlesmesine PTH etkisiyle aracilik ederler. Bir kism1 matriks sentezleyen

osteosite doniisiir. Diger bir kismi da apoptozis ile ortamdan kaybolur (8, 9, 10).



GENEL BILGILER
B. Osteositler

Osteositler kemigin i¢ haberlesmesinden ve yeniden yapilanmadan sorumlu hiicrelerdir.

Kemige uygulanan fiziksel kuvvetlerin yorumlanmasi ve uygun cevabin verilmesini saglarlar.

(5,11, 12, 13, 14).

Osteoblastlarca sentezlenen osteoid, kalsifikasyona ugrayip hidroksiapatit kristallerini
olustururken bazi osteoblastlar kemik ic¢inde kalarak organellerinden ¢ogunu kaybeder ve
osteosite doniigiirler (15-18). Osteositler yassi elips sekilli, stoplazmik uzantilar1 olan, kiicuk
tek cekirdekli hucrelerdir ve osteoblastlara gore daha az sayida mitokondri, endoplazmik
retikulum ve golgi aparati igerirler. Daha yogun ¢ekirdek kromatini tasirlar (19). Osteosite
doniisen osteoblast sayist kemik olusum hizina bagh oldugu igin olusum hizi arttikga
bolgedeki osteosit sayist da artar (15-18). Bir insanda osteblastlardan 10 kat fazla sayida
osteosit hiicresi bulunur, tim kemik hicrelerininde %90’ 1 osteosit hiicresidir (8). Osteositler
mineralize matriks igerisinde yer alirkan osteoblast ve osteoklastlar kemik yizeyinde
yerlesmislerdir (8, 9, 10). Osteositlerin émrii birkag yil kadardir (17). Kronik kortikosteroid
kullanimi, Gstrojen miktarinda azalma, yaslanma, kuvvete maruz kalma, osteosit 6limuni

artirtr (20, 23). PTH verilmesi ile 6lumlerinin azaltildig: bildirilmistir (24).

Osteositlerin  zamanla matriks Gretme Ozellikleri kaybolur ve boyutlar1 kiigiiliir.
Cevrelerindeki matriksi rezorbe ederek osteositik lakiinleri olustururlar. Olusan her bir
lakiinde bir osteosit bulunur (25, 26). Kemigin sert yapisi iginde yerlesmis osteositler, lakiinler
sayesinde viicut sivilariyla ve diger osteositlerle baglanti halindedir. Osteositlerin gelismis

sitoplazmik uzantilariyla gerekli iyon ve metabolitlerin transferini saglarlar.
C. Osteoklastlar

Hematopoetik monontkleer / fagositik seri hiicrelerinden gelisen 6ncu hiicreler, kemik
ylizeyinde flizyona ugrayarak osteoklast olarak bilinen 10-12 cekirdekli dev hicrelere
dontigiirler. Makrofajlardan farkli olarak kivrimli smirlari, mitokondri ve vakuolden zengin

sitoplazmasi, kalsitonin reseptorleri vardir ve asit fosfataz Uretirler (27).

Osteoklast gelisimi icin osteoblastik aktiviteye ihtiyac vardir. Osteoblastlar tarafindan
salman makrofaj koloni uyarici faktOr, osteoklast farklilagma faktort, kalsitrol, PTH,
interlokin 1, 3, 6 ve 11, TNFa (tumoér nekroze edici faktor alfa), prostoglandin E2
osteoklastlar1 aktive ederken, osteoblast kaynakli osteoprotogenin (osteoklast inhibe edici

faktor) , interferon vy, interlokin 4, 13, 18 inhibe eder.
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Osteoklast sitoplazmanin uzantilarindan olusan fircamsi: kenar ve organelsiz bos bir
alandan olusur. Kemigin yikimi sirasindaki etkilesim fircamsi kenarda olur ve bu alam

kontraktil proteinlerden zengin organelsiz bir sitoplazmik alan (clear zone) cevreler.

Kemik yikim igleminin gergeklestigi fircamsi kenarda ph 3,5-4 arasinda tutulur. Bu diisiik
ph osteoklastin H" pompas1 ve CI/HCO3 exchanger vasitasiyla saglanir. H' iiretimine katki
saglayan karbonik anhidraz bu bdlgede yogun olarak bulunur. Tartarata rezistan asit fosfataz
firgamsi1 kenarda yogundur. Osteoklastin kemik yiizeyine yapigsmasini saglayan osteopontin ve
kemik sialoproteini defosforile ederek tutunma gerceklesir. Asidik ortamda kalsiyum ve fosfat
¢cozlndr. Geriye kalan organik matriks ise; asit fosfataz, aril stilfataz, beta-glukoronidaz, beta-
gliserofosfataz, metalloproteaz, kollagenaz ve sirtomolizin gibi enzimlerle yikilir.
Osteoklastin trabekiiler kemik yiizeyinde olusturdugu rezorpsiyon kavitesine Howship lakuni

denir. Bu kavite kortikal kemikte Haversiyen kanalini olusturur.

Osteoklastin aktivitesini bifosfanat, kalsitonin, 6strojen hormonu, TGFf (Transforme edici

blylme faktor B) azaltirken, PTH, D vitamini ve tiroksin artirir (5, 27, 28).
D. Osteoprogenitér Hucreler

Mezenkim kaynakli ana hiicrelerin alt grubudur ve elektron mikroskobu ile ¢aligmalar
sonucu 2 tipi belirlenmistir. Birincisi endoplazmik retikulum ve az gelismis golgi cisimcigi
bulunan preosteoblastlardir. Bu hiicrelerden osteoblastlar gelisir. Ikinci ise osteoklastlara
onciliik eden, belirgin mitokondri ve serbest ribozomlari ile tanman hiicrelerdir. Ozellesmis
kemik hiicreleri kemigin olusumundan, rezorbsiyonundan ve kemik yapisinin devamliligini
saglamaktan sorumludur (15). Bu hiicreler uyarilmadiklari zaman kemik yiizeyi yakinlarinda,
periostun i¢ yuzeyinde, endosteumda ve Havers kanallarinda bulunurlar. Kirik sonucu

uyarildiklarinda, belirgin niikleuslu igsi iri hiicrelere doniisiirler (29, 30, 31).

Osteoprogenitor hiicrelerin her zaman mitoz bélinme 6zelligi ve kondroblast, osteoblast
ve osteoklastlara farklilasma yetenekleri vardir. Kemikteki iki ana hiicre olan osteoklastlar ve
osteoblastlar, hemopoetik ve stromal hiicre sistemi olarak adlandirilan iki farkli hiicre

soyundan koken alirlar (32, 33, 34) (Sekil2).
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— Lenfositler

— Eritrositler
> — Megakaryositler
Hemopoetik kok hicreler — Grantilositler

— Monositler

I. Makrofajlar
ii. Dev hiicreler
iii. Osteoklastlar

— Endotelyal hiicreler

— Retikiiler hiicreler

Stromal kok hiicreler — Fibroblastlar

— Osteojenik hiicreler— Osteoblastlar

!

Osteositler

Sekil 2 (35)

E. Kemik yiizeyini doseyen hiicreler

Osteoblastlar, kemik yiizeyinde aktif olmadiklari zamanlarda ince uzun sitoplazmalari ile
istirahat halinde bulunurlar, bu nedenle kaplama hiicreleri de denmektedir. Gorevleri arasinda;
kemik ve cevresi arasinda bariyer olusturmasi, yeni kemik olusumu ya da yikim boélgesinin

tayin edilmesi vardir(36).
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2.1.4 Matriks

Kemik matriksi organik (%20) ve inorganik (%65) matriksten olusur (8, 9, 37, 38). Kalan
agirhigim %10'unu su ve %5'ini ise diger organik molekiiller ve amorf inorganik tuzlar

olusturur (8, 9). Organik ve inorganik matriks birbirleriyle iliski halindedir (9).
A. Organik Matriks

Organik matriksin %90'lik biiylik bir bolimii kollajenden olusup kemigin gerilim
direncini olusturur. Kalan % 10'luk kismi ise kollajen disi proteinlerden olusmaktadir (8, 9,
37). Kollajen igeriginin biiylik ¢ogunlunu Tip I kollajen olusturur. Daha az oranda da Tip I11,
V, VI, XI, XII kollajen bulunur (8, 37). Tip | kollajen igerigindeki aminoasitlerin dzellikle de
hidroksilizin ve hidroksiprolinin sayesinde tensil kuvvetlere karsi daha dayanikli bir hal
kazanir. Bu aminoasitlerdeki bir azalma veya yapisinda bozulma olmasi kemik kirilganligin
arttirir (8). Tropokollajen molekdllerinin birlesme yerlerinde 400 A° c¢apinda gozenekler

olusur. Bu gozeneklere hidroksiapatit kristalleri depolanir (39).
Organik matrikste bulunan kollajen dis1 proteinler (8, 9, 37, 40):

a. Gamakarboksiglutamik asit (GKGA) iceren proteinler: Osteokalsin ve GKGA olmak (zere
iki tip proteinden olusur. Osteokalsin osteoblast ve trombositlerce sentezlenen, sentezinde D
ve K vitamini kullanilan, osteogenezisin biyokimyasal belirteci olan bir proteindir. GKGA ise

K vitamini varliginda sentezlenen kalsiyum baglayan bir proteindir.

b. Proteoglikanlar: Glikozaminoglikanlardan yani siilfatlanmig tekrarlayan karbonhidrat
tinitelerinden olusmustur(25). Kollajen dis1 proteinlerin % 10" unu olusturur. Osteoid matrikste
hyaluronik asit, kondroitin stlfat, biglikan ve dekorin olmak tzere dort tipi mevcuttur

c. Glikoproteinler: Osteonektin, kollajen dis1 proteinlerin %25'ini olusturur. Trombosit ve
osteoblastlardan salgilanir. Matriks ve hiicreler arasi1 adezyonda onemli rol oynar.
Osteopontin, fibronektin, kemik sialoprotein, trombospondin ve vitronektin hicre ylzey
reseptori olarak goérev alirlar. Osteopontin kemik spesifik bir proteindir. Osteoklastlarin

kemik ylzeyine tutunmalarini saglar (25).

d. Plazma proteinleri: Albumin ve a2-SH glikoprotein bulunur. Kalsiyum depolanmasinda rol

alirlar.
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e. Blyume faktorleri: Polipeptid yapidadirlar.

TGF-B; Kondrosit ve osteoblastlarda sentezlenerek enkondral kemiklesme esnasinda hiicre
dis1 matrikste birikir. Kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin olusumunu arttirir. Proteolitik
enzimleri baskilayarak graniilasyon dokusu olusumuna yol agar (41). Enflamasyon ve tamirde

rol alir.

PDGF (Platelet kaynakli biylme faktoru); Trombosit, monosit, makrofaj ve endotelyal
hiicreler tarafindan sentezlenir. Hiicre replikasyonunu indiikler. Kemik olusumunu arttirdigi

da gosterilmistir (42).

BMP (Kemik morfojenik protein); Hiicre gelisimiyle beraber, doku ve organlarin
sistemlesmelerini saglar. Sayilan biiyiime faktorleri disinda IL-1, 6 (interlokin), CSF (Koloni
uyaric1 faktor) ve IGF-I,1lI (Insuline benzer biiyiime faktorii), FGF (Fibroblast biiyiime
faktori), NGF (Sinir buyime faktorl), EGF (Epidermal blyime faktoru), CDGF
(Kondroblast kaynakli biiyiime faktorii), MDGF (Makrofaj kaynakli biiylime faktorii), ECGF
(Endotelyal hiicre buytume faktord) bulunur (42).

B. inorganik Matriks ( Mineral faz )

Kemigin kuru agirhgnin 2/3’Uni kemik minerali olusturur (43). Kemik mineralleri
kalsiyum, fosfat, karbonat, sodyum, potasyum, manganez ve floridden olusur (8, 37). Bu
mineraller kollajen fibrillerinin arasinda ve ig¢inde igne, plak, ¢ubuk, seklinde kii¢iik kristaller
olustururlar. Bu kristal yapisi kalsiyum hidroksiapatit [ Caig(PO4)s(OH), ] olarak
isimlendirilir. Hidroksiapatit icinde bazen fosfat grubu yerine karbonat, hidroksil grubu yerine
de klor ve flor bulunabilir. Bu degisimler kristalin ¢oziinebilirlik gibi fiziksel 6zelliklerini
degistirebilir (43). Hidroksiapatit ylzeyindeki iyonlar suya doyuruldugu igin Kristalin
etrafinda su ve iyonlardan olugmus bir tabaka bulunur. Hidrasyon kabugu denilen bu tabaka
ile vucut sivilari ile iyon dengesi saglanir (44). Inorganik komponent kemigin kompresif

yiiklere direncini saglar (8).

2.1.5 Kemik Dolasim
A. Anatomi

Bir organ olarak kemikler, kardiyak ¢ikisin %5-10 unu alir. Uzun kemikler 3 kaynaktan

beslenir;
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a. Bedeyici arter sistemi; Besleyici arterler ana sistemik arterlerden dallanir. Diafizer
kortekse nutrient foramenden girerler ve sonra mediiller kanala girerek inen ve ¢ikan kiigiik
arterlere dallanirlar. Bu damarlar endosteal kortekste arteriollere dallanirlar ve Haversian
sistemi igindeki damarlar araciligiyla matiir diafizer korteksin i¢ yizuniin en az ugte ikisini

beslerler.
b. Metafizer- epifizer sistem; Periartikiiler vaskiiler pleksustan dogarlar.

c. Periosteal sistem; Primer olarak matir diafizer korteksin en ¢ok dis {igte birini besleyen

kapillerlerden olusur.
B. Fizyoloji

a. Akimin yonii; Matir kemikteki arteryel akim yiiksek basingli besleyici arteryal sistemin ve
diisiik basingh periosteal sistemin net etkisinin bir sonucu olarak sentrifugaldir (igten disa
dogru). Endosteal sistemin bozuldugu tamamen deplase bir kiriktaki basing degisimi tersine
doner. Periosteal sistem basinci baskin hale gelir ve kan akimi sentripedale dontisiir (distan ige
dogrudur). Gelismekte olan immatiir kemikte arteryal akim sentripedaldir. Ciinkii periost
yiiksek oranda vaskiilarizedir ve kemik kan akiminin baskin bilesenidir. Matiir kemikte ventz
akim sentripedaldir. Kortikal kapillerler daha sonra bosaltict vendz sisteme drene olan vendz

sinuzoidlere drene olurlar.

b. Kemigin s1v1 bilesenleri;

ekstravaskiiler %65
Haversiyan %6
Lakuner %6
Kirmizi kan hiicreleri %3
Diger %20

c. Kemik kan akimindaki fizyolojik durumlarin etkileri; Hipoksi, hiperkapni,

sempatektomi kan akimini artirir.
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C. Kirik iyilesmesi sirasinda kan akimindaki degisimler; Kemik kan akimi kirik
iyilesmesinin ana belirleyicisidir. Kirik bolgesinde olusan damar yaralanmasina bagli olarak
gelisen ilk tepki kemik kan akiminda bir azalmanin olmasidir. Saatler ya da glnler iginde
kemik kan akimi artar. iki haftada zirve yapar ve 3-5 ayda normale déner. Oymasiz
intramediiller ¢ivilerin en biiyiik avantaji endosteal kan akimimin korunmasidir. Kanalin
oyulmast korteksin i¢ %50-80’ini devaskularize eder. Bu, endosteal kan akiminin

revaskilarizasyondaki gecikmenin en énemli sebebidir.

D. Diizenleme; Kemik kan akimi metabolik, humoral ve otonomik sistemlerin kontroli
altindadir. Kemigin arteryel sisteminin olduk¢a 6nemli bir vazokonstriiksiyon ve daha az bir
vazodilatasyon potansiyeli vardir. Kemik igindeki damarlar pek ¢ok vazoaktif reseptorler
icerir. Bu reseptorler gelecekte kemik kanlanmasindaki bozukluklara bagli gelisen kemik

hastaliklarinin farmakolojik tedavisinde faydali olabilir (45).
2.1.6. Kemigi Cevreleyen Dokular
A. Periost

Eklem yiizleri hari¢ kemiklerin dis yiizeyini orten osteojenik bag doku yapisina periost

denir. D1s ve i¢ olmak iizere iki tabakadan olusur.

Periostun kemige bakan i¢ yiizii mikrovaskiiler agidan ve hiicre sayis1 bakimindan daha
zengindir. Kambiyum da denilen i¢c tabakada osteoprogenitdr hicreler, osteoblastlar,

fibroblastlar, sempatik sinirler bulunur (30,46).

Periosteal hiicreler kemik ¢capinin arttirilmasinda matriks sentezleyerek, kirik iyilesmesinde
ise hyalin kikirdak sentezleyerek ekstraossdz kallus olustururlar (8). Periostun kalinligi ve

hiicre sayis1 ¢ocuklukta fazla iken, yas ilerledikge azalir (8, 38).
B. Kemik iligi
Oncii hiicrelerin kaynagidir, kemigin i¢ ¢apin1 kontrol eder.

a- Kirmizi ilik hematopoetiktir (%40 su, %40 yag, %20 protein). Yaslanmayla birlikte kirmizi

ilik dnce appendikuler iskelette (ekstremitelerde) sonrada aksiyel iskelette sar1 ilige doniistir.

b- Sari ilik inaktiftir (%15 su, %80 yag, %5 protein) (47).

10



GENEL BILGILER

2.1.7. Kemik olusumu tipleri
A. Enkondral kemik olusumu

Embriyolojik yasamdan biiyiime tamamlanincaya kadar iskeletin kikirdaktan olugmus
kisimlariin kemik yapiya doniismesi olayma endokondral kemiklesme denir. Dogum sonrasi
stabil olmayan kemik kaynamasi da ayni yolla olur (9, 38, 48). Enkondral kemik olusum
ornekleri; embriyonik uzun kemik olusumu, uzun kemiklerin boyuna biiyiimesi, demineralize

kemik kullanilarak olusan kemik (47).
B. Embriyonik uzun kemik olusumu

Genellikle intrauterin 6. haftada mezenkimal taslaktan olusur. Enkondral kemik olusumu
embriyonik uzun kemik olusumundan sorumludur. Yaklasik 8. haftada mezensimal modeli
vaskiiler tomurcuklar isgal ederek osteoblastlara doniisen ve primer kemiklesme merkezlerini
olusturan osteoprogenitdr hiicreleri getirirler. Kikirdak modeli biiylimesi appozisyonel ve
intersitisyel biliylime ile olur. Kikirdak taslaginin merkez kisminin kapiller tomurcuklarla
gelen miyeloid oncii hiicrelerce rezorbsiyonu sonucunda kemik iligi olusur. Kemik uglarinda
sekonder kemiklesme merkezleri olusur ve bunlar immatiir kemiklerin uzunlamasina
blylmesinden sorumlu olan epifizer bilyiime merkezlerini meydana getirir. Bu blytme sureci
sirasinda epifizer arter, metafizer arterler, besleyici arterler ve perikondral arterlerden olusan

zengin bir arteryel kaynak vardir (49).
C. intramembranéz kemiklesme

Intramembranéz kemiklesme kikirdak bir model olmadan kemik olusumudur (50).
Intramembrandz kemiklesmenin olacagi bolgedeki mezenkim hiicrelerinden fibroblastlar
geliserek kollojen sentezlerler. Fibriller yapidaki kollojenin membran yapisi olusturmasindan
dolay1 bu ad1 almistir. Bu membran i¢indeki mezenkim hiicrelerinden osteoblastlar farklilasir.
Osteoblastlar organik matriks sentezine baslarlar. Bir kisim osteoblast, sentezlenip kalsiyum
yogunlugu artmis olan matriks i¢inde kalarak osteosite doniigiir. Kemiklesmenin basladigi bu
ilk yap1 primer kemiklesme merkezi olarak adlandirilir. Bu merkezlerin histolojik
goriiniimlerine spikiil (ignecik) adi verilir. Spikiiller aralarinda kapiller ve diger hiicrelerin

bulunabilecegi ags1 yap1 olustururlar. Bu agsi alanda kemik iligi gelisir (51).

