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1-GIiRIiS VE AMAC

Insan viicudundaki organ ve sistemlerin diizgiin calisabilmeleri igin gerekli ¢atinin temel
unsuru kemik dokusudur. Giinlimiizde artan is temposu ve trafik kazalar1 sonucunda; kemik
kiriklartyla daha sik karsilagilmaktadir. Kirik basitge kemigin fiziksel biitlinliigiiniin bozulmasi
olarak tanimlanabilir. Gergekte sorun bu kadar basit degildir. Kirik olusumu ile birlikte
patoloji sadece kemik dokusuyla sinirli kalmaz. Cevre yumusak dokular, farkli organ
sistemleri de bu olaydan olumsuz etkilenir hatta kisinin yagsamini1 kaybetmesine neden olabilir.
Kemik kirilmasi ve tedavi siirecindeki asamalar kisiyi kotli yonde etkiledigi gibi yapilan saglik

harcamalar1 da ekonomiyi olumsuz etkiler.

Kirik iyilesmesi uzun ve hassas bir siiregte olur. Iyilesmenin nasil oldugu ve hangi
faktorlerin etki ettigine dair ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Bu arastirmalar sonucunda
kemik metabolizmasi ve iyilesmeyi olumlu ya da olumsuz etkileyen faktorlerin bilinmesi

tedavi sekillerini de degistirmistir.

Kirik iyilesmesi tizerine yapilan ¢aligmalar; kirigin tespit sekilleri, kirig1 sistemik ve lokal
etkileyen faktorler, kirik iizerine elektrik ve ses stimulasyonu, hiperbarik oksijen uygulanmasi

lizerine yogunlagmistir.

Glinlimiizde amnion zar1 goz hastaliklari, dermatoloji, tiroloji gibi farkli kliniklerde
uygulama alan1 bulmustur. Icerdigi birtakim kimyasal maddelerin kemik kaynamas iizerine
olan etkileri heniiz kesin olarak bilinmemektedir ve literatiirde kemik kaynamasina yonelik

yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu c¢alismamizda amacimiz, amnion =zarinin kemik kaynamasi {zerine etkisini

arastirmaktir.



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

Kemik, iskelet sisteminin en onemli yap1 tasini olusturur. Yasamsal organlara destek ve
koruma saglar. Yasamimiz icin gerekli temel iyonlarin viicuttaki konsantrasyonunun
saglanmasinda da gorev alir. Kemik, iizerine yapisan kaslarin diizenli kontraksiyonu ile

viicudun hareket etmesini saglar (1,2).
2.1.2 Kemik Histolojisi
KemikTipleri

Normal kemik lamellerdir ve kortikal ya da spongioz olabilir. Immatiir ve patolojik kemik
orgiilii yapidadir ve lameller kemige gore fazla sayida osteosit i¢erecek bigimde daha rastgele
diizenlenmistir. Yapim ve yikim dongiisii artnugtir. Immatiir kemik lameller kemige gore daha

zay1f ve esnektir. Lameller kemik strese dayanikli iken orgiilii kemik dayaniksizdir (3).
A. Kortikal Kemik

Iskeletin %80’ ini olusturur. Sikica paketlenmis osteonlar ya da arterioller, veniiller,
kapillerler, sinirler ve olasilikla lenfatik kanallar1 igeren haversiyan (veya Volkmann)
kanallariyla bagli haversiyan sistemlerinden olusur. Osteonlar arasinda intersitisyel lamellalar
mevcuttur. Lamelleri siklikla fibriller baglar ama sement hatlarin1 gegmezler. Sement hatlari
osteonun dis smirmi belirler. Intraosseoz dolasim besin saglar. Kortikal kemik spongioz
kemige gére daha yavag bir doniisiim hizina, goreceli olarak yiiksek bir Young modiiliisiine,

torsiyon ve biikiilmelere kars1 on kat daha yiiksek bir dirence sahiptir (3).
B. Spongioz Kemik

Stingerimsi ya da trabekiilar kemik de denir. Kortikal kemikle karsilastirildiginda
yogunlugu daha azdir ve stres ¢izgilerine bagl olarak daha fazla remodelasyon meydana gelir
(Wolff kanunu). Daha yiiksek bir doniisiim hiz1 vardir. Young modiiliisii daha kiigiiktiir, bu
nedenle kortikal kemikten daha elastiktir (3). Trabekiiler kemik, esas olarak uzun kemiklerin
uclarinda ve vertebralarda bulunur. Trabekiiler kemigin plaklar halinde, birbiri ile baglantili,
ic boyutlu dantele benzer bir yap1 olusturmasi, yiiksek yiizey/alan orani olusturarak yiiksek
metabolik aktivite islevi yaninda, kemige yansiyan ¢esitli yiiklere (6zellikle kompresif) karsi

kemigin dayanma giiciinii de artirir (4).
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Sekil 1: Matiir kemik dokusunun mimari yapisi
2.1.3 Hiicresel Biyoloji
A. Osteoblastlar

Osteoblastlar mezenkimal kok hiicrelerden gelisirler. Mikroskobik olarak oval sekilli,
polihedral yapili, ekzantrik biiyiik niikleuslu, biiylik graniillii endoplazmik retukuluma sahip
hiicrelerdir. 20-30 pum biiylkligiinde olup kemigin yiizeyinde tabaka halinde bulunurlar.
Osteoblastlar, osteosit ve ekstraselliiler matriks ile olan iletisimi transmembran proteinler ve
integrinler vasitasiyla saglarlar. Osteoid materyal ve matriks sentezlerler. Ortalama 1-10 hafta
yasarlar. Lokal sitokinler ve PTH (paratiroid hormon), D vitamini metabolizmasinin yan
irlinleri, gonadal ve adrenal steroidler gibi molekiillere spesifik reseptor igerirler. Bu
reseptorler ile aktif hale gelen osteoblastlar, osteoklastlar: aktif hale getirecek mediyatorler

salgilarlar ayrica hematopoetik hiicrelerin degisimine katkida bulunur.

Gorevleri kisaca; kemik matriksindeki kollejen ve kollejen dis1 protein sentezi,
ekstraselliiler matriks fibrillerinin diizenini saglamak, osteoid materyalin mineralizasyonunu
saglamaktir. Bu mineralizayonu ALP (alkalenfosfataz) enzimi sayesinde icerdikleri
adenozintrifosfatazin ortama saldigi Ca’ iyonu ile saglarlar. Sentezledigi gesitli biiyiime

faktorleri ve sitokinler sayesinde osteoklastlarin rezorbsiyonuna aracilik ederler.

Osteoblastlar aktif olduktan sonra cesitli sekillerde gorev yaparlar. Bir kismi kemik
ylizeyinde metabolizmasini yavaslatip istirahat hiicresi olarak kalir. Bunlar az sayida organel
icerdikleri icin yassilasmiglardir. Sialoprotein, osteonektin, osteopontin ve ALP sentezlerler.

Osteoklastlarin kemik yiizeyinde yerlesmesine PTH etkisiyle aracilik ederler. Bir kismi



matriks sentezleyen osteosite doniigiir. Diger bir kismi1 da apoptozis ile ortamdan kaybolur

(5,6,7).
B. Osteositler

Osteositler kemigin i¢ haberlesmesinden sorumludurlar. Kemige uygulanan fiziksel
kuvvetlerin yorumlanmasi ve uygun cevabin verilmesini saglarlar. Yeniden yapilanmadan

sorumlu hiicrelerdir ( 2,8,9,10,11).

Kemik olusumu sirasinda bazi osteoblastlar kemik matriksi icinde kalarak osteosite
doniislir. Osteoblastlarca sentezlenen osteoid, kalsifikasyona ugrayip hidroksiapatit
kristallerini olustururken bazi osteoblastlar kemik icinde kalarak organellerinden ¢ogunu
kaybeder ve osteosite doniisiirler (12-15). Osteositler osteoblastlara gore hiicresel diizeyde
farkliliklar tagirlar. Osteositler yassi elips sekilli, stoplazmik uzantilar1 olan, kiigiik tek
cekirdekli hiicrelerdir. Osteoblastlara gore daha az sayida mitokondri, endoplazmik retikulum
ve golgi aparati icerirler. Daha yogun g¢ekirdek kromatini tasirlar (16). Osteosite doniisen
osteoblast sayis1 kemik olusum hizina bagli oldugu i¢in olusum hiz1 arttik¢a bolgedeki osteosit
sayis1 da artar (12-15). Normal bir insan kemiginde osteblastlardan 10 kat fazla sayida osteosit
hiicresi bulunur, tiim kemik hiicrelerininde %90’ 1 osteosit hiicresidir (5). Osteoblast ve
osteoklastlar kemik yiizeyinde yerlesmisken osteositler mineralize matriks i¢inde yer alirlar
(5,6,7). Osteositlerin omrii birkag yil kadardir (14). Kronik glukokortikoid kullanimi,
yaslanma, kuvvete maruz kalmak, Ostrojen azalmasi osteosit Oliimiini artirir (17-20). PTH

verilmesi ile 6liimlerinin engellendigi bildirilmistir (21).

Farklilasma sirasinda olusan osteositler yavas yavas matriks iiretme yeteneklerini
kaybederler ve boyut olarak kiiciiliirler. Cevrelerindeki matriksi rezorbe ederek osteositik
lakiinleri olustururlar. Her bir lakiinde bir osteosit bulunur (22,23). Kemigin sert yapisi i¢ginde
yerlesmis osteositler lakiinler sayesinde diger osteositlerle ve de viicut sivilariyla iletisim
halindedir. Gelismis sitoplazmik uzantilariyla osteositler gerekli iyon ve metabolitlerin

transferini saglarlar.
C. Osteoklastlar

Kemik iligindeki hematopoetik mononiikleer / fagositik seri hiicrelerinden gelisirler. Oncii
hiicreler, kemik yiizeyinde fiizyona ugrayarak osteoklast olarak bilinen 100um'luk ¢apta, 10-
12 ¢ekirdekli dev hiicrelere doniisiirler. Makrofajlardan farkli olarak kivrimli sinirlari,
mitekondri ve vakuolden zengin sitoplazmasi, kalsitonin reseptorleri vardir ve asit fosfataz

tiretirler (24).