Biiyiime tamamlanincaya kadar kafatas: siirekli genislemektedir. Cap artisinin saglanmasi
icin kemigin i¢ yiizeyinde konumlanmis osteoklastlarin kemik rezorbsiyonu yapmasi, dis

yiizeyinde yerlesen osteoblastlarin da bu oranda sentez yapmasi gerekmektedir (52).
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Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan boliimleri periost ve endosteumu olustururlar.
Distraksiyon osteogenezisinde de kemiklesme ayni mekanizma ile olur. Kikirdak model

olmaksizin kollojenin kalsifiye matrikse doniisiimii ile gerceklesir (48, 53).
D. Apozisyonel Kemik Yapimi

Kemigin enine genislemesi ve yeniden sekillenmesi bu sekilde olur. Periost ile ¢evrili
kemiklerde, periost icindeki osteoblastlarca sentezlenen osteoid ile tabakalar halinde yeni
kemik olusumu gergeklesir. Yeniden sekillenme de gerekli sahalarda osteoblastik aktivasyonla

osteoid sentezi yapilir (48).
2.1.8. Kemigin yaralanmasi ve tamiri

Distan ya da igten gelen kuvvetler sonucunda kemigin anatomik biitlinliigliinde bozulma
olmasina kirik denir (54. Cogu dokudan farkli olarak kemik dokusu skar birakmadan aslina en
yakin sekilde iyilesir (55, 56, 57). Kirik iyilesmesi kirigin olustugu andan itibaren baglar ve
kemik eski halini alincaya kadar devam eder (54). Kirik iyilesmesinin 2 tipi vardir: Primer ve
sekonder (58, 59, 60).

A. Primer kirik iyilesmesi

Kirik ucglarmin tam rediiksiyonu sonrasi goriilen iyilesme tiiridiir. Kallus olusumu
gorulmez. Bu nedenle rejenerasyon, fibroz ve kondral iyilesme safhalari olmadan dogrudan
kemik olusumu goriiliir. Kirik hattinda canli osteojenik hiicrelerden osteoklast ve osteoblast
farklilasmasi olur. Osteoklastlar Havers kanallarin1 genisletirler. Osteoblastlarda genisleyen bu
kanallara yerleserek konsantrik lamellar kemik olustururlar. Periost reaksiyonu gorilmez (61,
62).

B. Sekonder kemik iyilesmesi

Kirik iyilesmesi kallus gelisimi ile olur. Embriyolojik kemik olusumuna benzedigi i¢in
enkondral kemiklesme de denir (63). Bu iyilesme siirecindeki her faz bir 6nceki ve bir sonraki

fazla ic icedir (4,63).

Cruess ve Dumart’ a gore sekonder kirik iyilesmesi 3 evrede olusur (65) :

o Enflamasyon
o Onarim
o Yeniden sekillenme (Remodeling)
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Enflamatuar dénem

Akut inflamasyon hiicrelerinin kirik boélgesine yayilmasindan dolay1r bu isim verilmistir
(66). Birka¢ giin siiren bu donemde sirasiyla vazokonstruksiyon, vazodilatasyon, pihti
olusumu, fagositoz, yeniden damarlanma ve graniilasyon dokusunun olusumu goriiliir (65).
Kirik olustuktan sonra periost ve endosteum yirtilmig, bolgeyi ¢aprazlayan kan ve lenf
damarlar1 hasarlanmigtir. Hasarli dokulardan ac¢iga c¢ikan sivilar neticesinde hematom
meydana gelir. Bu hematom cevre yumusak dokularca sarilir. Hematomun i¢i hipoksik ve
asidiktir. Trombositlerce kanama durdurulur ve nekrotik pihti olusturmak iizere fibrin depo
edilir (67, 68). Nekroz olusmaya basladik¢a ortama kalsiyum salinmaya baglar. Kirik
bolgesindeki osteoblast ve osteositler dliir. Kirik uglari rezorbe olmaya baslar. ilk birkac saat

icinde olusan fibrin ag1 lizerinde osteojenik hiicre proliferasyonu baslar.
Onarim donemi

Onarim evresi enflamatuar evrede olugan hematomun organize olmasiyla baslar. Organize
hematomun kallusa doniistimii ile devam eder. Kirik hematomu i¢indeki oncii hiicreler lokal
uyaranlarin etkisiyle fibroblast ve diger hiicrelere farklilasirlar. Bu sayede hematom organize
olmaya baslar. Farklilagma sonrasi olusan osteoblast ve kondroblast gibi hiicrelerin aktiviteleri
lokal ve sistemik mediatorlerce kontrol edilir. Osteoprogenitor hiicreler vasitasiyla hematom

artik olusmus ve daha stabil olan graniilasyon dokusu gelismistir (36, 62, 64, 69)

Periostun derin tabakalarinda hizla gelismeye baslayan osteoprogenitdr hiicreler hacimce
artip periostun kemikten ayrilmasina neden olur. Osteojenik hiicreler hizla ¢ogalirken kapiller
tomurcuklanmada buna eslik eder. Kapiller tomurcuklanmaya Onculik eden periosteal
damarlardir. Osteojenik ¢ogalma kapasitesi damarlanma hizindan daha fazla oldugu icin
periosta uzak kisimlardaki hiicreler iskemik kalir. iskemik bélgede hiicre farklilasmasi
kondrosit yoniinde oldugu i¢in kallusun c¢evresi kikirdak matriks ile sarilir. Periosta yakin

kisimlarda ise osteoblastlar osteoid sentezlerler (62, 64, 69, 70).

Kallus olustuktan sonra mineralize olmaya baglar. Osteoblastlarca matriks vezikulleri
salimir. Bu vezikullerde lipid, yogunlasmis kalsiyum fosfat, alkalen fosfataz, alkalen

adenozintrifosfat ve pirofosfataz enzimleri bulunur (36, 51, 69, 71, 72, 75).

Kalsifikasyonu inhibe eden pirofosfatlar, pirofosfataz ile pargalanir ve mineralizasyon

baslar. Kalsiyumun ¢okmesi i¢in gerekli fosfat alkalen fosfataz araciligiyla saglanir (61,74).
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Organik matriks i¢inde bu vezikiiller pargalanir. Vezikll icindeki kalsiyum
konsantrasyonunun artigiyla kristalizasyon olusur. Biilyliyen hidroksiapatit kristalleri vezikiili

parcalayarak matrikse dagilir (51).

Kallusun kalsifiye olmasi sonrasi matriks i¢inde kalan osteoblastlar osteosite doniiserek
trabekiiler ag1 yaparlar. Bu doniisiim arttikca trabekiiller genisler. Bu iyilesme sekli

intramembran6z kemiklesmedir (36, 51, 69, 72).

Kikirdak doku i¢inde alkalen fosfataz salgilanmasiyla matriks kalsifiye olur. Kondrositler
diffiizyonla beslendikleri i¢in bu kalsifiye ortamda yasayamazlar. Kondroklastlar bu o6lii
kondrositleri sindirir ve lakiin adi verilen bosluklar olusur. Bu lakiiner bosluklara kilcal
damarlar ve kemik hiicreleri girer. Kalsifikasyon olmadan yeni damar olusumu olmaz.

Osteblastlar bu bosluklarda osteoid sentezlemeye baslarlar (75).
Yeniden Sekillenme

Kirik uglar kallus ile sikica stabil hale getirildikten sonra, sira bu tamir dokusunun fazlalik
kisimlarinin resorbe edilmesine gelir. Bu iyilesmenin en uzun donemidir. Yillarca siirebilir.
Kemik uglar1 arasindaki stres aktarim yolundaki trabekiiler kemik yerini kompakt kemige

birakir. Bu degisim aktivasyon, rezorpsiyon ve formasyon seklinde siralanabilir.

Osteoblastlar PTH tarafindan uyarilinca kemigin belirli bdlgesinden ¢ekilirler ve bu
bosluklara osteoklastlar yapisirlar (76). Rezorpsiyon yaptiktan sonra yerlerini tekrar
osteoblastlara birakirlar (77).

Kemigin eski seklini almasinda Wolf kanunu olarak bilinen histolojik degisimlerin rolii
vardir. Mekanik strese maruz kalan kemigin konveks tarafi pozitif, konkav tarafi ise negatif
yukle yuklenir. Bu olay piezoelektriksel yuklenmedir. Pozitif yuk osteoklastlari uyararak

kemik resorbsiyonunu, negatif yiik osteoblastlar1 uyararak kemik sentezini arttirir.

Hueter-Volkmann yasasi mekanik faktorlerin uzunlamasma biytme, kemik yeniden
sekillenmesi ve kirik onarimini etkileyebildigini 6ne siirer. Kompresif kuvvetler buyimeyi

engeller ve tensil kuvvetler biiyiimeyi uyarir (78).
2.1.9. Kirik kaynamasina etkili faktorler

Kirik iyilesmesi fazlar1 mediatdr mekanizmalar araciligi ile kontrol edilir. Bu mediatorlerin

seviyesi ve aktivitesini degistiren lokal ve genel faktorler vardir (55, 70, 79).
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A. Lokal Faktorler

Travmanin derecesi ve etkisi

Travmanin siddetine bagli olarak kemik ve yumusak doku hasart olusur. Hasarin
biiyiikliigiine bagli olarak olusan nekrotik doku miktar1 iyilesme i¢in gerekli mezenkimal
hiicre go¢ii ve vaskiiler invazyon igin bir engel olusturur (42). Agik kiriklarda hematomun

digar1 bosalmasi ve enfeksiyon riskinden dolay1 kaynama olumsuz etkilenir (38,79).
Kirik uclarinin birbirine gore konumu

Kirik uclar1 birbirinden ne kadar uzaksa kaynama da o oranda yavas olur. Ciinkii kirik
uclart arasindaki kallusun kanlanmasi periosttan kaynaklanan yeni damarlarin gelismesiyle
mumkindir (80). Kirik kemik uglar1 arasina yumusak doku girmesi de kaynamay1 geciktiren
bir faktordir (38).

Kirik yerinin kanla beslenmesi

Asirt cerrahi diseksiyon ile kanlanmasi bozulan ve kanlanmasi smirli olan kemiklerin

(skafoid, talus, tibia distal 1/3’ (i) kaynamasi daha geg olur (38, 79).
Kirilan kemigin tiirii

Kirilan kemigin spongioz ya da kortikal olmasi da kaynamay1 etkiler. Spongioz kemik

ylizey alani fazla, hiicresel bakimdan zengin ve kanlanmasi iyi oldugu i¢in daha kolay iyilesir
(52).

Kinigin sekli

Segmenter kiriklarda intramediiller kanlanma da etkilendigi i¢in kaynama daha ge¢ olur
(81). Spiral ve oblik kiriklarda kaynama yiizey alani genistir, kaynama hizlidir. Bu kiriklarda

damarlar ayn1 seviyede yaralanmadigi i¢in beslenmede transvers kiriga gore daha iyidir (80).

Eklem i¢i kiriklarda ¢ogunlukla acgik rediiksiyon gerektigi icin lokal kanlanma bozulur.

Eklem sivisinin enzimatik igerigi de bu tiir kiriklarda kaynamay1 olumsuz etkileyen bir diger

nedendir (38, 79).
Enfeksiyon

Kirik hattinda enfeksiyon olmasi iyilesme hiicrelerinin beslenmesini engeller. Ortamda

olusan nedbe ve fibroz doku iyilesmeyi geciktirir (44).
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Lokal patolojik kosullar

Kemigin mukavemet yeteneginin kaybolmasina bagl olarak kiiclik bir travma ile kirik
olusabilir. Bu tip patolojik kiriklara; dejeneratif, metabolik, enfeksiy6z durumlar, radyoterapi
ve tiimor sonrasinda da rastlanir. Kemikte enfeksiyon ya da malign tiimor oldugunda iyilesme
hiicreleri gerektigi sekilde gorev yapamazlar. Bu gibi patolojik kiriklarin tedavisinde oncelik
altta yatan nedeni ortadan kaldirmaktir. Osteoporozun kirtk kaynamasina olumsuz etkisi
yoktur. Fakat temas yiizeyi azlig1 nedeniyle ve kemik kalitesine bagl fiksasyon kaybindan

Oturu kaynama gec olur (38, 79).

Radyoterapi kemik iyilesmesini olumsuz etkiler. Isinlama sahasinda hiicre Oliimii,
damarlarda tromboz, kemik iliginde fibrozis olusturmasi nedeniyle iyilesme gecikir ya da
durur (82).

B. Genel Faktorler
Yas

Iskelet gelisimi tamamlandiktan sonra yas ile kirik kaynamasi arasinda bir baglant1 kalmaz.
Infantlardaki kaynama hizi adélesanlara, addlesanlardaki kaynama hizi ise eriskinlere gore
fazladir. Bunun nedeni yeni damar olusum hizinin ve farklilasmamis mezenkimal hiicre

sayisinin fazla olmasidir (56).
Genel durum

Diyabet, rasitizm, anemi, tiiberkiilloz gibi hastaliklar ve beslenme bozukluklari kirik
iyilesmesini geciktirir. Dolagim sistemi hastaliklarindaki hiperemi kemiklesmenin azalmasina
ve osteoporoza neden olur (56). Diyabetiklerde enkondral kemiklesme sirasinda mezenkimal

hiicre gelismesinin inhibe oldugu ve kikirdak olusumunun geciktigi bildirilmistir (42).

Beslenme de kirik iyilesmesini etkiler. Doku yapimi igin protein ve sentez islemi igin de
enerji gereklidir. Tek bir uzun kemik kiriginin iyilesmesi metabolizmaya %20-25 enerji yiki
getirir (86).

Hormonlar

PTH viicutta kalsiyum dengesini saglayan temel hormondur. Kemik rezorbsiyonunu,
bobrekten kalsiyum geri emilimini ve bobrekte kalsitrol yapimini artirarak serum kalsiyum

diizeyini korur. Aralikli verildiginde kemik yapimini uyarir, ancak yiiksek konsantrasyonda
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kollajen yapiminmi baskilar. Devamli verildiginde osteoklastlar araciligi ile kemik yikimini
artirir (87). PTH nun osteoklast sayisini arttirici, kemigin yeniden sekillenmesini uyarici ve
osteositleri uyararak osteolizi hizlandirici etkileri vardir. PTH kemikteki rezorpsiyon etkisini
osteoblastlar iizerinden gosterir. Inaktif osteoblastlar PTH sayesinde aktif hale gelerek kemik

yiizeyinde osteoklastlarin yapisabilecekleri bir bosluk hazirlarlar (56,88).

Kalsitonin 6zellikle tiroidin parafolikiler-C hicrelerinde sentez edilir. Kalsitoninin en
onemli etkisi plazma Ca" konsantrasyonunu diisiirmektir. Ekstraselliiler Ca® diizeylerindeki
artis kalsitonin sekresyonunu uyarir. Paratiroid hormonunun etkilerine zit yonde ¢aligir. Bu da
osteoklastik aktiviteyi ve kalsiyumun kemikten mobilizasyonunu inhibe eder. Kemik yapimini

artirtr (56, 79, 88).

Insiilin anabolik bir hormondur. Kollajen yapimii artirir. Somatomedin reseptorleri

tizerinden indirekt yolla kemik formasyonuna katkida bulunur (29, 89).

Biiyiime hormonu, biiyiime ve gelismeyi protein sentezi ve biiylime hizini artirarak yapar.

Kemik formasyonuna katki saglar. Kallusun hacminin artmasini saglar (70, 79).

Kortikosteroidler, kirik iyilesmesini geciktirirler. Bu etki osteoblast gelisiminin
yavaslamasina ve matriks protein sentezinin azalmasina baghdir. Kallusun olusumunu
yavaslatir, somatomedin sentezini inhibe ederler (56, 79). Ayrica PTH reseptor sayisin1 ve G

protein miktarini artirarak PTH’a duyarlilig1 artirir. Sonugta kemik yikiminda artis olur (90).

Gonadal steroidler, her iki cinsin kemik gelisiminde ve biitiinliigiiniin saglanmasinda
etkilidir. Ostrojen epifiz kapanmasi i¢in mutlak gerekli iken, androjenler kas giiciinii artirarak
ya da dolayli olarak kemik yapimini uyararak etkili olurlar. Menapoz siirecinde azalmis
Ostrojen seviyesi sonucunda kemikte rezorbsiyon artis1 olur. Bu etkide 6strojen reseptori

tastyan osteoklastlarin bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (88, 90).

Kalsitriolin gorevi barsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini artirarak kemik
mineralizasyonuna katki saglamaktir. Yiksek konsantrasyonda ve kalsiyum-fosfor
eksikliginde ise, kemik yikimini artirir. Osteoblast aktivitesi kalsitriol tarafindan direkt

stimile edilir. Osteoblastlarin boliinmelerini ve diferansiye olmalarini saglar (27, 90).

Tiroid hormonlari, hem kemik yikimi, hem de yapimimi uyarir. Hipertiroidide kemik

dongiisii artar ve kemik kaybi gelisir. Kemigin yeniden sekillenmesinde de etkilidir (56, 90).

17



GENEL BILGILER

Vitaminler

A vitamini, mezenkimal hiicre farklilagsmasini uyararak kirik iyilesmesine yardim eder.
Osteoblastlarin dizenlenmesinde ve osteoklastlarin aktivitesinin saglanmasinda etkilidir.
Eksikliginde kemik olusumu engellenir, epifizyel kikirdak hiicreleri biiyiimesi ve gelismesi
azalir, enkondral biiylime durur. A vitamini fazlaliginda ise hiicre farklilasmasi yavaslar,
kikirdak kolonlarinda erozyon meydana gelir. Osteoklastlara farklilasma uyarilir ve kirik

iyilesmesi gecikir (29, 56).
C vitamini, kollajen sentezine katkisindan dolay1 kemik iyilesmesini olumlu etkiler (83).

D vitamini normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir. Bobreklerden kalsiyum ve fosfat
geri emilimini artirir. Dolayli olarak barsaklardan fosfat emilimini artirir ve matriks
mineralizasyonunu kolaylastirir. Kalsiyumun kemikten kana gegisini artirirki, bu etkisi PTH
varhginda belirgindir. D vitamini eksikliginde Ca" diizeyi diiser ve kemik kalsifikasyonu
zayiflar. Kemik hiicreleri ve diger bazi dokularda sitrat konsantrasyonunu artirir. Ayrica

kemigin yeniden sekillenme evresinde rol oynar. Asirt dozda olumsuz etki eder (56).

Tlaclar
Antikoagiilanlar kirik iyilesmesini, mekanik olarak pithti olusumunu engelleyerek ya da

bolgedeki hiicre sayisini degistirip aktivitelerini etkileyerek geciktirirler.