Osteoklast gelisimi icin osteoblastik aktiviteye ihtiya¢ vardir. Osteoblastlar tarafindan
salinan makrofaj koloni uyarici faktor, osteoklast differansiyasyon faktor, kalsitrol, PTH,
interlokin 1, 3, 6 ve 11, TNFa (timor nekroze edici faktor alfa), prostoglandin E2
osteoklastlar1 aktive ederken, osteoblast kaynakli osteoprotogenin (osteoklast inhibe edici

faktor) , interferon vy, interlokin 4, 13, 18 inhibe eder.

Osteoklast firgamsi kenar ve organelsiz bos bir alandan olusur. Fircamsi kenar
sitoplazmanin uzantilarindan olusmustur. Kemigin yikimi sirasindaki etkilesim bu alanda olur.
Fircams: kenar1 kontraktil proteinlerden zengin organelsiz bir sitoplazmik alan (clear zone)

cevreler.

Kemik yikiminin oldugu firgamsi kenarda ph 3.5-4 tiir. Bu diisiik ph osteoklastm H"
pompast ve CI/HCOs; exchanger vasitasiyla saglanir. Karbonikanhidraz bu bolgede yogun
olarak bulunur. H' iiretimine katki saglar. Tartarata rezistan asit fosfataz fircams: kenarda
yogundur. Osteoklastin kemik ylizeyine yapigsmasini saglayan osteopontin ve kemik
sialoproteini defosforile ederek tutunma gergeklesir. Asidik ortamda kalsiyum ve fosfat
¢Oziinlir. Geriye kalan organik matriks ise; asit fosfataz, aril siilfataz, b-glukoronidaz, b-
gliserofosfataz, metalloproteaz, kollagenaz ve sirtomolizin gibi enzimlerle yikilir.
Osteoklastin trabekiiler kemik yiizeyinde olusturdugu rezorpsiyon kavitesine howship lakiinii

denir. Bu kavite kortikal kemikte Haversiyen kanalini olusturur.

Osteoklastin aktivitesini bifosfanat, kalsitonin, dstrojen hormonu , TGFf (Transforme edici

biiylime faktor B) azaltirken, PTH, D vitamini ve tiroksin artirir (2,24,25).
D. Osteoprogenitor Hiicreler

Mezenkim kaynakli ana hiicrelerin bir alt grubudur. Mitoz yetenegine sahip olup, olgun
kemik hiicrelerine farklilagsma kapasitesine sahiptir. Bu hiicreler uyarilmadiklar1 zaman kemik
ylizeyi yakinlarinda, periostun i¢ yiizeyinde, endostta ve Havers kanallarinda bulunurlar. Kirik
sonucu uyaridiklarinda, belirgin niikleuslu fiiziform iri hiicrelere doniisiirler (26,27,28).
Elektron mikroskobu ile yapilan calismalar sonucunda iki tip osteoprogenitdr hiicre
saptanmistir. Bunlardan birincisi gelismemis endoplazmik retikulum ve az gelismis golgi
cisimcigi ile taninan preosteoblastlardir. Bu hiicrelerden osteoblastlar gelisir. Digerleri ise
belirgin mitokondri ve serbest ribozomlar1 ile tanman hiicrelerdir. Bu hiicreler ise
osteoklastlara  onciiliik eder. Ozellesmis kemik hiicreleri kemigin olusumundan,

rezorbsiyonundan ve kemik yapisinin devamliligini saglamaktan sorumludur (12).

Osteoprogenitor hiicrelerin her zaman kondroblast, osteoblast ve osteoklastlara farklilagma
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yetenekleri vardir. Kemikteki iki ana hiicre olan osteoklastlar ve osteoblastlar, kaynagini
hemopoetik ve stromal hiicre sistemi olarak adlandirilan iki farkli hiicre soyundan alirlar

(29,30,31).(Sekil2).

— Lenfositler

— Eritrositler
> — Megakaryositler
Hemopoetik kok hiicreler — Grantilositler

— Monositler

1. Makrofajlar
il. Dev hiicreler
1il. Osteoklastlar

— Endotelyal hiicreler

— Retikiler hiicreler

Stromal kok hiicreler — Fibroblastlar

— Osteojenik hiicreler— Osteoblastlar
!
Osteositler
Sekil 2,(32)
E. Kemik yiizeyini doseyen hiicreler

Osteoblastlar, kemik yilizeyinde aktif olmadiklar1 zamanlarda ince uzun sitoplazmalar ile

istirahat halinde bulunurlar. Kaplama hiicreleri de denmektedir.

Gorevleri arasinda; kemik ve cevresi arasinda bariyer olusturmasi, yeni kemik olusumu

yada yikim bolgesinin tayin edilmesi vardir (33).



2.1.4 Matriks

Kemik matriksi organik ve inorganik matriksten olusur (5,6,34,35). Kemigin yas
agirhiginin %65'ini inorganik, %?20'sini organik komponent olusturur. Kalan %10'unu su ve
%5'ini ise diger organik molekiiller ve amorf inorganik tuzlar olusturur (5,6). Organik ve

inorganik matriks birbirleriyle iliski halindedir (6).
A. Organik Matriks

Organik komponent primer olarak kollajenden (%90) olusup kemigin gerilim direncini
olusturur. Diger % 10'luk kismi ise kollajen dis1 proteinlerden olugmaktadir (5,6,34). Kollajen
iceriginin biiylik cogunlunu Tip I kollajen olusturur. Daha az oranda da Tip III, V, VI, XI, XII
kollajen bulunur (5,34). Tip I kollajen i¢erigindeki aminoasitlerin 6zellikle de hidroksilizin ve
hidroksiprolinin sayesinde tensil kuvvetlere karsi daha dayanikli bir hal kazanir. Bu
aminoasitlerdeki bir azalma veya yapisinda bozulma olmasi kemik kirilganligini arttirir (5).
Tropokollajen molekiillerinin birlesme yerlerinde 400 A° capinda goézenekler olusur. Bu

gozeneklere hidroksiapatit kristalleri depolanir (36).
Organik matrikste bulunan kollajen dis1 proteinler (5,6,34,37):

a.Proteoglikanlar: Kollajen dis1 proteinlerin % 10" unu olusturur. Glikozaminoglikanlardan
olusmustur (22). Bunlar siilfate olmus tekrarlayan karbohidrat iiniteleridir. Osteoid matrikste

hyaluronik asit, kondroitin siilfat, biglikan ve dekorin olmak {izere dort tipi mevcuttur.

b.Gamakarboksiglutamik asit (GKGA) iceren proteinler: iki tip proteinden olusur; Osteokalsin
ve GKGA. Osteokalsin osteoblast ve plateletlerce sentezlenir. Sentezinde D ve K vitamini
kullanilir. Osteogenezisin biyokimyasal belirteci olan bir proteindir. GKGA ise K vitamini

varliginda sentezlenen kalsiyum baglayan bir proteindir

c.Glikoproteinler: Osteonektin, kollajen dis1 proteinlerin %25'ini olusturur. Trombosit ve
osteoblastlardan salgilanir kemige spesifik degildir. Matriks ve hiicreler arasi adezyonda
onemli rol oynar. Osteopontin, fibronektin, kemik sialoprotein, , trombospondin ve vitronektin
hiicre yiizey reseptorii olarak gorev alirlar. Osteopontin kemik spesifik bir proteindir.

Osteoklastlarin kemik yilizeyine tutunmalarini saglar (22).

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

alirlar.
e.Biiyiime faktorleri: Polipeptid yapilidirlar.
TGF-B; Enflamasyon ve tamirde rol alir. Kondrosit ve osteoblastlarda sentezlenerek
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enkondral kemiklesme esnasinda hiicre dis1 matrikste birikir. Kollojen, fibronektin ve
proteoglikanlarin olusumunu arttirir. Proteolitik enzimleri baskilayarak graniilasyon dokusu

olusumuna yol agar (38).

PDGEF (Platelet kaynakli biiylime faktorii); Trombosit, monosit, makrofaj ve endotelyal
hiicreler tarafindan sentezlenir. Hiicre replikasyonunu indiikler. Kemik olusumunu arttirdigi

gosterilmistir (39).

BMP (Bone morfojenik protein); Hiicre gelisimi doku ve organlarin sistemlesmelerini
saglar. Bunlar disinda IL-1,6 (interlokin), CSF (Koloni stimulan faktér) ve IGF-LII (
Insuline benzer biiyiime faktorii), FGF (Fibroblast biiyiime faktorii), NGF (Sinir biiyiime
faktorii), EGF (Epidermal biiylime faktorii), CDGF (Kondroblast kaynakli biiyiime faktorii),
MDGF (Makrofaj kaynakli biiylime faktorii), ECGF (Endotelyal hiicre biiylime faktorii)
bulunur (39)

B. inorganik Matriks ( Mineral faz )

Kemigin kuru agirliginin 2/3 ni kemik minerali olusturur (40). Bu mineraller kalsiyum,
fosfat, karbonat, sodyum, potasyum, manganez ve floridden olusur (5,34). Bu mineraller
kollojen fibrillerinin arasinda ve i¢inde igne, plak, c¢ubuk, seklinde kiiclik kristaller
olustururlar. Bu kristal yapist kalsiyum hidroksiapatit [ Ca;o(PO4)s(OH), ] olarak
isimlendirilir. Kristallerin boyu 20-80nm, eni 2-5nm dir. Hidroksiapatit icinde bazen fosfat
grubu yerine karbonat, hidroksil grubu yerine de klor ve flor bulunabilir. Bu degisimler
kristalin ¢6zilinebilirlik gibi fiziksel 6zelliklerini degistirebilir (40). Hidroksiapatit yiizeyindeki
iyonlar suya doyuruldugu i¢in kristalin etrafinda su ve iyonlardan olugmus bir tabaka bulunur.
Hidrasyon kabugu denilen bu tabaka ile vucut sivilari ile iyon dengesi saglanir (41). Inorganik

komponent kemigin kompresif yiiklere direncini saglar (5).
2.1.5 Kemik Dolasim
A. Anatomi