Nonsteroid antienflamatuar ilaclar ossifikasyonu; prostoglandin inhibisyonu sonucunda
lokal kan akimimi azaltarak veya primitif osteoblastlarin fonksiyonunu engelleyerek

geciktirirler. Yiiksek dozlarda indometazinin kirik iyilesmesini durdurdugu bilinmektedir.

Antibiyotikler, hiicresel ve matriks dejenerasyonunu azaltir. Kollajen yapimim etkiler ve

bunun sonucu olarak da biikkme kuvvetlerine kars1 direncte azalma meydana getirir.

Dikumoral, kondroitin silfat ve hyaltronidaz; kirik iyilesmesine yardim eder. L-Dopa ve
Klonidinin biiylime hormonunu arttirarak kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi deneysel

calismalarda gosterilmistir (56, 79, 88).
Diger etkenler

Rediiksiyon yapilmig olan kirikta olusacak ikincil hareketlenmeler yeni olusmus
damarlarin parcalanmasina ve kirik kallusunun kanlanmasinin bozulmasina sebep olur. Ayni

zamanda kemiklesme sirasinda olusan fibrin kopriilerin de bu hareketle zarar gormesi
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iyilesmeyi geciktirir (51).

Kirik bolgesindeki sinir harabiyetinin kaynamay1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir (42).

Lokal olarak uygulanan elektriksel uyarim kaynamayi hizlandirabilir. Elektriksel alan

hiicre proliferasyon ve sentez fonksiyonunu hizlandirarak kaynamay1 olumlu etkiler (83).

Diisiik doz lazer uygulanmasinin biokimyasal, radyolojik, morfolojik ve ultrastriiktiirel

olarak kirik kaynamasini olumlu etkiledigi hayvan deneylerinde gosterilmistir (84).

Diisiik  siddette ses dalgalarinin  kaynamayir hizlandirdigr yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Bu kaynama hizlanmasi hem taze kiriklarda hem de kaynamasi gecikmis

kiriklarda gozlenmistir (42).

Iyi tespit edilmis kiriklara erken ve kontrollii yiik verme kirik iyilesmesini uyarici etki
gosterir. Bunun nedeni olarak prostoglandin E; miktarinin artmasi ve kan dolasimima olan
etkisidir (42).

Viicut diginda ¢ogaltilmis mezenkimal kok hiicrelerin vicuda ekildiklerinde ektopik

osteokondrojenik potansiyele sahip olduklar1 gosterilmistir (85).

Basing altinda oksijen solunmasi (2-3 atmosfer/gilinliikk 2 saat) kirik iyilesmesini
hizlandirmaktadir. Daha uzun siire solunmasi iyilesmeyi geciktirmektedir. Bu etkisi kanda
oksijenasyonun iist diizeye ¢ikmasi sonrasi kapiller damar gelisiminin ve kollajen yapiminin

artmastyla saglanir (79, 91).

2.2 TROMBOSITLER VE TROMBOSITLERIN DOKU I YILESMESINE KATILIMI

Kan trombositleri, kemik iliginde farklilasan ve olgunlagan megakaryositlerden (MKs) ve
polipoid hiicrelerden ¢ok fazla sayida olusturulur (92). Cekirdeksiz trombositler, 7-10 gin
dolasimda kalir ve primer hemostaza aracilik eder. Trombositlerin bu fonksiyonu nasil yerine
getirdikleri hakkinda ¢ok fazla bilgi mevcuttur. Fibrinojen (Fg) ve Von Willebrand faktor
(VWE), plateletleri birarada tutan ¢apraz bag kopriilerini olusturan major ligandlardir. Yaral
vaskiiler hiicrelerden salinan ADP gibi ¢oziinebilen maddeler, kirmiz1 kan hiicreleri veya
yapiskan trombositler ve yeni olusmus Tromboksan A2 (TXAj), yedi transmembran cevre
ailesi reseptorleriyle (ADP icin P,Y1 ve P,Yi1; TXA; igin TPalfa) etkilesime girer ve
trombosit tikact olusumuna Onciilik eden sinerjide rol alir. Trombositler, ylizeylerinde

anyonik fosfatidilserini agiga ¢ikararak ve doku faktorinden (TF) zenginlestirilmis
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mikropartikiilleri salgilayarak prokoagiilan hale gelir (I6kositlerle ¢apraz karismayi kapsayan
bir siire¢) (93). Bunu yaparken, trombin formasyonunu hizlandiran katalitik yiizeyler
olustururlar. Yeni olusturulan trombin, daha sonra trombosit agregasyonunu uyarir Ve
l16kositlerin ve kirmizi hiicrelerin yakalandigi tikag etrafinda fibrinojeni fibrin aga doniistiiriir.

Trombositler, olusan kan pihtisinin retraksiyonuna ve konsolidasyonuna izin verir.

Trombositlerin doku tamiri ve vaskiiler yeniden sekillenmede daha dnceden bilinmeyen
bir rolii oldugu ve inflamatuar ve immiin yanitin aktif oyuncular1 oldugu belirtilmektedir (94,
95). Biyolojik olarak aktif proteinlerin ve diger maddelerin serbest birakilmasiyla birlikte,
hlcrelerin go¢, buyime ve morfogenezini diizenleyerek bu siireclere etki edebilir hale gelirler.
Bu maddeler, aktive olmus trombosit yizeyinde ya bulunurlar ya da serbest birakilirlar. Hiicre
dis1 komponentleri (kollajenler, glikozaminoglikanlar, adheziv proteinler) veya pihtinin fibrin
ag1, matrikste aktif olan metalloproteazlar (MMPs) tarafindan sekonder olarak serbest
birakilan depo havuzunun olusturulmasina ek olarak, trombositten elde edilen biyime
faktorlerini ve hiicre gogiinii kolaylastiran kemotaktik gradientleri kuran sitokinleri birbirine
baglar. Biiyliyen pihtinin i¢indeki trombositlerin salgilama yetenegi daha sonradan dogal
hizlanmayn iyilestirecek, buyume faktorleri ve sitokinlerden olusan dogal bir terap6tik kaynak
olusturmaktadir (3, 96).

Travmatik yaralanma sonrasi hiicresel ve molekiiler olaylarin neticesinde viicudun farkl
dokularinda erken ve ge¢ inflamasyon fazi uyarilir. Proliferasyon ve hicrelerin migrasyonu,
anjiogenez, granulasyon fazi ve neticede matrix formasyonu ile yeiden sekillenme gerceklesir
(97, 98). Yaralanma sonrasi bu olaylar kaskadi, degraniile olan plateletlerden ve serumdan
lokal ¢evreye salinan sitokinler, proteinler ve biyume faktorlerince baslatilir (2). Capraz
baglarla bagli fibrin ve vitronektin, fibronektin ve trombospondin gibi protein cesitleri ile
karakterize kan pihtisinin ilk formasyonu: daha ileri kanmay1 6nler. Istila eden patojenlere
kars1 bariyer olusturur ve hlcrelerin matrikse invazyonuna izin verir. Ustelik bu ilk pihti
iyilesmenin daha geg¢ safhalari igin gerekli olan biiylime faktorleri icin rezervuar gorevi
ustlenir (99). Doku tamiri siirecinin tiim safhalar1 growth faktorlerin gogu ve hiicrelerin hiicre
dis1 ortamdaki transmembran reseptorlerin karsilikli etkilesimi ile modiile edilen sitokinlerin

yonetiminde ve kontroliindedir ( 2).
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2.2.1 TROMBOSITLERIN ICERIKLERI VE FONKSIYONLARI

Trombositler tarafindan saglanan, tamir ve doku iyilesmesinde yer alan proteinleri ve diger
maddelerin ¢ogu, elektron mikroskopisinde ve immunofloresan boyamayla kolaylikla
goriilebilen alfa graniillerin i¢inde yer almaktadir. Proteinler, igeriginin ¢evreye serbest
birakilmasina izin veren plazma zarinda eriyen sekretuar vezikiiller araciligiyla ekzositoz
yoluyla salgilanir (100). Aktive trombositler, apoptoz slreciyle mikropartikilleri
salgilamasina ek olarak, trombin olusumu icin katalitik ylizey saglarken, yeni sentezlenen

metabolitler diffizyon yoluyla membrandan serbest birakilir (101).
A) Yogun (Dense) Granuller

Depo edilen ve yogun graniillerden salinan maddeler, trombosit agregasyonunun énemli
kofaktorleri olmalarinin yani sira, diger biyolojik siireclerle de iligkilidir. P2Y ve P2X reseptor
ailelerinin Uyelerine nikleotid baglama yoluyla pirinerjik sinyalleme, hiicre goglini ve
proliferasyonunu etkileyebilir ve vaskiler tonu belirleyebilir (102). Ca™, trombosit
agregasyonu ve fibrin olusumu igin gerekli bir kofaktordiir. Ayrica yara iyilesmesinde
potansiyel bir merkezi diizenleyicidir (103). Damar hiicrelerinde serotonin reseptorleri vardir
ve trombositten serbest biraktiklarinda, vazokonstriiksiyona ve kapiller permeabilite artigina
oncultk ederler. Yakin ge¢miste, trombositten derive serotoninin karaciger rejenerasyonuna
da aracilik ettigi gosterilmistir (104). Histaminin pro- ve antienflamatuar etkileri olmasinin
yani sira, noradrenalin ve dopamin gibi katekolaminlerin depolandigi kii¢iik havuzun rolii

hakkinda daha ileri arastirma gerekmektedir.

B) Alfa Granaller

Alfa graniillerde depolanip buradan salinan bir¢ok protein tablo 1’de gdsterilmektedir.
Miimkiin oldugu kadar proteinler fonksiyonel 6zelliklerine goére alt gruplara ayrildi. Cogu
adheziv proteinlerdir: Fibrinojen (Fg), fibronektin (Fn), vitronektin (\Vn) ve trombospondin-1
(TSP-1) gibi ve yine iyilesmedeki roliine uygun sekilde trombositler zengin bir sitokin ve

kemokin kaynagidir.
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Kategori

Protein

Fonksiyon

Adheziv Proteinler

VWEF + propeptid, Fg, Fn, Vn,
TSP-1, Laminin-8 (alfa-4 ve
alfa-5

SCUBE1

laminin  subdnitleri),

Hiicre temas iligkileri, hemostaz

ve pihtilasma, hiicre dis1 matriks

yapist

Pihtilagma faktorleri ve iligkili

proteinler

Faktor V/Va, Faktor Xl-like
protein, multimerin, protein S,
yliksek molekiil agirlikl
Kininojen, antitrombin 111, doku

faktor yolu inhibitora (TFPI)1

Trombin Uretimi ve

dizenlenmesi

Fibrinolitik faktorler ve iliskili

proteinler

Plazminojen,  PAI-I, u-PA,
histidinden

TAFI,

alfa2-antiplazmin,
zengin  glikoprotein,

alfa2-makroglobulin

Plazmin Uretimi ve damarsal

bicimlenme

Proteazlar ve anti-proteazlar

Metalloproteaz doku inhibit6r
1-4 (TIMPs1-4),
metalloproteaz-1, -2, -4, -9,
ADAMTS13, TACE, FIX
trombosit inhibitorl, proteaz
neksin-2, C1 inhibit6ru, serpin
proteinaz inhibitori-8, alfa-1

antitripsin

Anjiogenez, damarsal

bigimlenme, pthtilagsmanin
diizenlenmesi, hicre

hareketlerinin diizenlenmesi

Buyume faktorleri

PDGF, TGF-betal ve -beta2,
EGF, EGF-1, VEGF(A ve C),
bFGF(FGF-2), HGF, BMP-2, -
4, -6, CTGF

Kemotaksis, hicre
proliferasyonu ve farklilasmasi,

anjiogenez

Kimokinler, sitokinler ve

digerleri

RANTES,
ENA-78,

anjiopoietin-1,

IL-8, MIP-1lalfa,
MCP-3, GRO-alfa,
IGF-BP3, IL-

Anjiogenezin dizenlenmesi,
damarsal bicimlenme, hicresel

iligkiler, kemik olusumu
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6sR, PF4, beta-TG, trombosit
temel proteini, NAP-2,
konnektif doku aktivatér peptid
I, HMGB1, FasL, LIGHT,
TRAIL, SDF-1alfa,
endostatinler, osteonektin,

kemik sialoproteini

Antimikrobiyal proteinler Trombosidinler Bakterisidal ~ve  fungisidal

ozellikler

Digerleri Kondroitin  4-stlfat, albumin,
immunglobulinler, disabled-2,
semaforin 3A, PrPc

Membran glikoproteinleri alfallbbeta3, alfavbeta3, GPIlb,| Trombosit agregasyonu ve
PECAM-1, plazma membran|adhezyonu, proteinlerin
bilesenlerinin  ¢ogu, primer|endositozu, inflamasyon,

doku faktoru, P-selektin, TLT-1,|16kosit iliskileri

furin?

agonist reseptorleri, CD40L,|trombin olusumu, trombosit-

Bu protein listesi mimkiin oldugu kadar tamamlanmis olmasina ragmen proteomiks

analizlerin sonuglarini igermemektedir (105).
C) Lizozomal Granuller

Trombositler ayrica, asit hidrolazlari, D ve E katepsinleri, elastaz ve diger indirgeyici

enzimleri sekrete edebilen lizozomal grandlleri de ihtiva ederler (3).

D) Yeni Sentezlenmis Aktif Metabolitler

Trombositler, membran fosfolipidlerinden serbest birakilan arasidonik asitten sentezlenen
eikosanoid ihityacim1 karsilar. TXAj, prostasiklin tarafindan diizenlenen bir siire¢ olan
yaralanmanin indiikledigi vaskiiler proliferatif yamitla da iliskili olan ¢ok gucli bir
vazokonstriktérdir (106). Mitogenezisi stimile edebilen aktif bir metabolit olan sfingozin-1

fosfat, piht1 olusumu sirasinda aktif trombositlerden serbest birakilir.
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E) Trombin Olusumu

Fosfotidilserin, Ca™ bagimli bir mekanizmayla, protrombini trombine doniistiiren aktif
faktor Xa/Va kompleksinin hizli formasyonuna onculiik eder ve koagulasyon faktorlerinin
baglanmasina katilir. Trombosit alfa graniilleri, multimerin adi verilen ¢ok biiyiik bir proteinle
birlesik halde olan faktdér V’i depolar (3) ve protrombinaz kompleksi icin, daha sonradan
aktive edilen bir faktér V kaynagi saglar. Faktor Xa ve diger koagiilasyon faktorleri spesifik

hiicresel yaniti ortaya ¢ikarabilirken, trombin de gii¢lii bir mitojendir.

F) Protein Sentezi

Cekirdeksiz olmalarina ragmen aktif trombositler, fonksiyonel bir splisozom varligindan
dolay1r pre-RNA taslagini isleme tabi tutarak protein sentezleme yetenegine sahiptir (107,

108).

G) Proteomiks ve Kitle Spektrometri ile calisilmis Trombosit Sekretomu

Proteomiks kullanimi, trombositlerden salgilanan proteinlerin listesinin uzamasina neden
olmustur. Coppinger (105), peptid tandem Kkitle spektrometri ile trombosit salgisinda 146
protein tamimlamistir. Trombositten serbest birakildigi zaten bilinen bir¢ok proteine bazi
eklemeler yapilmistir. Flamin A ve alfa-aktinin gibi hiicre iskeleti proteinlerinin
sekresyonunun Onemi hala ortaya konmayi beklemektedir. Proteomiksin Onemi yeni
proteinlerin tanimlanmasidir ve Coppinger(105), antikor dizileri kullanarak ekspresyon
miktar1 hesaplanan sitokin ve biiylime faktorii serisini gostermistir. O proteinlerin arasinda
daha Onceden trombositlerde oldugu bilinmeyenler; oncostatin M, angiogenin, growth-

regulating growth factor ve MCP-2 bulunmaktadir.

H) Matriks Molekiilleri ve Fibrin Pthtist

Kollajenler, proteoglikanlar ve Fn gibi adheziv glikoproteinler hiicre dis1 matriksin (ECM)
major bilesenleridir ve hep birlikte adhezyon ve go¢ icin hucrelere biyolojik bilgi ve protein
tabanli bir iskele saglarlar. ECM yapis1 saglamanin yanisira bu bilesenler, sitokinleri, blylime

faktorlerini ve proteazlari da baglar. Konnektif doku biiyiime faktérii (CTGF) gibi sitokinlerin
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yan1 sira TSP-1, TSP-2, SPARC, tenascin-C ve osteopontinin de yara iyilesmesinin
modulatorleri oldugu unutulmamalidir (109). TSP-1 aktif trombositlerden yliksek miktarda
salgilanir ve hiicre adhezyon molekdllerinin (VCAM-1, ICAM-1, E-selektin) ekspresyonunu
upregiile eder ve endotelyuma monosit baglanmasini destekler (110). TSP-1 antianjiogenik bir
molekildir. Trombopoiez modeli iizerindeki ¢alismalar, TSP-1 ve TSP-2 saliniminin, hem
trombosit iiretimini hem de myelosuprese kemik iligi ve iskemik wuzuvlarin
revaskiilarizasyonunu kontrol ederek major bir antianjiogenik kontrol diigmesi gibi fonksiyon
gordiglinii dogrulamistir (111). Fibrinojenin kendisi, hem hicre proliferasyonunu hem de
gociinii artirarak yara kapanmasina katkida bulunabilir (112). Fibrin, yara iyilesmesinin
onemli bir bilesenidir ve iyilesmenin sonucu yara yerindeki fibrin yapidan (fiberlerin kalinligi,
dal noktalarmin sayisi, pihtinin porozitesi [gozenekliligi] ve permeabilitesi) etkilenmistir
(113). Yara yerine trombositten zengin eksojen bir plazma kaynaginin eklenmesi, dogal
iyilesme siirecini hizlandiracak ve sadece trombositlerin degil, ayn1 zamanda endotelyal
hiicrelerin, diiz kas hicrelerinin, fibroblastlarin, 16kositlerin, keratinositlerin ve kok hiicrelerin
baglanmasi igin ek bir destek saglayacaktir. Ozellikle belirtildigi gibi, biiyiime faktorlerinin
fibrine baglanmasi1 kemotaktik gradientlerin olusumunu kolaylastiracaktir. Fibrine FGF-2
baglanmas1 endotelyal hiicre buylmesini destekler (114). Fibrine hiicre baglanmasi,
crosslink(capraz bag) fibrin ve hiicre integrin reseptorlerinin oldugu Fn ve Vn varlhiiyla
destekleniyor olabilir. Trombinin indiikledigi fibrinopeptidlerin salinimi1 ve plazminin
indiikledigi fibrinojen indirgenme firtinleri, l16kositleri ¢eker ve inflamasyon ve doku tamiri
arasindaki degisime katilir. Plazminojeni eksik farelerde kutandz yara tamirinde belirgin

gecikme oldugu saptanmustir (115).

1) Anjiogenez

Trombositlerden salinan proteinlerin total etkisi, sadece serbest birakildiklar1 yere degil,
ayn1 zamanda ortaya cikan sekresyonun derecesine de bagli olacaktir. Proteinler hem
sinerjistik hem de yarismaci rol oynayabilirler. Asagidaki ornekler ile kompleksin nasil
etkilesime girdigi aciklanabilir. Ornegin; TGF-betal’in PDGF baglanmasini inhibe ederek
insan fibroblastlarinin proliferasyonunu azalttigi gosterilmistir (116). Bunun yani sira TGF-
betal endotelyal hiicrelerde hedef gen olarak monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)’i
uyarir ve diiz kas hiicrelerini toplayarak TGF-betal’in anjiogenik etkisine aracilik eder. Bu

sekilde yeni damarlarin olgunlasmasini saglar (117). Endostatinler, kollajen XVIII’in C-

25



GENEL BILGILER
terminal ucundan derive olur ve endotelyal hiicre gogiinii, vaskiiler sekillenmeyi ve damar
etrafina hiicre toplanmasini inhibe ederler (118, 119). Trombosit salgi havuzunun nasil pargasi
olduklart heniiz bilinmese de kollajen XVIII’in proteolitik iirtinleri (~20 kDa) olduklar1 i¢in

endositozlanmig olmalar1 yiiksek ihtimaldir.