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

beslenir;

a.Besleyici arter sistemi, Besleyici arterler ana sistemik arterlerden dallanir. Diafizyal
kortekse nutrient foramenden girerler ve sonra mediiller kanala girerek inen ve ¢ikan kiigiik
arterlere dallanirlar. Bu damarlar endosteal kortekste arteriollere dallanirlar ve haversian

sistemi i¢indeki damarlar araciligiyla matiir diafizyal korteksin i¢ yiiziiniin en az {icte ikisini



beslerler. Besleyici arter sistemi yiiksek basinglidir.
b.Metafizyal- epifizyal sistem , Periartikiiler vaskiiler pleksustan dogarlar.

c.Periosteal sistem, Primer olarak matiir diafizyal korteksin en ¢ok dis {igte birini besleyen

kapillerlerden olusur. Periosteal sistem diisiik basi¢lidir.
B. Fizyoloji

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

sinuzoidlere drene olurlar.

b. Kemigin siv1 bilesenleri;

Ekstravaskuler %65
Haversiyan %6
Lakiiner %06

Kirmizi kan hiicreleri %3
Diger %20,

c. Kemik kan akimindaki fizyolojik durumlarin etkileri;
Hipoksi Akimu artirir
Hiperkapni Akimu artirir

Sempatektomi  Akimi artirir

C. Kirik iyilesmesi sirasinda kan akimindaki degisimler; Kemik kan akimi kirik
tyilesmesinin ana belirleyicisidir. Kemik kan akimi ana besinleri kemik yaralanmasi olan yere
getirir. Kirik bolgesinde olusan damar yaralanmasina bagli olarak gelisen ilk tepki kemik kan

akiminda bir azalmanm olmasidir. Saatler yada giinler icinde kemik kan akimi artar. Iki
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haftada zirve yapar ve 3-5 ayda normale doner. Oymasiz intramediiller ¢ivilerin en biiyiik
avantaji endosteal kan akiminin korunmasidir. Gevsek oturtulmus civiler kortikal perfiizyonu
korur ve kanali dolduran civilere gore daha hizli reperfiizyon saglarlar. Kanalin oyulmasi
korteksin i¢ %50-80’ini devaskiilarize eder. Bu endosteal kan akiminin revaskiilarizasyondaki

gecikmenin en 6nemli sebebidir.

D. Diizenleme; Kemik kan akimi metabolik, humoral ve otonomik girdilerin kontroli
altindadir. Kemigin arteryel sisteminin olduk¢a dnemli bir vazokonstriiksiyon ve daha az bir
vazodilatasyon potansiyeli vardir. Kemik i¢indeki damarlar pek ¢ok vazoaktif reseptdr igerir.
Bu reseptorler gelecekte kemik kanlanmasindaki bozukluklara bagli gelisen kemik

hastaliklarinin farmakolojik tedavisinde faydali olabilir (42).
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.

Di1s tabaka fibroblast, kollojen ve elastinden zengin yogun fibréz bir tabakadir. Periostun

kemik matriksi ile olan baglantisi kollojen liflerden olusmus Sharpey lifleri ile saglanir.

Periostun kemige bakan i¢ ylizii mikrovaskiiler agidan ve hiicre sayist bakimindan daha
zengindir. Kambium da denilen i¢ tabakada osteoprogenitér hiicreler, osteoblastlar,

fibroblastlar, sempatik sinirler bulunur (27,43).

Periostal hiicreler kemik capinin arttirilmasinda matriks sentezleyerek, kirik iyilesmesinde
ise hyalin kikirdak sentezleyerek ekstraossedz kallus olustururlar(5). Periostun kalinligi ve

hiicre sayis1 cocuklukta fazla iken, yas ilerledik¢e azalir (5,35).
B.Kemik iligi
Oncii hiicrelerin kaynagidir, kemigin i¢ ¢apini kontrol eder.

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

ilik dnce apendikiiler islelette (ekstremitelerde) sonrada aksiyel iskelette sar1 ilige doniisiir.

b- Sar1 ilik inaktiftir (%15 su, %80 yag, %5 protein)(44).
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2.1.7. Kemik olusumu tipleri
A. Enkondral kemik olusumu

Embriyolojik yasamdan biiyiime tamamlanincaya kadar iskeletin kikirdaktan olusmus
kisimlarinin kemik yapiya doniismesi olayma endokondral kemiklesme denir. Dogum sonrasi

stabil olmayan kemik kaynamasi da ayni yolla olur (6,35,45).