J) Hematopoetik Kok Huicreler(HSC) ve/veya Progenitor (6ncii) Hiicreler Uzerine Etki

PF4, hemapoetik kok hicrelerin, endotelyal hiicrelere adhezivitesini artirir (121). Aktif insan
trombositleri, spesifik adhezyon reseptorleri P-selektin/PSGL-1 ve betal, beta2 ve/veya beta3
familyalarin integrinleri aracilifiyla CD34+ progenitdr hiicreleri toplar. Bu, belirli kiiltiir
kosullar1 altinda progenitdr hiicrelerin  kopiik hiicrelere ve endotelyal hicrelere
farklilasmasiyla takip edilir. Hemostatik komponentlerin, CD34+ hicrelerin yara yerinde
toplanmasinda rolii oldugunu gosteren birgok bulgu mevcuttur (122). Trombositten eksprese
edilen P-selektin, kan akiminda CD34+ hiicrelerinin baglanmasina izin vermektedir. VEGF’in
bir rolint de 6zellikle belirtmek gerekir. VEGF, trozin kinaz reseptor ailesi (VEGFR 1,2 ve3
olarak bilinir) araciligiyla sinyal yollayarak, hematopoetik hicrelerin, monositlerin ve
makrofajlarin  gocunde regllator rolt oynar, bununla birlikte endotelyal hicreler ve
lenfoendotelyal hiicrelerin fonksiyonu igin gereklidir (123).

2.3 Otolog Trombositlerin Tyilesme ve Doku Rejenerasyonunda Terapétik Kullanimi

Fibrin glue’nun (fibrin macunu veya fibrin jeli) hemostatik ve adheziv 6zellikleri olan bir
biyomateryal olarak gelistirilmesi 1990’larin baslariydi. Trombositlerin fibrinle birlikte
kullanimi ise daha sonra olmustur. O zamandan beri PRP jel, platelet jel, PRP-pitht1 veya
plazmadan zengin growth faktorler (PRGF) gibi farkli preperatlart tanimlanmustir. Plateletden
zengin lrlinlerin hazirlanig mantig1, aktive edilebilir proteinlerden ve PDGF, TGFbeta, VEGF,
IGF1, hepatosit buyume faktéri- HGF, platelet faktér4-PF4 ve trombospondin gibi doku
iyilesmesinde yerel etkili olan faktorlerden zengin pihtiy1 yerine koymaktir. Eritrositlerden ve
l16kositlerden arindirilmis, yara iyilesmesi ve doku rejenarasyonu saglayan biiylime

faktorlerinin  saklandigi konsantre plateletler hazirlanir (3). PRP  ‘nin  potansiyel
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avantajlarindan birisi: hastalarin kendi kanindan basit bir santrifiij sonras1 kolayca elde
edilebilmesidir. Santriflij parametreleri ve aktivasyon protokolii gibi hazirlama teknikleri
aktivasyonda salinan proteinlerin ve biiytime faktorlerinin doz kontrolini mumkin
kilmaktadir (124). Trombosit iriinlerini santrifiij sonrasi aktiflestirmek ic¢in trombin
kullanimindan da s6z edilmesine ragmen, bu c¢alismada; yine baska calismalarda stirekli

blylime faktori salinimini gergeklestirdigi gosterilen kalsiyum klorid aktivator olarak
kullanild1 (125).

Yara iyilesme siireci tipik olarak ti¢ faza ayrilmistir (inflamatuar, proliferatif ve yeniden
sekillenme). Trombositler ve salgiladiklari sitokinler ile buytime faktorleri bu streclerin her
biri i¢in esas elemanlardir. Otolog trombosit {iretiminin kontrollii saliniminin iyilesmeyi ve

yara tamirini destekledigi secilmis klinik durumlar Tablo 2’de listelenmistir.

Tablo 2: Otolog trombositlerin ve trombositten zengin pihtinin yara iyilesmesinde kullanimi

Klinik Durumlar

Dis Hekimligi ve Maksillofasial Cerrahi
Titanyum implantlarin konsolidasyonu
Maksiller siniis genisletmesi

Kemik yeniden sekillenmesi

Ortopedik Cerrahi
Diz artroplasti
Lomber spinal flizyon

Intervertebral disk dejenerasyonu

Tendon ve Ligament Tamiri
On ¢apraz bag rekonstriiksiyonu
Tendon tamiri

Kas tamiri (spor hekimligi)

Fasial Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi
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Ritidektomi (kirisiklik giderici cerrahi)

Diger Kozmetik Cerrahi (meme boyutu degisiklikleri)

Deri yara iyilesmesi

Yiizeyel iyilesmeyen iilserler

Oftalmoloji
Dormant kornea ulserleri

Retinal Tamir (makuler delikler)

Fasial sinir regenerasyonu

Kardiak ve Obezite Cerrahisi
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma deneysel bir ¢alisma olup S.U Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi, S.U Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi ve S.U Miihendislik-Mimarlik Fakiiltesi’nde, Selguk
Universitesi (S.U) Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden 31.05.2010 tarihinde,
2010-046 say1l1 Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 alinarak yapildu.

Calisma PRP (Platelet rich plasma-trombositten zengin plazma-TZP)’ nin kirik
iyilesmesine olan etkisini arastirmak i¢in 70 adet rat tizerinde yapildi. Atmis adet rat 30” arlik
iki gruba ayrilarak sol femurlarina cerrahi islem uygulandi. I. gruba agik osteotomi ve K teli
ile tespit yapildi. II. gruba ise tespit yapildiktan sonra kirik hattina ratin kendi kanindan elde
edilen otolog PRP uygulandi. On adet rat herhangi bir cerrahi miidahale yapilmadan mekanik
testte kullanilmak {izere grup III (kontrol grubu) olarak ayrildi Her iki gruptan 4 ve 9.
haftalarda ortalama 9 “ar adet rat randomize edilerek histolojik ve radyolojik inceleme yapildi.
Calismanin sonunda her iki gruptan geriye kalan ve baslangigta ayrilan ratlara mekanik test

uyguladi. Sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi.
3.1 PRP (Platelet Rich Plasma, TZP: Trombositten zengin plazma) Hazirlanmasi

TZP hazirlamak i¢in gereken kani ayn1 hayvandan almak cesitli zorluklar icerdiginden
kullanilan TZP, otolog degil homolog hazirlanmaktadir. Bu nedenle olusabilecek immiin
reaksiyonlara bagl olarak, deneylerde yanlig-negatif sonuglar olusabilir. Ger¢ek TZP mutlaka
otolog hazirlanmalidir (126). Bu ¢alismada PRP hazirlig1 i¢in her siganin kendi otolog kani
kullanildi.

Dohan Ehrenfest ve arkadaslari platelet {iriinleri hazirlanis tekniklerini siniflandirarak, 4
grup ortaya koydular ( 128, 130, 131)

1) Saf-TZP (P-PRP: pure platelet rich plasma): Anuita’nin PRGF’si, Vivostat
PREF, hiicre ayirict PRF olarak sunulan teknikleri,

2) L-TZP (Lokosit ve Trombositten Zengin Plazma: L-PRP): Curasan, Regen,
Plateltex, SmartPReP, PCCS, Magellan ya da GPS PRP olarak ticari kullanima
sunulan teknikleri,

3) Saf TZF (saf trombositten zengin fibrin: P-PRF): Fibrinet teknigini,

4) L-TZF (I6kosit ve trombositten zengin fibrin: L-PRF): Choukroun’un PRF
teknigini kapsayan bir siniflama yaptilar.

Bu ¢alismada da Anuita’nin tarifledigi teknik olan yani Saf TZP teknigiyle tim deney
gerceklestirildi. Hayvanlara 1 ml /kg dozunda ketamin (%60) ve xylazine (%40)
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kombinasyonu ile intramiskiiler ve intraperitoneal anestezi uygulandi. Her rattan %3,8 lik
sodyum sitrat ile yikanmis enjektére 1ml intrakardiyak kan alindi (resim 1) . Alinan kanlar
santrifilj tupiine konularak 1800 devirde 8 dakika santrifiij (NUVE 1000 R- S.U.D.A.M.’a ait)
edildi (resim 2 ve 3). Santrifiij sonrasi tiipiin alt kisminda sekilli elemanlar tist kisminda ise
plasma toplandi (resim 4 ve 5). Enjektor ile plazmanin sekilli elemanlar ile birlestigi sari
cizginin Gstundeki growth faktorlerce zengin 0,1 cc lik plasma kismi alind1 (128, 130, 131)
(resim 6) . Alinan plazmay: aktiflestirmek igin gibi 0,1 cc- 0,2 cc kalsiyum klorid ile karistirip
oda 1sisinda 10 dakika bekletildi (126, 127, 128, 132) (resim 7). Bekleme sonrasinda jole
kivaminda PRP’ nin olustugu goriildii (resim 7).

Resim 2
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Resim 3

Resm 4

—t = plazma (TFP)
55

heyaz kan hicreleri ve
rombositler (TIP =%

kirimizi kan hicreleri
(%450

Resim 5: Santrifiij islemi sonrasi kanin tabakalara ayrilmis sematik gor inimd

31



MATERYAL VE METOD

Resim 6

Resm 7

3.2 Denekler ve Anestezi

Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinde agirliklar1 200gr
(+/- 20 gr) arasinda degisen normal aktiviteye sahip, 70 adet disi Wistar Albino cinsi rat
kullanildi. Denekler ortama aligmalar i¢in ¢alismaya baslamadan once, bir hafta boyunca
standart laboratuvar kosullarinda (12 saat giindiiz — 12 saat gece olacak sekilde 1siklandirma,
20 +/- 1 derece oda 1s1s1, %50 +/- 5 rolatif nem, oda hava degisimi saatte 15 kez) tutularak
ortama aligmalar1 saglandi ve adlibitum (ihtiyaglar1 kadar) su (¢esme suyu) ve yem (Purina
optima YEM, BOLU) verildi. Tiim hayvanlarin sol femurlari ¢alismaya alindi. Kontrol grubu
disinda kalan hayvanlara 1ml/kg dozunda ketamin (%60) ve xylazine (%40) kombinasyonu
ile intramiskdler ve intraperitoneal anestezi uygulandi. Sonra hayvanlar randomize sekilde iki

gruba ayrildi.
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3.3 Cerrahi islem

Calismaya toplam 70 adet rat ile baslandi. Atmis adet rat, grup I i¢in 30, grup Il icin 30 rat
olacak sekilde randomize edildi ve cerrahi uygulandi. Geriye kalan 10 adet rat mekanik test
icin kontrol grubu (Grup III) olarak ayrildi ve higbir cerrahi miidahalede bulunulmadan

calisma sonunda mekanik teste tabi tutuldu.

Anestezi uygulanan ratlarin sol bacaklar1 traslandi. Povidon iyot ¢ozeltisi ile silindi.
Femur lateralinden longitudinal 2cm lik insizyon yapildi.(resim 3,1) Kaslar kint diseke
edilerek femur saftina ulasildi. (resim 3,2) Kesici alet yardimiyla transvers sekilde
osteotomize edildi. (resim 3,3-3,4-3,5) Kirik Imm’lik K teli ile diz eklemi agilmadan
intramedller retrograd tespit edildi. (resim 3,6-3,7) K telinin dizde ve kalgada cildi rahatsiz

etmemesine dikkat edildi. Kirik hattinda stabilitenin kontrolu yapildi.

I. Grup ratlarin kirik hattina bagka bir islem yapilmadan 4/0 Wicril ile kas fasyasi, 4/0
keskin ipek sutdr ile de cilt kapamasi yapildi. (resim 3,8)

II. Grup ratlarin kirik hattina siganin kendi kanindan hazirlanan otolog PRP konuldu, 4/0

Wicril ile kas fasyasi, 4/0 keskin ipek siitiir ile de cilt kapamas1 yapildi. (resim 3,9)

Cerrahi islem sonrasinda tiim ratlarin kafeslerinde atelsiz serbest hareket etmelerine izin
verildi. Her denege enfeksiyon profilaksisi amaciyla postoperatif tek doz 50mg/kg/gun 1.

kusak sefalosporin (sefazolin sodyum) i.m. olarak uygulandi.

Deney stresince; 7 rat (Grup | 4 adet, grup 1l 3 adet ) kafesinde 6li bulundugu igin
degerlendirme dis1 birakildi.

Her iki gruptan 4 ve 9. haftalarda dietil eter anestezisinin irreversibl donemdeki letal etkisi

goruldukten sonra sakrifikasyon islemleri gergeklestirildi. (Tablo 3. 1)

4. hafta 9.hafta 9.hafta

1.grup: tespit

9 rat histolojik ve

radyolojik ¢aligma

9 rat histolojik ve

radyolojik calisma

8 rat mekanik test

2.grup: tespit+prp

10 rat histolojik ve
radyolojik ¢aligma

9 rat histolojik ve

radyolojik caligma

8 rat mekanik test

3.grup: kontrol

10 rat mekanik test

Tablo 3. 1: Opere edilen ratlarin sakrifikasyon haftalari ve sayilari
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Resim 3,1: Insizyon Resim 3,2: Diseksiyon

Resim 3,3: Osteotomi hazirligi
A

Resim 3,5: Osteotomi sonrast Resim3,6:retrograt tespit
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Resim 3,7:Tespit sonrasi Resim 3,8:Cilt kapatilmasi

Resim 3,9:PRP uygulanmasi

3.4 Histopatolojik Degerlendirme

Calismaya alinan 53 adet ratin 19 tanesi 4. hafta ve 18 tanesi 9. hafta kirik iyilesmesi
acisindan histolojik olarak Modifiye Lane-Sandhu histolojik skorlama kriterlerine gore
degerlendirildi. Bu skorlama sisteminde kaynama (proksimal ve distal), spongioz kemik,
korteks ve kemik iligi ayr1 ayri degerlendirilerek, toplamda 0 - 20 Araliginda skorlandi (Tablo
3,2) (133).

Sakrifiye edilen her denekten ¢evre yumusak dokular temizlendikten sonra alinan
femurlar, S.U Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 Laboratuvari’nda %10’luk nétral
formolin soliisyonu iginde 48 saat saklandi. Daha sonra spesmenler %10’ luk formik asit
soliisyonu i¢inde dekalsifiye edildi. Yaklasik bir hafta i¢inde dekalsifiye olan femurlar
ototeknikonda dehidrasyon, seffaflama ve parafinizasyon agamalarindan gegirildikten sonra

parafin i¢ine gomiilerek bloklandi. Kirik hattina dik gegen ve kallus merkezine yakin 5 -6um
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kalinliginda kesitler hazirlanarak Hematoksilen-Eosin (H.E) boyasiyla boyandi. Bu sekilde

hazirlanan preparatlarin histolojik degerlendirmesi polarize 151k mikroskobunda yapildi.

M odifiye L ane-Sandhu Histolojik Kemik Iyilesme Skorlamas: :

Kaynama(proksimal ve distal ayr1 ayr degerlendirilir) Puan
Kaynama yok 0
Fibréz kayanama
Osteokondral kaynama
Kemiksel kaynama
Bolgenin komplet kaynamasi
Spongioz Selliiler aktivite yok
Erken apozisyonel yeni kemik
Aktif apozisyonel yeni kemik
Spongioz kemikte reorganizasyon
Komplet spongioz reorganizasyon
Korteks Yok
Erken bulgu
Korteks olugmak iizere
Reorganize olmus
Tam tesekkiil etmis
Kemik iligi Kesitlerde yoksa
Olugmak iizereyken
%50’ den fazla olusmus

Komplet kirmiz ilik

AW N b O A WD P O A®DNE O R®®NR

Matiir yag dokulu ilik
Her kategori igin olabilecek toplam puanlar
Proksimal kaynama
Distal kaynama
Spongioz
Korteks

P N N

Kemik iligi
Maksimum Skor 20

Tablo 3,2: Modifiye Lane-Sandhu histolojik skorlama kriterleri

3.5. Radyolojik Degerlendirme

Opere edilen ratlarin 4. ve 9. haftada direkt grafileri cekilerek kaynama ve kallus
olusumlar1 karsilastirildi. Degerlendirmenin objektif olmayacag: diisiiniildiigii i¢in istatistiksel

degerlendirme yapilmadi.
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3.6. Mekanik Test

Test icin 9. haftada; I. gruptan 8 adet rat, 1. gruptan 8 adet rat ve Ill. gruptan hicbir cerrahi
miidahale yapilmamis 10 adet rat alinarak sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen femurlar tum
yumusak dokular disseke edilerek ve biitlinligii korunarak vakit kaybetmeden oda
sicakliginda (23°C) UNE (U noktadan egme) testine tabi tutuldular (Resim 3,10). Bu test
Selguk Universitesi Dis Hekimligi laboratuvarinda bulunan TEDEA Huntleight Model No:
615 cihazina ek aparat yerlestirilerek yapildi (Resim 3,11). Bu aparat NSI/ASAE’nin S459
DECO1 nolu standardina gore imal edilmis 6lcekli bir kaliptir. Femurlarin UNE testi igin

dayanak noktasi olusturur ve baski esnasinda stabil kalmalarini saglar (Resim 3.12).

Femurlar egilme kuvveti On-arka planda olacak sekilde mesnetlere serbest olarak
yerlestirildiler. (Resim 3.14). Mesnet araligi 20mm, desteklere ait cap 4mm’dir. YUKk, iki
destek tizerine yerlestirilmis olan rat femurlarinin orta kismina, tekil ve simetrik olacak tarzda
uygulandi. Femurlara uygulanan egme kuvvetine 0 N (Newton) ile baslandi. Agirlik artirimi

2mm/dk olacak sekilde femurlar kirilincaya kadar devam edildi (134).

Resim 3,10: Yumusak dokularindan arindirilmis rat femurlari.
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Resim 3,12: ANSI/ASAE’nin S459 DECO1 Standardina gore tiretilmis ii¢ noktadan
egme kalib1

Her yiik artinminda yiiklerin uygulandigi noktada olusan defleksiyon degerleri
bilgisayarca kaydedildi. Bu degerler daha sonra yiik-defleksiyon egrilerinin ¢izimi ve
mekanik 6zelliklerin hesaplanmasinda veri olarak kullanilds. Ileri hesaplamalarda kullanilmak
tizere femurlarin ortalama kortikal kalinliklari, 6n-arka ve i¢ dis yan c¢aplari 1/50mm
hassasiyetindeki dijital kumpas (Mitutoyo, Japan) ile dlciildi. Kirilmanin meydana geldigi
son yik maksimum kirilma yiikii, defleksiyon degeri ise maksimum defleksiyon olarak
kaydedildi.
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Resim 3,13:Femurun mesnete yerlestirilme sekli.

3.7 Olgumler ve Hesaplamalar

Kemiklere ait boyut analizi, kemikler yumusak dokularindan temizlendikten hemen sonra
yapildi. Kemik kesit alanin1 belirlemek i¢in boyut 6l¢iimleri kemik gévdesinin orta kisminda
i¢ ve dis cap dijital kumpas ile 6lcilerek bulundu. Egme gerilmesi o (Pa) denklem (1)’den
hesaplanmustir.

FLc
Og; = T 1)

Burada, F uygulanan kuvvet (Nt), ¢ kemigin enine kesitinde merkezden en dis yiizeye
olan egme yiikiiniin uygulandig1 dogrultudaki uzaklik (m), L destekler arasi mesafe (m), |
kemigin enine Kesitinin alan atalet (eylemsizlik) momenti (m“). Ici bos elipse ait atalet

momenti denklem (2)’den hesaplanmustir.
| =0.049|(B- D*)-(b-d?)| 2)

Burada, B biiyiik dis ¢ap (m), D kiigiik dis ¢ap (m), b blyuk i¢ ¢ap (m), d kigUk i¢
cap(m) (Sekil 3,1).(134)
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A
MY

Sekil 3,1 Rat femurlarina ait tipik kesit alani.

3.8 istatiksel Analiz Yontemi

Gruplar arasi haftalara gore karsilastirmada Mann-Whitney U testi kullanildi. P< 0.05
istatistiksel anlamli kabul edildi. Mekanik test sonuglari aritmetik ortalamasi alinarak

hesaplandi.

40



BULGULAR
4. BULGULAR
4. 1. Histopatolojik Bulgular
Calismaya alinan 60 adet ratin 37 tanesine histolojik degerlendirme yapildi. Calismada iki
ayr1 donemde (4 ve 9. hafta) degerlendirmesi yapilan grup 1 (sadece tespit) ve grup 2 (tespit
+PRP) kendi igerisinde 4-9 haftalar olmak fiizere ikiye ayrilarak 4 ayri histolojik veri elde
edildi (Tablo 4,1).

Gruplarin 6zellikleri:

Grup 1: Prp’siz tespit ---) 1A: 4. hafta (9 adet)
1B: 9. hafta (9 adet)

Grup 2: Prp’ li tespit ---) 2A: 4.hafta (10 adet)
2B: 9.hafta (9 adet)

GRUPLAR | PROKSIMAL | DISTAL SPONGIOZ | KORTEKS | KEMIK | TOPLAM
KAYNAMA | KAYNAMA ILIGI

>

1 2

[N
oy}

>

Blo|o|~N|jo|u|s|w|nk|o|o|~Njo|u|sjw|n P o|o| oo AN
WIN[N[WINNNNW NN WN[NNN NN W R RN R[N R RN
Wik (NN W W NN WR (N RN R R RN N RN R R R R NN
RIFRINEFEININEFERRERINRFRPRRFRPRERDNRERRRERRERNOOOOOIOIOIN|IO
olr|o|r|lolojlo|o|r|o|o|o|o|lo|o|o|o|o|o|o|o|lo|o|o|o|o|o|o
RINR(N RN PRIV ook |lo|lojlo|o|r|or|o|lolo|o|o|o|o|r|o
w(~N|w|o|lojo ook bo|o|lalasdlo|oo|N|wlw(Nw|N|w(~|w
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Tablo 4,1: Madifiye Lane-Sandhu iyilesme skalasina gore puanlama

Tablo 4,1'deki elde edilen histolojik puanlar kiyaslandiginda PRP uygulanan grup 2A ve
grup 2B’nin 4. ve 9. haftalarda PRP uygulanmayan gruba gore Ustunltkleri gorilmektedir.

Her 2 grubun ayni haftalardaki iyilesme farklarini belirlemek i¢in istatistiksel analiz yapildi.

4.hafta grup 1A ve 2A histolojik veri analizi: ger¢ek p degeri: 0.001
9.haftagrup 1B ve 2B histolojik veri analizi: ger¢ek p degeri: 0.004

Her iki istatistiksel veri incelendiginde histolojik puanlarin her iki grup arasinda 4. ve 9.
haftalarda istatistiksel olarak anlamli (p < 0.05) bir fark yapmis oldugu goriilmektedir. Bu da

PRP’ nin kirik iyilesmesi lizerine olumlu etkisini histolojik olarak gostermektedir.

Resim 4,1: Grup 1- 4. Hafta. Fibroz kaynama goriilmektedir, spongioz kemik ve kemik iligi
olusmamustir. ( X40, H. E)
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Resm 4,2: Grup 2 — 4. Hafta Osteokondral kemiklesme goriilmektedir. Spongioz kemik heniiz
reorganize olmamis ve kemik iligi yeni olugsmaya baglamigtir. ( X20, H.E)

Resim 4,4: Grup 2 — 9. Hafta. Kemiksel iyilesme, spongioz kemigin reorganize oldugu ve

komplet kirmizi iligin olustugu goriilmektedir. ( X20, H.E)



BULGULAR

LA

Resim 4,5 Grup 2 — 9. Hafta. Komplet kirmizi iligin olusumu. ( X100, H.E)

Y X poid

Resim 4,6: Kirik hattinda yeni kemik olusumu goriilmektedir. ( X40, H.E)

Histolojik inceleme sonucunda 4. ve 9. haftalarda grup 1 ve 2 karsilastirildiginda kirik
iyilesmesinde anlamli fark bulundu. PRP uygulanmayan grupta 4. haftada fibr6z iyilesme
gorulurken, PRP uygulanan grupta 4. hafta osteokondral kemik olustugu gorulmektedir. PRP
uygulanmayan gruba gore spongioz kemigin reorganize olmasi ve kemik iliginin olusmasinin

PRP uygulanan grupta daha hizli ger¢eklestigi gorilmektedir.
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4. 2. Radyolojik Bulgular

Resim 4,7: 4.haftal. Grup

Resim 4,8: 4.haftall. grup
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Rontgenler incelendiginde 4. haftada her iki grup arasinda kaymana agisindan fark
gorulmemekte, fakat 9. haftada Il. grupta kaynamanin |. gruba gére daha iyi oldugu
gorilmektedir.

4.hafta; her iki grup arasinda radyolojik fark belirgin olarak tespit edilmedi. Dokuzuncu
hafta; 1. grup, 4 nonunion, 3 kaynama, 1 osteomyelit, 1 loose gorilmekte, Il. grupta 8
kaynama, 1 nonunion gorulmektedir.

4. 3. Mekanik test sonuclari
Test cihazi1 ve hesaplamalar ile elde edilen mekanik ¢alisma sonuglari grafikler yardim ile
sunuldu (Sekil 4. 1). Grafikte normal femurun 106. 83 Newton yiike dayanabildigi, kirildiktan

hemen sonra mukavemetin distiigii goriilmektedir.

BOLOM 20.00
TAPILAN CALIS M [1.000

Sekil 4. 1: Grup |11 e ait bir deney numunesinin kuvvet-defleksiyon grafigi.
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Sekil 4. 2 de grup | eait kuvvet defleksiyon grafigi goriilmektedir, PRP" Siz iyilesen femur

39.53 Newton ytikte kirilmustir.

L5 r) S+ mEE
"3 uy]] i OB
bag. boyu|  FP000 |
| T

Sekil 4. 2: Grup | eait bir deney numunesinin kuvvet-defleksiyon grafigi.

Sekil 4. 3degrup II’ ye ait kuvvet-defleksiyon grafigi goriilmektedir. PRP ileiyilesen
femurun 108. 69 Newton yukte kirildigi goriilmektedir. Defleksiyon grafiklerinde normal
femurda kirik sonrast mukavemetin diistiigiine, grup 1 ve grup 2’ de ise iyilesme dokusunda

olusan kallusun ve fibrozisin kirik sonrasi mukavemet gosterdigine dikkat ediniz.
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Sekil 4. 3: Grup |1” e ait bir deney numunesinin kuvvet-defleksiyon grafigi.

Tablo 4. 2: Gruplarin kirtlincaya kadar mukavemet ettigi maksimum yiikler
Kirilma degeri: Newton(N)---Hiz: 5 mm/dk

Tablo 4. 2°de her 3 grupta da sigan femurlarinin kirilincaya kadar mukavemet ettigi
maksimum yiikler gosterilmistir. Grup 1 yani PRP uygulanmayan grupta kirilma degerleri her
2 gruptan da diisiik bulunmustur. Tabloda grup 1’ de gorulen 2 tane sifir degeri kaynama
olmadig1 i¢in kirik testine tabi tutulamayan 2 femuru gostermektedir.
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Kontrol grubu ve diger iki metotla iyilestirilmis femurlara ait kirtlincaya kadar
mukavemet ettigi maksimum ytikler karsilagtirllmistir. PRP ile iyilesen kemiklerin (Grup 1)
en yliksek degere, PRP siz iyilesen femurlarin en diisiik degere sahip olduklar1 goriilmektedir.
(Sekil 4. 4)

160

140

120

100 -

M en disuk
80 -

W ortalama
60 -

en yiksek

40 -

20 +

NORMAL GRUP 1PRP'SiZ GRUP 2 PRP'LI

Sekil 4. 4: Femurlara kirilincaya kadar uygulanan ortalama kuvvetler.

Rat femurlarinin ortalama egilme gerilmeleri (dayanimi) hesaplandi ve grafik yardimi ile
ortalama egilme gerilmeleri karsilastirildi. PRP siz iyilesen kemiklerde (Grup 1) 120. 433
Mapa (mega paskal) olmak tizere en diisiik deger bulundu. Bu deger absorbe ettigi enerjinin
diger gruplara gore ne kadar diisiikk oldugunu goéstermektedir (Sekil 4. 5). Diger gruplarin
egilme gerilmeleri ise Grup 2: 216.438 ve Kontrol Grubu: 210.235dir.
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250

200
150
100 -
50
0 T T T

Grup 1 Grup 2 Kontrol

Sekil 4. 5: Femurlarn kirilana kadar olusturduklar: ortalama egilme gerilmeleri.(mega paskal)

Kontrol grubunun femurlar1 kirilma testine tabi tutuldugun da dayanabildigi maksimum
kuvvete geldikten sonra sekil degistirmesi minimum seviyedeyken kirildi, ancak ¢alisma
baslangicinda kirik olusturulan ve PRP ile ya da normal iyilestirilen femurlar kirilincaya
kadar normal femurlara gore ileri derece sekil degistirdiler, yani daha fazla egildiler. PRP siz
iyilesen kemiklerde (grup I) normal kemige gore 3 kattan daha fazla esneme goriildii. Sekil 4.
1-2 ve 3 ‘deki kuvvet- defleksiyon grafikleri incelendiginde normal femurun uygulanan
kuvvete direkt cevap verip gerinimin son noktasinda kirildigi, diger 2 grupta ise kirilmadan
once femurdaki egilme fazla oldugu i¢in uygulanan kuvvete karsi gerinimin son noktasinda
bir miktar plato ¢izdikten sonra femurun kirildigi goriilmektedir. Burada gorilen plato
femurun sekil degistirmesi yani egilmesidir. Normal kemik tiim yiikii tasiyip son noktada
aniden kirildi, fakat kirik sonrasi iyilesen kemikler kirik hattindan bir miktar esnedikten sonra
kirildi. Gruplarin sekil degistirme degerleri sirasiyla sdyledir: Grup 1:3.33, Grup 2: 2.37, Grup
3:0.98

PRP ile iyilesen (grup 2) femurlarin ortalama egilme miktar1 iki grubun arasinda bir

degerdir (Sekil 4. 6).
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Sekil 4. 6: Uygulanan kuvvet sonucunda femurlardaki egilme miktari.(mm)

PRP ile iyilesen kemiklerdeki (grup I1) maksimum kirilma kuvvetleri ortalamasi1 kontrol
grubu ile benzerdir ve kirilincaya kadar absorbe ettigi enerji miktart da kontrol grubu ile
kiyaslandiginda birbirine yakin degerlerdir. PRP' siz iyilesen femurlardaki maksimum kirilma
kuvvetleri ve dayanim giicii diger iki gruba gore ise fark edilir sekilde diisiiktiir ve bu degerler
istatistiksel olarak anlamlhidir. Bu da kirik iyilesmesinde PRP‘ nin olumlu etkisini
gostermektedir. Asagidaki resimlerde her 3 gruba ait kirtk Oncesi ve sonrasit Ornekler
gorulmektedir.

Resim 4.11:Kontrol grubu 9. hafta kirik éncesi femurlar
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Resim 4.12:Kontrol grubu 9. hafta kirik sonrasi femurlar

Resim 4.12 de 9. hafta kontrol grubu normal sigan femurlarinda kirma testine tabi tutulduktan

sonra, glic uygulanan bolgelerdeki kiriklar gériilmektedir.

Resim 4.13: II grup 9. hafta kirik oncesi femurlar

Resim 4.13 de PRP uygulanan grup 9. hafta femur kirik 6ncesi resimleri goriilmektedir,

soldan 1. siradaki femurda osteomyelite ve osteomyelit varligina ragmen kaynamaya dikkat
ediniz.
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Resim 4.15: PRP uygulanmayan 1. gruptan 9. haftada bir femurda osteomyelit ve kaynamama
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Resim 4.16: 1. grup 9. hafta kirik éncesi femurlar

Resim 4.17: 1. grup 9. hafta kirik sonrasi femurlar

Resim 4.16 ve 4.17°de PRP uygulanmayan gruba ait kirik dncesi ve kirik sonrasi 2 adet
resim goriilmektedir. Iki adet femurda kirik kaynamasi olmadifi igin kirik testine tabi

tutulamadi ve resimlere eklenmedi.
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Kemik, iskelet sisteminin en dnemli yap1 tasini olusturur. Yasamsal organlara destek ve
koruma saglar, bazi temel iyonlarin viicuttaki konsantrasyonunun saglanmasinda gorev alir ve
son olarak ta iizerine yapisan kaslarin diizenli kontraksiyonu ile vicudun hareket etmesini
saglar (4,5).

Distan ya da igten gelen kuvvetler sonucunda kemigin anatomik biitiinliiglinde bozulma
olmasina kirik denir (54). Kirik olustuktan sonra ¢esitli fizyolojik olaylar silsilesi ile kemik
biitlinligli yeniden saglanmaya caligilir. Cogu dokudan farkli olarak kemik dokusu skar
birakmadan aslina en yakin sekilde iyilesir (55, 57). Kirik iyilesmesi kirigin olustugu andan

itibaren baslar ve kemik tekrar eski halini alincaya kadar devam eder (54).

Kirik iyilesmesi; 3 donemde gerceklesir; inflamasyon, onarim ve remodelasyon (65). Bu
iyilesme siirecinde hem kemigi ¢evreleyen yumusak doku, hem de medulla aktif olarak rol
oynar (58, 59, 139). Kirik iyilesme siirecindeki hiicreler arasi fiziksel ve biyokimyasal
etkilesimlerin anlasilmasi, bu siireclere etki edebilecek faktorlerin arastirilmasini saglamistir

(140).

Kirik iyilesme siirecinde; travmanin siddeti, sekli ve cevre yumusak dokularin hasar
derecesinin yaninda, tedavinin nasil yapildigi ve kisinin genel saglik durumunun da etkili
oldugu gosterilmistir (79, 135). Az sayida kirik ¢esidi tedavi gerektirecek sekilde iyilesme
sorunlar1 gosterir, bunun diginda konservatif veya cerrahi tedavi yollariyla sorunsuz bigimde
iyilesirler (136, 137). Guniimiize kadar kirik iyilesmesini hizlandirmaya yonelik cesitli
teknikler denenmistir. Kirik iyilesme silirecinin hizlandirilmasi i¢in yapilmig c¢aligsmalardan
bazilart klinikte kullanim alani bularak; tekrarlayan tedavi gereksinimlerini, iggilicii kaybini,
morbidite miktarim1 ve tedavi masraflarinin azalmasini saglamig, kaynama oranlarini
iyilestirerek kisiyi kisa siirede normal hayatina dondiirmiistiir (137, 138). Bunlarin bir kismi;
elektrik stimulasyonu, mekanik stimulasyon ve ultrasaund’dur (136, 141). Kemik kaynamasini
biyolojik olarak hizlandirabilecek otojen ve allojen kemik greftleri, sentetik greftler, otojen
kemik iligi ve biiytime faktorleri (135, 142, 143), BMP (144, 145), TGF-p (146, 147),
fibroblast blyime faktorl (148, 149), insulin benzeri biylme faktort, biyime hormonu
(150), PDGF (151), vaskiler endotelial buyume faktoru (152, 153) ve NGF (154) vb.
caligmalar da yapilmistir. Literatlrdeki bu ¢alismalarda sayilan biiylime faktorlerinin kirik
iyilesmesine etkili oldugu gosterilmistir, PRP (TZP: trombositten zengin plazma) tim bu
sayilan growth faktorleri iceriginde bulundurmaktadir ve bu ¢alismanin amaci PRP’nin kirik

iyilesmesi lizerine etkisini gostermektir.
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Kirik iyilesmesini etkileyen faktorlerden biriside kirigin sekli ve yaralanmanin tipidir. Agik

ya da kapali kirik olmasi, segmental ya da tek transvers bir kirik olmasi tedavi yaklasimini ve
sonucunu etkiler. Kirik olustugu anda ortamda bulunan hiicre cesitliligi, faktorlerin diizeyi de
iyilesmeyi etkiler (155,156). Kapali kiriklarda kaynama, hematomun bosalmamasi ve gevre
yumusak doku hasarinin daha az olmasi gibi sebeplerden dolay agik kiriklara gore daha iyidir.
Yapilan deneysel ¢alismalarda kapali kirik yontemi de kullanilmistir. A¢ik kirik modelinde ise
kaynama daha ge¢ olmakta ve gruplar arasindaki kaynama oranlarinin karsilastiriimasi daha
kolay olmaktadir (155). Bu calismada acik osteotomi uygulandi, ¢lnki olusturulan jel

kivamindaki PRP’nin kirik hattina uygulanabilmesi i¢in agik osteotomi gerekliydi.

Osteotomi sonrasi kirik tespiti; intrameddller tespit, eksternal fiksator ve plak uygulamasi
yontemleri gibi farkli sekillerde yapilmustir (157, 158). Ozellikle intramediiller tespit benzer
calismalarda ve ratlarda tercih edilen bir yontemdir (147, 157, 159, 160). Bu ¢alismada
osteotomi hattindan diz eklemine retrograd K teli gonderilerek, diz ve kalca eklemleri
acilmadan K teli ile tespit uygulandi. Tespit sonrasi, diz ve kalga eklem hareketleri kontrol
edilip, herhangi bir kisithilik olmadig1 goriildii ve anestezi etkisi gectikten sonra diz ve kalca
eklem hareketlerine izin verilerek siganlar serbest birakildi Temin etmedeki ve uygulamadaki

kolayligin yaninda rijit bir tespit yapmadan kallus olusumuyla sekonder iyilesme saglandi.

Kirik iyilesmesi tizerine yapilmis ¢alismalarda fare, rat, tavsan, kopek gibi farkli hayvanlar
kullanilmustir (157). Bu ¢alismada; denek sayisinin fazla olmasi, kolay temin edilebilirligi,
sartlara hizli uyumu, enfeksiyona direngli olmalar1 ve izogenetik olmalar1 nedeniyle ratlar
kullanildi. Benzer ¢aligmalarin ¢ogunlukla ratlar iizerinde yapilmis oldugu goriilmektedir

(151, 161).