Osteoprogenitor hiicreler kikirdak matriks salgilar ve kondrositlere dontistirler. Hyalin veya
hyalin benzeri ¢ogunlukla tip II kikirdak olusumu goriiliir. Bunu kikirdagin mineralizasyonu
ve vaskiilarizasyonu takip eder. Vaskiilaritenin artisiyla hiicreler kikirdagin rezorbsiyonuna
baslar. Rezorbe olan kikirdagin ortasinda mediiller bosluk olusur. Hematopoetik kemik iligi
bu alanda gelisir. Osteoprogenitor hiicreler kikirdagimsi septumun iistiinii kemik matriksi ile
kaplayacak olan osteoblastlara doniisiir. Sonraki asamada ise immatiir kemik ve kalsifiye
kikirdak karisimi osteoklastlarca rezorbe edilerek yerine osteoblastlarca matiir kemik dokusu
olusturulur (45). Enkondral kemik olusum ornekleri; embriyonik uzun kemik olusumu, uzun

kemiklerin boyuna biiyiimesi, demineralize kemik kullanilarak olusan kemik (44).
B. Embriyonik uzun kemik olusumu

Genellikle intrauterin 6. haftada mezensimal 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 osteoprogenitor hiicreleri getirirler. Kikirdak modeli biiylimesi apozisyonel ve
intersitisyel biiylime ile olur. Kikirdak taslaginin merkez kisminin kapiller tomurcuklarla
gelen miyeloid Oncii hiicrelerce rezorbsiyonu sonucunda kemik iligi olusur. Kemik uclarinda
sekonder kemiklesme merkezleri olusur ve bunlar immatir kemiklerin uzunlamasina
biliyiimesinden sorumlu olan epifizyal biiylime merkezlerini meydana getirir. Bu biiyiime
siireci sirasinda epifizyal arter, metafizyal arterler, besleyici arterler ve perikondral

arterlerden olusan zengin bir arteryel kaynak vardir (46).
C. Intramembranoz kemiklesme

Intramembranéz kemiklesme kikirdak bir model olmadan kemik olusumudur (47).
Intramembrandz kemiklesmenin olacagi bdlgedeki mezenkim hiicrelerinden fibroblastlar
geliserek kollojen sentezlerler. Fibriller yapidaki kollojenin membran yapist olusturmasindan

dolay1 bu ad1 almustir.

Bu membran igindeki mezenkim hiicrelerinden osteoblastlar farklilasir. Osteoblastlar
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oganik matriks sentezine baslarlar. Bir kisim osteoblast, sentezlenip kalsiyum yogunlugu
artmis olan matriks i¢inde kalarak osteosite doniisiir. Kemiklesmenin bagladigi bu ilk yapi
primer kemiklesme merkezi olarak adlandirilir. Bu merkezlerin histolojik goriiniimlerine
spikill (ignecik) adi verilir. Spikiiller aralarinda kapiller ve diger hiicrelerin bulunabilecegi

ags1 yapi olustururlar. Bu ags1 alanda kemik iligi gelisir (48).

Biiylime tamamlanincaya kadar kafatas1 siirekli genislemektedir. Cap artisinin saglanmasi
icin kemigin i¢ yiizeyinde konumlanmis osteoklastlarin kemik rezorbsiyonu yapmasi, dis

yiizeyinde yerlesen osteoblastlarin da bu oranda sentez yapmasi gerekmektedir (49).

Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan boliimleri periost ve endostunu olustururlar.
Distraksiyon osteogenezisinde de kemiklesme ayni mekanizma ile olur. Kikirdak model

olmaksizin kollojenin kalsifiye matrikse doniisiimii ile gergeklesir (45,50).
D. Apozisyonel Kemik Yapimi

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

osteoid sentezi yapilir (45).
2.1.8. Kemik yaralanmasi ve tamiri

Distan ya da icten gelen kuvvetler sonucunda kemigin anatomik biitiinliigiinde bozulma
olmasma kirik denir (51). Kirik olustuktan sonra ¢esitli fizyolojik olaylar silsilesi ile kemik
biitiinliigli yeniden saglanmaya calisilir. Cogu dokudan farkli olarak kemik dokusu skar
birakmadan aslina en yakin sekilde iyilesir (52,53,54). Kirik iyilesmesi kirigin olustugu andan
itibaren baglar, kemik tekrar eski halini alincaya kadar devam eder (51). Kirik iyilegsmesinin 2

tipi vardir. Primer ve sekonder (55,56,57).
A. Primer kirik iyilesmesi

Kirik ucglarmin tam rediiksiyonu sonrasi goriilen iyilesme tiiriidiir. Kallus olusumu
goriilmez. Bu nedenle rejenerasyon, fibr6z ve kondral iyilesme safhalari olmadan direkt kemik
olusumu goriliir. Kirik hattinda canli osteojenik hiicrelerden osteoklast ve osteoblast
farklilagsmasi olur. Osteoklastlar havers kanallarin1 genisletirler. Osteoblastlarda genisleyen bu
kanallara yerleserek konsantrik lameller kemik olustururlar. Periost reaksiyonu goriilmez

(58,59).
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B. Sekonder kemik iyilesmesi

Kirik iyilesmesi kallus gelisimi ile olur. Embriyolojik kemik olusumuna benzedigi igin
enkondral kemiklesme de denir (60). Bu iyilesme siirecindeki her faz bir dnceki ve bir sonraki

fazla i¢ igedir (1,60).

Cruess ve Dumart’ a gore sekonder kirik iyilesmesi 3 evrede olusur (62).

J Enflamasyon
. Onarim
. Yeniden sekillenme (Remodeling)

Enflamatuar donem

Akut inflamasyon hiicrelerinin kirik bolgesine yayilmasindan dolay1 bu isim verilmistir
(63). Birkag giin siiren bu donemde sirasiyla vazokonstruksiyon, vazodilatasyon, pihti
olusumu, fagositoz, yeniden damarlanma ve graniilasyon dokusunun olusumu goriiliir (62).
Birkag giin stirer. Kirik olustuktan sonra periost ve endost yirtilmig, bolgeyi caprazlayan kan
ve lenf damarlar1 hasarlanmigtir. Hasarli dokulardan agiga ¢ikan sivilar neticesinde hematom
meydana gelir. Bu hematom ¢evre yumusak dokularca sarilir. Hematomun i¢i hipoksik ve
asidiktir. Trombositlerce kanama durdurulur ve nekrotik pihti olusturmak tizere fibrin depo
edilir (64,65). Nekroz olugsmaya basladik¢ca ortama kalsiyum salinmaya baglar. Kirik
bolgesindeki osteoblast ve osteositler dliir. Kirik uclar1 rezorbe olmaya baslar. ilk birkag saat

icinde olusan fibrin agi1 iizerinde osteojenik hiicre proliferasyonu baslar.
Onarim donemi

Onarim evresi enflamatuar evrede olugan hematomun organize olmasiyla baglar. Organize
hematomun kallusa doniisiimii ile devam eder. Kirtk hematomu i¢indeki oncii hiicreler lokal
uyaranlarin etkisiyle fibroblast ve diger hiicrelere farklilagirlar. Bu sayede hematom organize
olmaya baglar. Farklilagma sonrasi olusan osteoblast ve kondroblast gibi hiicrelerin aktiviteleri
lokal ve sistemik mediatérlerce kontrol edilir. Oncii yani osteoprogenitér hiicreler vasitasiyla

hematom artik olusmus ve daha stabil olan graniilasyon dokusu gelismistir (33,59,61,66)

Periostun derin tabakalarinda hizla gelismeye baslayan osteoprogenitdr hiicreler hacimce
artip periostun kemikten ayrilmasina neden olur. Osteojenik hiicreler hizla cogalirken kapiller
tomurcuklanmada buna eslik eder. Kapiller tomurcuklanmaya Onciiliik eden periostal
damarlardir. Osteojenik ¢ogalma kapasitesi damarlanma hizindan daha fazla oldugu i¢in

periosta uzak kisimlardaki hiicreler iskemik kalir. Iskemik bolgede hiicre farklilasmasi
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kondrosit yoniinde oldugu ic¢in kallusun gevresi kikirdak matriks ile sarilir. Periosta yakin

kisimlarda ise osteoblastlar osteoid sentezlerler (59,61,66,67).

Kallus olustuktan sonra mineralize olmaya baglar. Osteoblastlarca matriks vezikiilleri
salmir. Bu vezikiillerde lipid, yogunlagmis kalsiyumfosfat, alkalenfosfataz, alkalen

adenozintrifosfat ve profosfataz enzimleri bulunur (33,48,66,68,69,70).

Kalsifikasyonu inhibe eden profosfatlar, profosfataz ile pargalanir ve mineralizasyon

baslar. Kalsiyumun ¢okmesi i¢in gerekli fosfat alkalenfosfataz araciligiyla saglanir (58,71).

Organik matriks icinde bu vezikiiller parcalanir. Vezikiil igindeki kalsiyum
konsantrasyonunun artistyla kristalizasyon olusur. Biiyiiyen hidroksiapatit kristalleri vezikiilii

parcalayarak matrikse dagilir (48).

Kallusun kalsifiye olmas1 sonras1 matriks i¢inde kalan osteoblastlar osteosite doniiserek
trabekiiler ag1 yaparlar. Bu doniisiim arttikca trabekiiller genisler. Bu iyilesme sekli

intramembrandz kemiklesmedir (33, 48,66,69).

Kikirdak doku iginde alkalenfosfataz salgilanmasiyla matriks kalsifiye olur. Kondrositler
diffiizyonla beslendikleri i¢in bu kalsifiye ortamda yasayamazlar. Kondroklastlar bu 6li
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 (72).
Yeniden Sekillenme

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

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

Osteoblastlar PTH tarafindan uyarilinca kemigin belirli bolgesinden ¢ekilirler ve bu
bosluklara osteoklastlar yapisirlar (73). Rezorbsiyon yaptiktan sonra yerlerini tekrar

osteoblastlara birakirlar (74).