Kirik iyilesmesinin histolojik analizinde ¢esitli yontemler kullanilmistir. Huo ve
arkadaslar1 kirik bolgesindeki hiicresel farklilasmayr 1 den 10’a kadar puan vererek
derecelendirmisgler (162). Allen ve arkadaslari kallus dokusunun iyilesme asamalarinin 0’dan
4’¢ kadar puanlamislardir (161). Bunlara ek olarak Modifiye Lane-Sandhu histolojik
degerlendirme skalasi da kullanilmistir (159). Bu skalada korteks, spongioz kemik ve kemik
iligi ayr1 ayri degerlendirilerek toplam 20 puan Uzerinden derecelendirilmektedir. Bu
calismada histolojik degerlendirme yontemi olarak Modifiye Lane-Sandhu histolojik
degerlendirme skalas1 kullanildi (133).

Benzer ¢alismalarda radyolojik degerlendirme igin farkli yontemler kullanilmistir. X-Ray
ile kirik uglar1 arasindaki kopriilesme, kirik hattinin fark edilebilirligi, kallus genisligi gibi

parametreler degerlendirilmistir (147, 149). Bu parametrelerin ayrimindaki degerlendirmeler
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sirasinda hata oraninin yiiksek olacagi diistiniildigii igin istatistiksel olarak c¢alismaya
alinmadi. Fakat gruplarin haftalara goére kaynama oranlarinin gorsel farkliliklarini ortaya

koymak i¢in rontgenler ¢alismaya eklendi (161, 163, 164).

Plateletden zengin iiriinlerin hazirlanis mantigi, aktive edilebilir proteinlerden ve PDGF,
TGFbeta, VEGF, IGF1l, hepatosit blylime faktor- HGF, platelet faktor4-PF4 ve
trombospondin gibi doku iyilesmesinde yerel etkili olan faktorlerden zengin pihtiy1 yerine
koymaktir. Eritrositlerden ve 16kositlerden arindirilmus, yara iyilesmesi ve doku rejenarasyonu
saglayan biilylime faktorlerin saklandigi konsantre plateletler hazirlanir (3). PRP ‘nin
potansiyel avantajlarindan birisi: hastalarin kendi kanindan basit bir santrifiij sonrasi kolayca
elde edilebilmesidir. Santrifuj parametreleri ve aktivasyon protokolii gibi hazirlama teknikleri
aktivasyonda salinan proteinlerin ve biiytime faktorlerinin doz kontrolini mumkin
kilmaktadir  (124). Calismalarda platelet {riinlerini santrifiij sonrasi aktiflestirmek igin
trombin kullanimindan da s6z edilmesine ragmen bu calismada, yine baska calismalarda
surekli buytume faktorl salinimini1 gerceklestirdigi gosterilen kalsiyum klorid aktivator olarak
kullanild1 (125).

TZP (trombositten zengin plazmanin)’nin kirik iyilesmesi iizerine olumlu etkilerini
gOsteren ¢esitli ¢alismalar mevcuttur, fakat bu ¢alisma PRP’nin kirik iyilesmesi tizerine olan
etkilerini histolojik, radyolojik ve mekanik olarak degerlendirmektedir. Yine yara iyilesmesi,
tendon iyilesmesi, diz osteoartriti, sinovit, tendinopati, diyabetik ayak yarasi gibi durumlarda

PRP’nin olumlu etkilerini gésteren ¢aligmalar yapilmistir.

Sanchez ve arkadaslari, 16 aseptik nonhipertrofik nonunionu olan 15 hastayr PRP
kullanarak tedavi ettiklerini agiklamislardir. Unstabil kiriklar1 olan hastalara plak ya da i.m.
civilemeye ek olarak allojenik greft ile karistirilmis PRP uygulamasi, stabil kiriklara da sadece
perkiitan PRP enjeksiyonu yapmuslardir. Ortalama 4,9 ayda tiim kiriklarda kaynama elde
etmislerdir (165). PRP’nin kemikte olusturulan yapay defektlerde kemik rejenerasyonunu
hizlandirdig1 ve titanyum dis implantlarinin osseointegrasyonunu iyilestirdigini gdsteren
basarili ¢alismalar vardir (166). Diz osteoartritinde; birer hafta ara ile enjeksiyon yapilarak
hyaluronik asit ile PRP’nin etkinligini kiyaslayan, faydalarini ve gilivenilirligini gdsteren

ancak, yeni ¢aligmalar ile desteklenmesi gereken ¢alismalar bulunmaktadir (167).

PRP’ nin etkilerini gosteren ¢aligmalardan birisi de Geng ve arkadaslariin kirk adet tavsan
tizerinde yaptiklart tendon c¢alismasidir. Tavsanlarin sag bacaklarinda asil tendon Kesisi
olusturulmus ve 2 grup olusturularak tavsanlar randomiz edilmis. Takiplerinde tim tendonlar

iyilesmis ancak PRP uygulanan deney grubunda kontrol grubuna gdre anastomoz sahasinda
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daha az fibroz doku goriilmiis. Histolojik olarak deneysel grupta tamir sahasinda daha ¢ok
kollojen fibril goriilmiis, neticede; PRP’nin tavsan tendonlarinda iyilesmeyi hizlandirdig1 ve
iyilesme kalitesini artirdig1 goriilmistiir (168). Yine 20 adet tavsan 10’ar adet randomize
edilerek 2 grup olusturulmus. %4 papain diz eklemlerine enjekte edilerek osteoartrit modeli
olusturulduktan sonra deney grubunun diz eklemlerine, 10 hafta surecinde birer hafta arayla
0,3 ml otolog PRP, kontrol grubunun diz eklemlerine 0,3 ml SF enjekte edilmis. Deney
sonunda kontrol grubu sinovyalar1 6demli ve ESR degerleri yiiksek olarak bulunurken, deney
grubunda sinovya iyilesmis ve ESR seviyeleri ¢ok daha diisiik olarak bulunmus. PRP’nin
inflamatuar faktorleri diistirdiigii ve papain’e bagli sinoviti iyilestirdigi kanaatine varmiglardir
(169).

Iyilesmeyen diyabetik ayak yaralari, uzun siire tedavi edilirler, neticede biiyiik oranda
amputasyonla sonuglanirlar. Ciddi miktarda maliyete ve hastalarin yasam kalitelerinin
diismesine neden olurlar. Saad ve arkadaslar1 PRP’nin doku iyilesmesini hizlandirict etkisinin
gosterilmesi Uizerine, diyabetik ayak yaras1 bulunan 24 hasta iizerinde ¢alisma yapmuslar. Iki
gruba ayirdiklar1 hastalardan 1. gruba PRP uygulamislar ve PRP’ nin iyilesmeyi onemli
derecede hizlandirdigini bulmuslardir (170).

Bu calismada 70 adet sican randomize edilerek 3 gruba ayrildi. Birinci grup (n:30) kirtk
olusturulup PRP uygulanmayan, 2. grup (n:30) kirik olusturulup PRP uygulanan ve 3. grup
(n:10) kirik olusturulmayip, diger siganlarla ayni ortamda bulunup, ayn1 besinleri tiikketen ve
deney sonunda mekanik kirilma testine tabi tutulan gruptur. Dort ve 9.haftalardal ve 2. gruba
tavsanlar randomize edilerek histolojik ve radyolojik, yine 9. haftada 3 gruba da mekanik test
uygulandi. Calisma sonunda PRP’nin kirik iyilesmesi iizerine olumlu etkisi gosterildi. Bu
calismanin diger calismalardan farklari: istatistiksel olarak anlamli bir sayida yapilmasi,
radyolojik, histolojik ve mekanik olarak kirik iyilesmesinin test edilmesidir.

Histolojik inceleme sonucunda 4. ve 9. haftalarda grup 1 ve 2 karsilastirildiginda kirik
iyilesmesinde anlamli fark bulundu. PRP uygulanmayan grupta 4. haftada fibroz iyilesme
gorilurken, PRP uygulanan grupta 4. hafta osteokondral kemik olustugu goriillmekteydi ve
PRP uygulanmayan gruba godre Spongioz kemigin reorganize oldugu ve kemik iliginin

olugsmasinin daha hizli ger¢eklestigi goriildii.
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Rontgenler incelendiginde 4. haftada her iki grup arasinda kaymana agisindan belirgin
fark gorilmedi fakat 9. haftada II. grupta kaynamanin I. gruba gore daha iyi oldugu goriildi.
Dorduncu hafta; her iki grup arasinda radyolojik fark belirgin olarak tespit edilmedi. 9.hafta;
I. grup: 4 nonunion, 3 kaynama, 1 osteomyelit, 1 loose, Il. Grupta 1 nonunion, 8 adet
kaynama oldugu goriildi. Calismalarda trombositten zengin plazmanin iyilesmeyi
hizlandirmak icin ek dozlarda yapildig1 goriilmektedir (165). Dokuzuncu haftada kaynamayan
tek femura ek doz yapilabilirdi ancak ¢aligma sonlandirildi i¢in ek doz yapilmadi.

UNE (Ug¢ Noktadan Egme) kemik kirma testi esnasinda femurlarin enine kesitinde
cekme ve basma gerilmeleri olusur. Ayrica femuru egmeye calisan tekil kuvvetin olusturdugu
egilme momenti ile bu kuvvetin olusturdugu defleksiyon miktar1 femur 6zellikleri hakkinda
onemli veriler ortaya ¢ikarmaktadir. Grup 1 yani PRP uygulanmayan grupta kirilma degerleri
her 2 gruptan da diisiik bulundu. Kontrol grubu ve diger iki metotla iyilestirilmis femurlara ait
kirilincaya kadar mukavemet ettigi maksimum yikler karsilagtirildi. PRP ile iyilesen
kemiklerin (Grup II) en yiiksek degere, PRP’ siz iyilesen femurlarin en diisiik degere sahip
olduklar1 goriildi. ~ Rat femurlarinin ortalama egilme gerilmeleri (dayanimi) hesaplandi ve
grafik yardim ile ortalama egilme gerilmeleri karsilastirildi. PRP’ siz iyilesen kemiklerde
(Grup 1) 120. 433 Mapa (mega paskal) olmak iizere en diisiik deger bulundu. Bu deger
absorbe ettigi enerjinin diger gruplara gore ne kadar diisiik oldugunu goésterdi. Diger gruplarin
egilme gerilmeleri ise Grup 2: 216.438 ve Kontrol Grubu: 210.235’dir.

Kontrol grubunun femurlar1 kirilma testine tabi tutuldugun da dayanabildigi
maksimum kuvvete geldikten sonra sekil degistirmesi minimum seviyedeyken kirildi, ancak
calisma baglangicinda kirik olusturulan ve PRP ile ya da normal iyilestirilen femurlar
kirilincaya kadar normal femurlara goére ileri derece sekil degistirdiler, yani daha fazla
egildiler. PRP’siz iyilesen kemiklerde (grup I) normal kemige gore 3 kattan daha fazla
esneme goriildii. Normal kemik tiim yiikii tasiyip son noktada aniden kirildi, fakat kirik
sonrasi lyilesen kemikler kirik hattindan bir miktar esnedikten sonra kirildi. Gruplarin sekil
degistirme degerleri sirasiyla soyledir: Grup 1:3.33, Grup 2: 2.37, Grup 3: 0.98

PRP ile iyilesen (grup 2) femurlarin ortalama egilme miktar1 iki grubun arasinda bir
degerdir. PRP ile iyilesen kemiklerdeki (grup II) maksimum kirilma kuvvetleri ortalamasi
kontrol grubu ile benzerdir ve kirilincaya kadar absorbe ettigi enerji miktar1 da kontrol grubu
ile kiyaslandiginda birbirine yakin degerlerdir. PRP’ siz iyilesen femurlardaki maksimum

kirtlma kuvvetleri ve dayanim giicii diger iki gruba gore ise fark edilir sekilde diisiiktiir ve bu
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degerler istatistiksel olarak anlamlidir. Bu da kirik iyilesmesinde PRP‘ nin olumlu etkisini

gostermektedir.

Calisma esnasinda, PRP uygulanan sicanlarda daha az yara yeri problemi ve daha hizli
yara iyilesmesi goriildii. Kirik tespiti sonrasi tiim sigcanlar, bacaklar1 serbest birakilmalarina
ragmen bacaklarmi kullanmadilar, ancak, PRP uygulanan grupta sicanlar ylik vermeye ikinci

haftada baslarken, diger grupta bu durum 4. haftaya kadar gecikti.
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6. SONUC

Yetmis adet sigan ile ¢alismaya baglandi, grup 1 ve grup 2’den 7 adet sicanin kafesinde
oli olarak bulunmasi {izerine 63 sigan ile ¢alismaya devam edildi. 4 ve 9. haftalarda PRP
uygulanan ve uygulanmayan sicanlardan rastgele secilerek radyolojk ve histolojik ¢alismalar
yapildi ve deney sonunda her 2 grup ve kontrol grubu kemik kirma testine tabi tutuldu.
Istatistiksel olarak anlamli sayida denek iizerinde, histolojik, radyolojik ve mekanik olarak
PRP’nin kirik iyilesmesi {izerine olan etkisi aragtirildi.

Histolojik inceleme sonucunda 4. ve 9. haftalarda grup 1 ve 2 karsilastirlldiginda kirik
iyilesmesinde anlamli fark bulundu. PRP uygulanmayan grupta 4. haftada fibroz iyilesme
gorulirken, PRP uygulanan grupta 4. hafta osteokondral kemik olustugu goriildii. PRP
uygulanmayan gruba gore spongioz kemigin reorganize olmasi ve kemik iliginin olusmasinin

PRP uygulanan grupta daha hizli gergeklestigi goriildii.

Radyolojik olarak 4, haftada belirgin fark tespit edilmedi. Dokuzuncu haftada grup 2(PRP
uygulanan)’nin nerdeyse tamamina yakininda(1l nonunion, 8 kaynama) kaynama goriiliirken,

grup 1’de yaridan fazla kaynamama(3 kaynama, 4 nonunion, 1 osteomyelit) tespit edildi.

Grup 1 yani PRP uygulanmayan grupta kirilma degerleri her 2 gruptan da diisiik
bulundu. PRP ile iyilesen kemiklerdeki (grup II) maksimum kirilma kuvvetleri ortalamasi
kontrol grubu ile benzerdir ve kirilincaya kadar absorbe ettigi enerji miktar1 da kontrol grubu
ile kiyaslandiginda birbirine yakin degerlerdir. PRP’ siz iyilesen femurlardaki maksimum
kirtlma kuvvetleri ve dayanim giicii diger iki gruba gore ise fark edilir sekilde diisiiktiir ve bu
degerler istatistiksel olarak anlamlidir. Bu da kirik iyilesmesinde PRP‘ nin olumlu etkisini

goOstermektedir.

Bu konuda yapilmis diger ¢alismalardan farkli olarak bu ¢alismada, femurlarin mekanik
saglamligini test etmek ve gruplarla olan iligkisini belirlemek amaci ile kontrol grubu da
olusturuldu. Bu sayede her iki gruptaki iyilesme farklarini histolojik ve radyolojik olarak
birbirleri ile karsilastirmanin yaninda her iki grubun mekanik 6zellikleri de kontrol grubu ile

karsilastirildi.

Bu c¢alisma; PRP’nin kirik iyilesmesi iizerine olumlu etkisini gdstermektedir. PRP’nin
kirtk ve doku iyilesmesinin yaninda, ortopedinin buytk problemlerinden olan kaynamama ve
ge¢ kaynama gibi durumlarda ve buyuk cilt defektlerinde yara iyilesmesi ve greftlemede

kullanilabilecegi, bu konularla ilgili de yeni ¢alismalar gerektigi kanaatindeyiz.
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Bu ¢alisma PRP(Platelet rich plasma-Trombositten zengin plazma)’nin kirik iyilesmesine
etkilerini arastirmak igin ratlar lizerinde yapilan deneysel bir ¢alismadir. Plateletden zengin
tiriinlerin hazirlanig mantig1, aktive edilebilir proteinlerden ve PDGF, TGFbeta, VEGF, IGF1,
hepatosit biylime faktori-HGF, platelet faktor4-PF4 ve trombospondin gibi doku
iyilesmesinde yerel etkili olan faktorlerden zengin pihtiy1 yerine koymaktir. Eritrositlerden ve
l6kositlerden arindirilmig, yara iyilesmesi ve doku rejenarasyonu saglayan biiylime
faktorlerinin saklandig1 konsantre plateletler hazirlanir(3). PRP‘nin potansiyel avantajlarindan
birisi de: hastalarin kendi kanindan basit bir santrifiij sonrasi kolayca elde edilebilmesidir. Bu
calismada, glvenilir, ucuz ve temini kolay bir yontem olan PRP‘nin kirik kaynamasi {izerine
olan etkisini arastirmak hedeflendi. Calismanin sonunda PRP‘nin hem ratlardaki olusturulan
kirigin kaynamasi tlizerine olumlu etkisi, hem de PRP uygulanan grupta daha az yara yeri
komplikasyonu oldugu histolojik ve radyolojik tetkikler sonucunda gorildu.

70 adet disi ratin 60 adeti 2 gruba ayrildi, 60 adet ratin tamaminin sol femular1 agik
osteotomize edildi ve K teli ile tespit edildi. Randomize edilen ratlarin I. grubuna ek bir
mudahale yapilmadan cilt kapatilmasi yapildi. II. grubun kirik hattina PRP konularak ciltleri
kapatildi. 10 adeti calisma sonunda mekanik testin kontrol grubu (grup III) olarak ayrildi.

Dort ve 9. haftalarda her gruptan ortalama 9’ar adet rat yiiksek doz eter ile sakrifiye edildi.
Alinan femurlar radyolojik ve histolojik olarak degerlendirildi. Histolojik degerlendirmede
Modifiye Lane-Sandhu kemik iyilesme skalasi kullanildi. Dokuzuncu haftanin sonunda I.
gruptan 8 adet rata, 1. gruptan 8 adet rata ve Ill. gruba mekanik test uygulandi. Mekanik test
UNE prensibine gore yapildi. Istatistiksel degerlendirmede Mann-Whitney U testi, Wilcoxon
isaretli sira testi ve Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0.05 anlaml
kabul edildi.

Iyilesme miktarlar1 histolojik olarak II. grupta daha yiiksek olarak bulundu. Radyolojik
degerlendirmenin istatistiksel analizini ¢alismaya eklenmedi. Gruplarin kaynama oranlari
hakkinda fikir vermesi amaciyla fotograflarina yer wverildi. Radyolojik acgidan da
incelendiginde kemik iyilesmesinin II. grupta daha hizli oldugu goriildii. Mekanik test
sonuglar1 da kaynama miktar1 ve kemik direncinin II. grupta daha iyi oldugunu gosterdi.

Bu konuda yapilmig diger calismalardan farkli olarak bu ¢alismada femurlarin mekanik
saglamligimi test etmek ve gruplarla olan iliskisini belirlemek amaci ile kontrol grubu da
olusturuldu. Bu sayede her iki gruptaki iyilesme farklarmni histolojik ve radyolojik olarak
birbirleri ile karsilastirmanin yaninda, her iki grubun mekanik 6zellikleri kontrol grubu ile

karsilastirildi.
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OZET

Bu ¢alisma; PRP’nin kirik iyilesmesi tizerine olumlu etkisini gostermektedir. PRP’nin

kirik ve doku iyilesmesinin yaninda, ortopedinin biiyiik problemlerinden olan kaynamama ve

ge¢ kaynama gibi durumlarda ve biiyilik cilt defektlerinde yara iyilesmesi ve greftlemede
kullanilabilecegi, bu konularla ilgili de yeni ¢aligmalar gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kirik iyilesmesi, PRP, mekanik test
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ABSTRACT
8. ABSTRACT

In this experimental study, effect of platelet rich plasma(PRP) on bone healing was
investigated. The initial rationale of platelet-rich products was to replace the blood clot with a
preparation enriched in platelets which could, once activated, secrete a large pool of proteins
and factors including PDGF, TGFbeta, VEGF, IGF1, hepatocyt growth factor-HGF, platelet
factor4-PF4 and thrombospondin among others to the local milieu driving the tissue
regeneration mechanism. By extracting erythrocytes and leukocytes, the preparation would
take full advantage of the concentrated platelets and the stored growth factors, enabling an
accelerated wound healing and tissue regeneration.(3) One potential advantage of platelet-rich
preparations is easily obtaining from patient’s blood after a simple centrifugation process.
Aim of this study is investigate the effect of PRP on fracture healing. As a result of
radiological and histological studies both positive impact on bone healing of PRP and in
group that applied PRP with less wound complications were seen.

Seventy female Wistar Albino rats were divided into 3 groups. Group | included 30
animals which underwent primary femoral osteotomy with K wire fixatio. In group 11(n:30),
PRP was applied to the osteotomy side in addition, and in group 3, no surgical intervention
wasn’t applied.

Nine animals taken from group 1 and 2 and 10 animals from group 3 at 4™ and 9™ post
operation week for sacrification. Radiological and histological assesment were done in all
femoral specimens. Modified Lane Sandhu bone healing scale was used for histological
evolution, mechanical test was performed for 8 animals in group I, eight animals in group Il
and for all animals in control group at the end of the 9" week. Mechanical test was performed
in according to three-point bending (TPB) principle. Mann Whitney U test, Wilcoxon and
Bonferroni correctable Mann-Whitney U test were used for statistical evaluation. P<0.05 was
accepted for statistical significance.

In group 2 histological improvement was found to be higher. Moreover bone healing was
faster in group 2 radiologically. Mechanical test results showed that ratio of healing and bone
strength were better in group 2.

Unlike other studies on this subject, in this study, control group was created for test the
mechanical strength of femurs and determine the relationship between groups. In this way,
histological and radiological improvement in both groups' differences were compared with

each other and mechanical properties of both groups were compared with the control group.
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ABSTRACT
This study shows the positive impact of PRP on healing of fractures like other studies in
the literature, so PRP can be used on nonunion, delayed union and large skin defects for

healing and grafting. We believe that new studies are needed on these issues.

Key words: Bone healing, platelet rich plasma, PRP, mechanical test

66



KAYNAKLAR

9. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

Bostrom MPG, Boskey A, Kaufman JK. Form and functional of bone. In:Buckwalter
JA, Einhorn TA, Simon SA, eds. Orthopaedic Basic Science. 2nd Ed. Aurora, IL
American Academy of Orthopedic Surgeons,2000:320-369.

Eduardo Anitua, Mikel Sanchez, Gorka Orive, Isabel Andia. The potential impact of
the preparation rich in growth factors(PRGF) in different medical fields. Elsevier 2007

Anitua E, Andi’a I, Ardanza B, Nurden P, Nudern AT. Autologous platelets as a
source of proteins for healing and tissue regeneration. Thromb Haemost 2004;91:4—
15.

L.Carlas Jungueira, Jose Corneiro, Robert O'Kelley. Temel Histoloji. Istanbul: Baris
Kitapevi. 1998: 132-150

Lian, J.B., Stein, G.S., Canalis, E., Gehron-Robey, P., at al: Bone formation:
osteoblast lineage cells, growth factors, matrix proteins and the mineralization
process, in Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral
Metabolism, 4th ed., Favus, M. 1., Ed., Lippincotti Williams & Wilkins,
Philadelphia, 1999, chap. 3

Yetkin H, Yazic1 M., (ed). Miller’in Ortopedi Kitabi. Ankara: Akademi Doktorlar
Yaymevi, 2006: 1

Kutsal Y.G.,(ed). Osteoporoz.2. Baski. Ankara: Giines Kitabevi, 2005: 37-38

Buckwalter JA,Glimcher MJ, Cooper RR, Recker R: Bone biology-I.In
Pritchard DJ(ed).Instructional Course Lectures Volume 45, AAOS,1996;371-86

Schenk RK: Biology of fracture repair. In Browner BD. Jupiter JB, Levine AM,Trafton
PG (ed). Skeletal Trauma Vol 1.Third edition. Saunders Co,Philadelphia 2003;29-73

Gil FTH, Gracia MAA, Pingarron MC, Jerez LB: Physiological bases of bone
regeneration |.Histology and physiology of bone tissue. Med Oral Patol Oral Cir Bucal
2006; 11 :E47-51

Grant, P.R. (2003) Oral Cells And Tissues. Quintessence Publishing Co. Inc. Illinois:
Chapter 7-8. page 442-57

Gehron-Robey, P., Boskey, A.L.(1996) The biochemistry of bone, in Osteoporosis.
Marcus, E., Feldman, D., Kelsey, J., Eds., Academic Pres, San Diego, chap.4.page 74-8

Gorski JP. 81998) Is all bone the same? Distinctive distributions and properties of non-

collagenous matrix proteins in lamellar vs. woven bone imply the existence of different

67



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

KAYNAKLAR
underlying osteogenic mechanisms. Crit Rev Oral Biol Med; 9: 201-223
Lian, J.B., and Stein, G.S.,(1996) Osteoblast biology, in Osteoporosis, Marcus R.,
Feldman, D., and Kelsey, I., Eds., Academic Press, San Diego, chap. 2. p.23-7
Boliikbast N. Alveol kemigi implant iliskisi. (2004) 1.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral
implantoloji Anabilim Dali. Seminer ¢alismast
Corradi C., Cozzolino A.(1952) The action of ultrasound on the evolution of an
experimental fracture in rabbits. Minerva Ortop.55:44-5
Junguiera, L.C., Carneiro, J., Kelley, R.0.(1998) Temel Histoloji. 8. Baski Istanbul: Baris
Kitabevi Ltd.Sti. 132-151.
Sirin SY. (2005) Deneysel olarak meydana getirilen kemik defektlerine yerlestirilen farkli
tipteki yapay kaynakli greft materyallerinin kemiklesmesinde hiperbarik oksijen
uygulamasmin etkilerinin incelenmesi Doktora tezi. .U Saglhk Bilimleri Enstitiisii Ag1z
Dis — Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabillim Dal1. istanbul
Marie, P.J. Celluler and moleculer alterations of osteoblasts in human disorders of bone
formation, Histol. Histopathol,1999; 14, 525.
Frost, H.M., (1960) In vivo osteocyte death, J. Bone Joint Surg., 42A,138.
Noble BS, Stevens H, Mosley JR, Pitsillides AA, at al: (1997) Bone loading changes the
number and distribution of apoptotic osteocytes in cortical bone. J Bone Miner Res;
12(Suppl 1):S111.
Noble B, Stevens H., Loveridge, N., and Reeve, J.,(1997) Identification of apoptotic
changes in osteocytes in normal and pathological human bone, Bone, 20,273.
Weinstein, R. S., Jilka, R. L., Parfitt, A. M., and Manolagas, S.C., (1998) Inhibition of
osteoblastogenesis and promotion of apoptosis of osteoblasts and osteocytes by

glucocorticoids, J. Clin. Inves L, 102,274.
Jilka, R. L., Weinstein, R. S., Bellido, T., Roberson, P, Parfitt, A. M., and Manolagas, S.,

(1999) Increased bone formation by prevention of osteoblast apoptosis with parathyroid
hormone, J. Clin. Invest, 10-4, 439

Hollinger J.O., Buck C.D., Bruder P.S. Biology of Bone Healing: Its Impact on Clinical
Theraphy. In ““Tissue Engineering: Applications in Maxillofacial Surgery and
Periodontics™’. Lynch S.E., Genco R.J., Marx, R.E. 1 st edition Quintessence publishing,
1999, chapl.

68



26.

27.

KAYNAKLAR
Marie P.J., Celluler and moleculer alterations of osteoblasts in human disorders of bone
formation. Histol. Histopathol, 1999; 14,525

Puzas, F. J. and Lewis, G. D., Biology of osteoclasts and osteoblasts, in Orthopaedics.
Principles of Basic and Clinical Science, Bronner, F., and Worrell, R.V., Eds., CRC
Press, Boca Raton, FL, 1999, chap. 3.

28.Y.G.,(ed). Osteoporoz.2. Baski. Ankara: Giineg Kitabevi, 2005: 44

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Brinker M.R., Miller D., Basic science. In: Miller D.(ed): Review of Orthopaedics,
(2"%d). W.B. Sounders, Phladelphia:1996; p 1-30

Burchard H. Biology of cortical bone graft incorparation. In:Burchard H(ed):
Osteochondral Allograft (2™ ed). W. B. Saundres, Phladelphia: 1983; p 51-57

Buckwalter JA. Musculoskeletal tissues and the musculoskeletal system. In:
Weinstein SL, Buckwalter JA(eds), Turek's Orthopaedic Principles and Aplication
(5"ed). JB. Lippincott company, Phledelphia: 1994; p 13-35.

Bruder S.P., Fink D.J., Caplan A.l. Mesenchymal stem cells in bone development, bone
repair, and skeletal regeneration therapy. J Cell Biochem 1994; 56:283.

Buckwalter JA,Glimcher MJ, Cooper RR, Recker R: Bone biology. Part 1.
Structure, blood supply, cells, matrix and mineralization. J Bone Joint Surg.
Am.1995; 77A: 1256.

Caplan A,l. Mesenchymal stem cells. J Ortop Res1991; 9: 641

Revell PA. Pathology of Bone. Great Britain : Springer - Verlag. Berlin Heidelberg :
1986; 1-30, 203-231.
Frost H.M. The biology of fracture healing and over view for clinicans part I. Clin. Ortop

Rel Res 1979;248: 283-293

Hing KA: Bone repair in the twenty-first century: biology,chemistry or
engineering?.Phil. Trans.R.Soc.Lond.A 2004;362:2821-50

Buckwalter JA, Einhorn TA, Marsh JL:Bone and joint healing.In Bucholz RW, Heckman
JD (ed). Fractures in Adults Vol 1.Fifth edition. Lippincott Co, Philadelphia 2001; 245-
71

Rubin E, Farber J.L. Pathology. Philadelphia: JB Lippincott, 1988

40. Young MF, Kerr JM, Ibaraki K, Heegaard AM, Robey PG: Structure, expression

and regulation of the major noncollagenous matriks proteins of bone. Clin Orthop Relat
Res. 1992;281:275-94

69



KAYNAKLAR

41. Wozney J.M., Rosen V, Byrne M, et al. Growth factors influencing bone development. J

42,

43.
44,

Cell Sci Suppl. 1990; 13: 149

Balli, B. Kemik iyilesmesi ve iyilesmeyi etkileyen faktorler. Bitirme tezi. 1.U. Dis
Hekimligi Fakiiltesi. Istanbul; 2004.

Kutsal Y.G.,(ed). Osteoporoz.2. Baski. Ankara: Giines Kitabevi, 2005: 39

Cowin, S.C. Bone Mechanics Handbook. 2nd edn. Boca, Raton, London, New York,
Washington: CRC Press. 2001; Bolum 1: 1-68, Bolim 2:1-24

45. Yetkin H, Yazic1 M., (ed). Miller’in Ortopedi Kitabi. Ankara: Akademi Doktorlar

46.

Yaymevi, 2006: 5
Meade JB, Cowin SC, Klawitter JJ, Van Buskirk WC. At al: (1984) Bone

remodeling due to continuously applied loads. Calcif Tissue Int; 36, 25-30.

47.Yetkin H, Yazict M., (ed). Miller’in Ortopedi Kitabi. Ankara: Akademi Doktorlar

48.

Yayinevi, 2006: 10

Buckwalter JA,Glimcher MJ, Cooper RR, Recker R: Bone biology-Il.In
Pritchard DJ(ed).Instructional Course Lectures Volume 41, AAOS,1996;99-387

49. Yetkin H, Yazic1 M., (ed). Miller’in Ortopedi Kitabi. Ankara: Akademi Doktorlar

Yayinevi, 2006: 12

50. Yetkin H, Yazic1 M., (ed). Miller’in Ortopedi Kitabi. Ankara: Akademi Doktorlar

5l.

52.

53.

4.

55.

56.

Yayinevi, 2006: 16

Marks S.C., Popoff S.N. Bone cell biology: The regulation development, structure, and
function in the skeleton. The American Journal of Anatomy 1988; 183: 1-44.

Martin, R.B. Burr, D.B., Mrechanical adaptation, in Structure, Function and Adaptation

of Compact Bone. Raven Press, New York, 1989, chaps.2,4,7 and 8.

Shearer JR, Roach HI, Parsons SW: Histology of a lengthened human tibia. J Bone Joint
Surg 1992; 74B:39-44

Brand RA. Fracture Healing. In Evarts CM, (ed). Surgery of Musculoscelatal System.
Newyork: Chuchill Livingstone, 1983: 65-71

Alturfan, A. K., Akalm, Y. (2002). Ortopedik Travmatoloji. Istanbul: Nobel Tip
Kitapevleri Ltd. $ti. 10-14

Kiligoglu, S. S. (2002) Mikroskopi diizeyinde kirik iyilesmesi. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Mecmuast; 55(2): 143-150

70



S7.

58.

59.
60.

61.

62.
63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

KAYNAKLAR
Rowe, N.L., Williams, J. L. (1985) Maxillofacial Injuries. Edinburgh London Melbourne
and New York: Churchill Livingstone. 50-52
Einhorn TA: The cell and molecular biology of fracture healing. Clin Orthop Relat Res.
1998 ;355 Supp:7-21
Phillips AM: Overview of the fracture healing cascade. Injury 2005; 365:5-7
Cornell CN, Lane JM: Newest factors in fracture healing. Clin Orthop Relat Res.
1992 ;277:297-311

Tiirek, S. L. (1980) Ortopedi ilkeleri ve Uygulamalari. Florida- Miami: Mount Sina Tip
Merkezi ve Miami Kardiyoloji Enstitlisi; 32-151

Weber, B. G., Cech, (1973) O. Pseudoarthrosen. Verlag Hans Huber, Bern.

Waisman, B.N. W., Sledge, C. B. (1986) Orthopaedic Radiology. W.B. Saunders
Company, Philadelphia.

Rockwood & Gren. (1975) Fractures. Lippincot Company, Philadelphia, Toronto;
copright, 97-105.

Cruess RL. Healing of bone, tendon and ligament. Fractures 2nd ed. Philadelphia,

Lippincott Co, 1984; 1: 147-167.

Skinner HB, Diao E, Gosselin R, Lowenberg DW, Paiment G. Musculosceletal Trauma
Surgery. In Skinner HB, (ed). Current Diognosis and Treatment in Orthopedics.
California: A Simon-Schuster Company, 1995: 51-115

Giiven, Y. Kikirdak, Kemik ve Dis Biyokimyasi. (1988) I.U. Dishekimligi Fak.
Biyokimya Bilim Dal1 Ders Notlar.

Kabisch, W.T., De Bruyn, P.P., Pabuwal, S. N. (1968) Quantitative characteristics of
phagocytic organs. Anat Rec. Jun; 161(2): 197-210.

Ham, A. W., Cormack, D. H. (1979) Histophysiology of Cartilage Bone and Joints
J.B. Philadelphia and Toronto: Lippincott Company

Oral O. L-Dopa'nin (Allojenik greft uygulanan ve uygulanmayan) kemik
defektlerinin iyilesmesi {izerine olan etkilerinin deneysel arastirilmasi (2000) Doktora
tezi. I.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii Ag1z Dis-Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim
Dali, stanbul; 4-22.

Gross, D., Williams, W. S (1982) Streaming potential and electromechanical response of

physiologically- moist bone. J Biomech; 15: 277-295

71



72.
73.

74.
75.
76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

KAYNAKLAR
Robert, B., Bently, G. (1983) Mercer’s Orthopaedic Surgery. London, 8th ed. 1983 27-65.

Vanable, J. (1989). Integumentary potentials and wound healing. Electric Fields in
Vertebrate Repair. R. Borgens. New York, Alan Liss Inc: 171-224

Scott, J. H. (1957) The mechanical basis of bone formation. J Bone Joint Surg; 39-B:134.
Graham G.F. Cryosurgery. Clin Plast Surg. 1993:20(1);131-47.

Baron T, Tran Van P, Vignergy A. Local control of bone remodelling: a suggested
role for receptor mediated endocytosis. New York,Excepta Medica 1982; 123-127. 8-
6.

Isogai Y, Akatsu T, Ishizuya T, Yamaguchi A. et al. Parathyroid hormone regulates
osteoblast differentiation positively or negatively depending on the differentiation
stages. T Bone Miner Res 1996; 11:, 1384-1393.

Yetkin H, Yazict M., (ed). Miller’in Ortopedi Kitabi. Ankara: Akademi Doktorlar
Yayinevi, 2006: 19

Ege R. Travmatoloji. Kiriklar, Eklem ve Diger Yaralanmalar 5. Baski. Ankara:2003; 55-
94.

Bassett CAL. et al. Biophisical principles of affecting bone structures. The
Biochemistry and Physicology of Bone. G. H. Bourne (Ed.), Acad. Press, Inc.
NewYork. 1971: 1-76.

Woll TS, Duwelius PJ: The segmental tibia fracture. Clin Orthop Relat Res. 1992
;281:204-207

Persson BM. Ekelund L, Lovdahl R. Gunterberg B. Favourable results of
acriylic cementation for giant cell tumors. Acta Orthop Scand. 1984 Apr;
55(2):209-14

Bernard G.W. Healing and repair of osseous defects. Dent Clin North Am.1991; 35:
469-477.

Oral O. Laser'in Agiz Cerrahisi Girisimlerinde Iyilesme Uzerine Etkilerinin Deneysel

Arastirilmasi, Doktora, 1987.

Caplan A.l., Pechak D. The cellular and molecular biology of bone formation. In:
Peck W.A.(Ed). Bone and Mineral Research. New York: Elsevier, 1987:117.

Jensen JE, Jensen TG, Smith TK, et al: Nutrition in orthopaedic surgery. J Bone Joint
Surg1982; 64A: 1263-72

72



87.
88.

89.

90.
91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

KAYNAKLAR
Kutsal Y.G.,(ed). Osteoporoz.2. Baski. Ankara: Giines Kitabevi, 2005: 46
Cankaya B. Kemik. 1.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Anabilim Dali. Seminer ¢alismasi. 2004

Uzzan B,Campo J,Cucherat M.Effects of Bone Mass Long Term Treatment with
Thyroid Hormone. A Meta-Analysis J Clin Endocrynol Metab 1996;81:4278-88

Kutsal Y.G.,(ed). Osteoporoz. 2. Baski. Ankara: Giines Kitabevi, 2005: 47

Einhorn TA. Enchancement of fracture healing. The Journal of Bone and Joint Surgery
1995; 77-A: 940-955.

S.R. Patel, J.H. Hartwig and J.E. Italian Jr: The biogenesis of platelets from
megakaryocyte proplatelets. J Clin Invest 115, 3348-3354 (2005)

O. Morel, F. Toti, B. Hugel, B. Bakouboula, L. Camoin-Jau, F. Dignat-
GeorgeandJ.M.Freyssinet:  Procoagulantmicroparticles: disrupting the vascular
homeostasisequation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 26, 2594-2604 (2006)

A.S. Weyrich, S.M. Prescott and G.A. Zimmerman:Platelets, endothelial cells,

inflammatory chemokines, andrestenosis. Complex signaling in the vascular
playbook.Circulation 106, 1433-1435 (2002)

P. von Hundelshausen and C. Weber: Platelets asimmune cells: bridging inflammation
and cardiovasculardisease. Circ Res 100, 27-40 (2007)
E. Anitua, M. Sanchez, A.T. Nurden, P. Nurden, G.Orive and I. Andia: New insights

into and novel applications for platelet-rich fibrin therapies. Trends Biotechnol 24,
227-234 (2006)

Martin P. Wound healing, aiming for perfect skin regeneration. Science 1997;276: 75—
81.

Polimeni G, Xiropaidis AV, Wikesjo" UME. Biology and principles of periodontal
wound healing and regeneration. Periodontology 2000 2006;41: 30-47.

Werner S, Grose R. Regulation of wound healing by growth factors and cytokines.
Physiol Rev 2003;83: 835-70

100. G.L. Reed: Platelet secretory mechanisms. Semin Thromb Hemost 30, 441-450

(2004)

101. O. Morel, F. Toti, B. Hugel, B. Bakouboula, L. Camoin-Jau, F. Dignat-George and

J.M. Freyssinet: Procoagulant microparticles: disrupting the vascular homeostasis
equation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 26, 2594-2604 (2006)

73



KAYNAKLAR
102. G. Burnstock: Purinergic signaling and vascular cell proliferation and death.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 22, 364-373 (2002)

103. A.B. Lansdown: Calcium: a potential central regulator in wound healing in the skin.
Wound Repair Regen 2002; 10: 271-85 (2002)

104. M. Lesurtel, R. Graf, B. Aleil, D.J. Walther, Y. Tian, W. Jochum, C. Gachet, M.
Bader and P.A. Clavien: Platelet-derived serotonin mediates liver regeneration. Science
312, 104-107 (2006)

105. J.A. Coppinger, R. O’Connor, K. Wynne, M. Flanagan, M. Sullivan, P.B. Maguire,
D.J. Fitzgerald and G. Cagney:Moderation of the platelet releasate response by aspirin.
Blood 109, 4786-4792 (2007)

106. Y. Cheng, S.C. Austin, B. Rocca, B.H. Koller, T.M. Coffman, T. Grossner, J.A.
Lawson and G.A. Fitzgerald: Role of prostacyclin in the cardiovascular response
tothromboxane A2. Science 296, 474-475 (2002)

107. M. M. Denis, N.D. Tolley, M. Bunting, H. Schwertz, H. Jiang, S. Lindemann, C.
Yost, F. J. Rubner, K.H.Albertine, K.J. Swobodo, C.M. Fratto, E. Tolley, L.W. Kraiss,
T.M. Mcintyre, G.A. Zimmerman and A.S. Weyrich: Escaping the nuclear confines:
signal-dependent pre-mRNA splicing in anucleate platelets. Cell 122, 379-391 (2005)

108. S. Lindemann, N.D. Tolley, D.A. Dixon, T.M. Mcintyre, S.M. Prescott, G.A.
Zimmerman, and A.S. Weyrich. Activated platelets mediate inflammatory signaling by
regulated interleukin 1beta synthesis. J Cell Biol 154, 485-490 (2001)

109. T.R. Kyriakides and P. Bornstein: Matricellular proteins as modulators of wound
healing and the foreign body response. Thromb Haemost 90, 986-992 (2003)

110. N.V. Narizhneva, O.V. Razorenova, E.A. Podrez, J. Chen, U.M. Chandrasekharan,
P.E. DiCorleto, E.F. Plow, E.J. Topol and T.V. Byzova: Thrombospondin-1
upregulates expression of cell adhesion molecules and promotes monocyte binding to
endothelium. FASEB J 19, 1158-1160 (2005)

111. H.G. Kopp, A.T. Hooper, M.J. Broekman, S.T. Avecilla, I. Petit, M. Luo, T. Milde,
C.A. Ramos, F. Zhang, T. Kopp, P. Bornstein, D.K. Jin, AJ. Marcus and S. Rafii:
Thrombospondins deployed by thrombopoietic cells determine angiogenic switch and
extent of revascularization. J Clin Invest 116, 3277-3291 (2006)

112. B.J. Rybarczk, S.O. Lawrence and P.J. Simpson-Haidaris: Matrix-fibrinogen

enhances wound closure by increasing both cell proliferation and migration. Blood

74



KAYNAKLAR
102, 4035-4043 (2003)

113. N. Laurens, P. Koolwijk and M.P. M. De Maat: Fibrin structure and wound healing. J
Thromb Haemost 4, 932-939 (2006)

114. A. Sahni, O.D. Altland and C.W. Francis: FGF-2 but not FGF-1 binds fibrin and
supports prolonged endothelial cell growth. J Thromb Haemost 1, 1304-1310 (2003)
115. J. Romer, T.H. Bugge, C. Pyke, L.R. Lund, M.J. Flick,J.L. Degen and K.Dano:
Impaired wound healing in micewith a disrupted plasminogen gene. Nat Med 2, 287-

292 (1996)

116. M.C. Bryckaert, M. Lindroth, A. Lonn, G. Tobelem and A. Wasteson: Transforming
growth factor (TGFbeta) decreases the proliferation of human bone marrow fibroblasts
by inhibiting the platelet-derived growth factor binding. Exp Cell Res 179, 311-321
(1988)

117.J. Ma, Q. Wang, T. Fei, J-D.J. Han and Y-G. Chen: MCP-1 mediates TGF-beta-
induced angiogenesis by stimulating vascular smooth muscle cell migration. Blood
109, 987-994 (2007)

118. J. Folkman, T. Browder and J. Palmblad: Angiogenesis research: Guidelines for
translation to clinical application. Thromb Haemost 86, 23-33 (2001)

119. D.K. Skovseth, M.J.T. Veuger, D.R. Sorensen, P.M. De Angelis and G.

120. Haraldsen: Endostatin dramatically inhibits endothelial cell migration, vascular
morphogenesis, and peripheral cell recruitment in vivo. Blood 105, 1044-1051 (2005)

121. L. Ma, R. Perini, W. McKnight, M. Dicay, A. Klein, M.D. Hollenberg and
J.L.Wallace: Proteinase-activated receptors 1 and 4 counter-regulate endostatin and
VEGF release from human platelets. Proc Natl Acad Sci USA 102, 216-220 (2005)

122. E.l. Lev, Z. Estrov, K. Aboulfatova, D. Harris, J.F. Granada, C. Alviar, N.S. Kleiman
and J.F. Dong: Potential role of activated platelets in homing of human endothelial
progenitor cells to subendothelial matrix. Thromb Haemost 96, 498-504 (2006)

123. H.C. De Boer, C. Verseyden, L.H. Ulfman, J.J. Zwaginga, I. Bot, E.A. Biessen, T.J.
Rabelink and A.J. van Zonneveld: Fibrin and activated platelets cooperatively guide
stem cells to a vascular injury and promote differentiation towards an endothelial cell
phenotype. Arterioscler Thromb Vasc Biol 26,1653-1659 (2006)

124. A-K. Olsson, A. Dimberg, J. Kreuger and L. Claesson- Welsh: VEGF receptor
signalling — in control of vascular function. Nat Rev Mol Cell Biol 7, 359-371 (2006)

75



KAYNAKLAR
125. Leitner GC, Gruber R, Neumu™ ller J, Wagner A, Kloimstein P, Ho" cker P, et al.
Platelet content and growth factor release in platelet rich plasma: a comparison of four

different systems. Vox Sanguinis 2006;91: 135-9.

126. Tsay RC, Vo J, Burke A, Eisig SB, Lu HH, Landesberg R. Differential growth factor
retention by platelet rich plasma composites. J Oral Maxillofac Surg 2005;63: 521-8.

127. Marx RE. Platelet-rich plasma: evidence to support its use. J Oral Maxillofac Surg.
2004, 62(4), s. 489-96.

128. Pietrzak WS, Eppley BL,. Platelet rish plasma: Biology and new technology. J
Craniofac SQurg. 2005, 16(6), s. 1043-54.

129. Nurden AT, Nurden P, Sanchez M, Andia S, Anitua E. Platelets and wound healing.
Frontiersin Bioscience. 2008, 13, s. 3525-3548.

130. Anitua E. Plasma rich in growth factors: Preliminary results of use in the preparation
of future sites for implants.;. Int J Oral Maxillofac Implants. 1999 Jul, 14(4), s. 529—
35.

131. Whitman, D.H. et al. Platelet gel: an autologous alternative to fibrin glue with
applications in oral and maxillofacial surgery. J. Oral Maxillofac. Surg. 1997, 55, s.
1294-1299.

132. Dohan Ehrenfest DM, Rasmusson L, Albrektsson T. Classification of platelet
concentrates: from pure platelet-rich plasma (P-PRP) to leucocyte- and platelet-rich
fibrin (L-PRF). Trends Biotechnol. 2009 Mar, 27(3), s. 158-67.

133. Marx RE. Platelet-rich plasma (PRP): what is PRP and what is not PRP? Implant
Dent. 2001, 10(4), s. 225-8.

134. Heiple KG, Goldberg V M, Powell AE, Bos GD, at al: Biology of cancellous bone
grafts. Orthop Clin North Am. 1987; 18:179-85

135. ASAE standarts, Shear and Three-point bending test of animal bone. ANSI/ASAE
S459 DECO01, USA, 2003

136. Schemitsch EH, Bhandari M: Bone healing and grafting. In Koval KJ(ed).
Orthopaedic knowledge update-7.AAOS, 2002;19-29

137. Claes L, Willie B: The enhancement of bone regeneration by ultrasound. Progress in
Biophysics and Molecular Biology.2006;1-15 Review

138. Lieberman JR, Daluiski A, Einhorn TA: The role of growth factors in the repair
of bone: Biology and clinical applications. J Bone Joint Surg 2002; 84A: 1032-44

76



KAYNAKLAR

139. Hannouche D, Petite H, Sedel L: Current trends in the enhancement of fracture
healing. J Bone Joint Surg 2001;836:157-64

140. McKibbin B: The biology of fracture healing in long bones. J Bone Joint
Surg 1978;60B: 150-62

141. Solheim E: Current concepts review: Growth factors in bone. International
Orthopaedics. 1998;22:410-16

142. Busse JW, Bhandari M, Kulkarni AV, Tunks E: The effect of low-intensity
pulsed ultrasound therapy on time to fracture healing: A meta-analysis. Canadian

Med. Ass. Jou.2002; 166(4) :437-41

143. Stevenson S: Enhancement of fracture healing with autogenous and allogeneic
bone grafts. Clin Orthop Relat Res. 1998 ;355Supp:239-46

144. Enneking WE, Burchardt H, Puhl JJ, Piotrowski G: Physical and biological aspects
of repair in dog cortical bone transplants. J Bone Joint Surg 1975;57A:237-52

145. Eckardt H, Christensen KS, Lind M, Hansen ES, et al: Recombinant human bone
morphogenetic protein-2 enhances bone healing in an experimental model of fractures

at risk of nonunion. Injury. 2005;36:489-94
146. Friedlaender GE, Perry CR,Cole JD, Cook SD, et al: Osteogenic protein-1 (bone

morphogenetin protein-7) in the treatment of tibial nonunions. J Bone Joint Surg
2001;83ASupp(l1):151-58

147. Bostrom MPG, Asnis P: Transforming growth factor beta in fracture repair. Clin
Orthop Relat Res. 1998 ;355Supp: 124-31

148. Schmidmaier G, Wildeman B, Ostapowicz D, Kandziora F, et al: Long term effects
of local growth factor (IGF-1 and TGF-pl) treatment on fracture healing: A safety study
for using growth factors. J Orthop Res. 2004;22:504-19

149. Radomsky ML, Thompson AY, Spiro RC, Poser JW: Potential role of fibroblast
growth factor in enhancement of fracture healing. Clin Orthop Relat Res.1998
;355Supp:283-93

150. Radomsky ML, Aufdemorte TB, Swain LD, Fox CW: Novel formulation of
fibroblast growth factor-2 and hyaluronan gel accelerates fracture healing in
nonhuman primates. J Orthop Res. 1999;17:607-14

77



KAYNAKLAR

151. Bak B, Jorgensen PH, Andreassen TT: The stimulating effect of growth hormone
on fracture healing is dependent on onset and duration of administration. Clin Orthop
Relat Res.1991 -264:295-301

152. Rasubala L, Yoshikawa H, Nagata K, Lijima T, at al: Platelet-derived growth factor
and bone morphogenetic protein in the healing of mandibular fractures in rats. British
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery.2003;41:173-78

153. Eckardt H, Ding M, Lind M, Hansen ES, et al: Recombinant human vasculer
endotelial growth factor enhances bone healing in an experimental nonunion
model. J Bone Joint Surg 2005;87B: 1434-38

154. Glowacki J: Anjiogenezis in fracture repair. Clin Orthop Relat Res. 1998 ;355Supp:82-
9

155. Cui GLY, MclLmurray L, Allen WE, Wang H: rhBMP-2, rhVEGF165, rhPTN
and thrombin-related peptide, TP508 induce chemotaxis of human osteoblasts and
microvascular endothelial cells. J Orthop Res. 2005 ;23:680-85

156. Jackson RA, McDonald MM, Nurcombe V, Little DG. Cool SM: The use of
heparan sulfate to augment fracture repair in a rat fracture model. J Orthop Res.
2006;Apr:636-44

157. Zimmermann G, Henle P, Kiisswetter M, Moghaddam A, et al: TGF- 1 as a marker
of delayed fracture healing. Bone.2005;36:779-85

158. Nunamaker DM: Experimental models of fracture repair. Clin Orthop Relat
Res.1998;355Supp:56-65

159. Kirker CA, Gerhart TN, Armstrong N, Schelling SH, at al: Healing bone using
recombinant human bone morphogenetic protein 2 and copolymer. Clin Orthop Relat
Res.1998 ;349:205-17

160. Kaygusuz MA, Atasli N, Aydogdu I, Ozen S, et al: GM-CSF'nin kirik iyilesmesi
lizerine etkisinin si¢an tibialar1 tlizerinde arastirilmasi. Acta Orthop Traumatol
Turc.1999;33:205-10

161. Einhorn TA, Majeska RJ, Mohaideen A, Kagel EM, et al: A single percutaneous
injection of recombinant human bone morfogenetic protein-2 accelerates fracture
repair.J Bone Joint Surg 2003;85A: 1425-35

162. Goktirk E, Turgut A, Baycu C, Giinal I, et al:Oxygen-free radicals impair
fracture healing in rats. Acta Orthop Scand.1995;66(5):473-75

78



KAYNAKLAR

163. Huo MH, Troiano NW, Pelker RR, Gundberg CM, at al: The influence of ibuprofen on

fracture repair: biomechanical, biochemical, histologic and histomorphometric
parameters in rats. J. Orthop. Res 1991; 9: 383-390

164. Hak DJ, Stewart RL, Hazelwood SJ: Effect of low molecular weight heparin on fracture
healing in a stabilized rat femur fracture model. Orthop Res. 2006; Apr:645-52

165. Muratli HH, Tabak AY, Korkusuz P, Ors U.et al: Endotelin antagonisti bosentanin
kirik iyilesmesi iizerindeki etkisinin kobay modelinde incelenmesi. insizyon 1999;2(3):

171-80

166. Mikel Sanchez, Eduardo Anitua, Ramon Cugat, Juan Azofra, Jorge Guadilla,
Roberto Seijas, and Isabel Andia: Nonunions Treated With Autologous
PreparationRich in Growth Factors. J Orthop Trauma 2009

167. Eduardo Anitua, Gorka Orive, Rafael Pla, Pedro Roman, Victoriano Serrano, Isabel
Andia: The effects of PRGF on bone regeneration and on titanium implant
osseointegration in goats: A histologic and histomorphometric study. Wiley InterScience
2008

168. Sanchez M, Anitua E, Azofra J, Aguirre JJ, Andia | Intra-articular injection of an
autologous preparation rich in growth factors for the treatment of knee OA: a
retrospective cohort study. Clin Exp Rheumatol. 2008 Sep-Oct

169. Geng Z, Wang C, Zhou H Effect of platelet-rich plasma on tendon healing. Zhongguo
Xiu Fu Chong Jian Wai Ke Za Zhi. 2011 Mar

170. Liu J, Yuan T, Zhang C. Effect of platelet-rich plasma on synovitis of rabbit knee.
Zhongguo Xiu Fu Chong Jian Wai Ke Za Zhi. 2011 Mar

171. Saad Setta H, Elshahat A, Elsherbiny K, Massoud K, Safe I. Platelet-rich plasma versus
platelet-poor plasma in the management of chronic diabetic foot ulcers: a comparative
study. Int Wound J. 2011 Apr

79


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22S%C3%A1nchez%20M%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anitua%20E%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Azofra%20J%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aguirre%20JJ%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Andia%20I%22%5BAuthor%5D�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Exp%20Rheumatol.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Geng%20Z%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20C%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhou%20H%22%5BAuthor%5D�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Zhongguo%20Xiu%20Fu%20Chong%20Jian%20Wai%20Ke%20Za%20Zhi.');�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Zhongguo%20Xiu%20Fu%20Chong%20Jian%20Wai%20Ke%20Za%20Zhi.');�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Zhongguo%20Xiu%20Fu%20Chong%20Jian%20Wai%20Ke%20Za%20Zhi.');�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Zhongguo%20Xiu%20Fu%20Chong%20Jian%20Wai%20Ke%20Za%20Zhi.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saad%20Setta%20H%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Elshahat%20A%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Elsherbiny%20K%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Massoud%20K%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Safe%20I%22%5BAuthor%5D�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20Wound%20J.');�

10. TESEKKUR

Bu calismanin ortaya ¢ikmasinda biiyilk emegi olan SU. Meram Tip Fakiiltes
Ortopedi ve Travmatoloji AD Ogretim Uyesi, proje danismanim Dog.Dr. Nazim Karalezli’ye
cok tesekkiir ederim. Ayrica tez danismanim Yrd.Dog.Dr. Burkay K Kagira ve Anabilimdali
Bagkanimiz Prof.Dr. Mustafa Y el’ e saygilarimla tesekkiirii borg bilirim.

Yetismemizde biiyiik emekleri bulunan Prof.Dr. Recep Memik, Prof Dr. Ugur Yensel,
Prof.Dr. M.i.Safa Kapicioglu, Prof.Dr. Mehmet Arazi, Prof.Dr. Tung C Ogiin, Prof.Dr.
[brahim Tuncay, Dog¢.Dr. H Mustafa Ozdemir, Doc.Dr. Hakan Senaran, Dog.Dr. Serdar Toker
ve Yrd.Dog.Dr. Onur Bilge'ye ve sonradan aramiza katilan Prof.Dr. Orhan Blyukbebeci‘ye

tesekkiir ederim.

Cocuklugumdan beri maddi manevi desteklerini hep arkamda hissettigim muhterem
anne ve babam Hayriye-Saban Giizel ve agabeyim yerine gecen Murat Alici’ya siikran ve

saygilarimi sunarim.

Bu zorlu siiregte bana destek olup moral veren sevgili esim Sidika Giizel’e ve tez
yazma asamasinda her firsatta yanimda olan, beni ¢cok mutlu eden ve isimi zorlastiran oglum

Murat Enes e sevgilerimi sunuyorum...