Kemigin eski seklini almasinda Wolf kanunu olarak bilinen histolojik degisimlerin roli
vardir. Mekanik strese maruz kalan kemigin konveks tarafi pozitif, konkav tarafi ise negatif
yiikle yiiklenir. Bu olay piezoelektriksel yiiklenmedir. Pozitif yiik osteoklastlart uyararak

kemik resorbsiyonunu, negatif ylik osteoblastlar1 uyararak kemik sentezini arttirir.
Hueter- Volkmann yasast mekanik faktorlerin uzunlamasina biiylime, kemik
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remodelizasyonu ve kirtk onarimini etkileyebildigini one siirer. Kompresif kuvvetler

biiyiimeyi engeller ve tensil kuvvetler biiyiimeyi uyarir (75).
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 ¢esitli faktorler vardir (52, 67,76).
A. Lokal Faktorler
Travmanin derecesi ve etkisi

Travmanin siddetine bagli olarak kemik ve yumusak doku hasar1 olusur. Hasarin
biiytikliigiine bagli olarak olusan nekrotik doku miktar1 iyilesme igin gerekli mezenkimal

hiicre go¢ii ve vaskiiler invazyon i¢in bir engel olusturur (39).

Acik kiriklarda hematomun disar1 bosalmast ve enfeksiyon riskinden dolayr kaynama

olumsuz etkilenir (35,76).
Kirik uglarinin birbirine gore konumu

Kirik uglar1 birbirinden ne kadar uzaksa kaynama da o oranda yavas olur. Ciinkii kirik
uclart arasindaki kallusun kanlanmasi periosttan kaynaklanan yeni damarlarin gelismesiyle

muimkiindir (77).

Kirik kemik uglar1 arasina yumusak doku girmesi de kaynamay1 geciktiren bir faktordiir

(39).
Kirik yerinin kanla beslenmesi

Asirt cerrahi diseksiyon ile kanlanmasi bozulan ve kanlanmasi sinirli olan kemiklerin

(skafoid, talus, tibia distal 1/3’ 1) kaynamas1 daha gec olur (35,76).
Kirilan kemigin tiirii

Kirilan kemigin spongioz yada kortikal olmasi da kaynamay1 etkiler. Spongioz kemik
ylizey alami fazla, hiicresel bakimdan zengin ve kanlanmasi iyi oldugu i¢in daha kolay

iyilesir(49).
Kirigin sekli

Segmenter kiriklarda intramediiller kanlanma da etkilendigi i¢in kaynama daha geg¢ olur

(78).

Eklem i¢i kiriklarda ¢ogunlukla agik rediiksiyon gerektigi i¢in lokal kanlanma bozulur.
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Eklem sivisinin enzimatik igerigi de bu tiir kiriklarda kaynamayi olumsuz etkileyen bir diger

nedendir (35,76).

Spiral ve oblik kiriklarda kaynama yiizey alani genistir, kaynama hizlidir. Bu kiriklarda

damarlar ayn1 seviyede yaralanmadigi i¢in beslenmede transvers kiriga gore daha iyidir (77).
Enfeksiyon

Kirik hattinda enfeksiyon olmasi iyilesme hiicrelerinin beslenmesini engeller. Ortamda

olusan nedbe ve fibroz doku iyilesmeyi geciktirir (41).
Yerel patolojik kosullar

Kemigin mukavemet yeteneginin kaybolmasina bagl olarak kiiglik bir travma ile kirik
olusabilir. Bu tip patolojik kiriklara; dejeneratif, metabolik, enfeksiyon, radyoterapi ve timor
sonrasinda rastlanir. Kemikte enfeksiyon yada maling tiimor oldugunda iyilesme hiicreleri
gerektigi sekilde gorev yapamazlar. Bu gibi patolojik kiriklarin tedavisinde dncelik altta yatan
nedeni ortadan kaldirmaktir. Osteoporozun kirik kaynamasina olumsuz etkisi yoktur. Fakat
temas ylizeyi azlig1 nedeniyle ve kemik kalitesine bagli fiksasyon kaybindan &tiirii kaynama

gec olur (35,76).

Radyoterapi kemik 1iyilesmesini olumsuz etkiler. Isinlama sahasinda hiicre o6liimii,
damarlarda tromboz, kemik iliginde fibrozis olusturmasi nedeniyle iyilesme gecikir yada

durur (79).
B. Genel Faktorler
Yas

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

sayisinin fazla olmasidir (53).
Genel durum

Diyabet, rasitizm, anemi, tiiberkiiloz gibi hastaliklar ve beslenme bozukluklar kirik
iyilesmesini geciktirir. Iltihabi olaylar (tiiberkiiloz, kronik hastaliklar) hiperemi nedeniyle
kalsiyum tuzlarinin ¢6zlilmesini etkiler. Artan l6kositlerce salinan proteolitik enzimler
matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid olusumunu engeller. Dolasim sistemi

hastaliklarindaki hiperemi kemiklesmenin azalmasina ve osteoporoza neden olur (53).
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Yapilmis hayvan deneylerinde insiilinin kemikteki kollojen sentezini uyarict etkisinin oldugu
gosterilmigtir. Diyabetiklerde enkondral kemiklesme sirasinda mezenkimal hiicre gelismesinin

inhibe oldugu ve kikirdak olusumunun geciktigi bildirilmistir (39).

Beslenmede kirik iyilesmesini etkiler. Doku yapimi icin protein ve sentez islemi icinde
enerji gereklidir. Tek bir uzun kemik kirigmin iyilesmesi metabolizmaya %20-25 enerji yiikii
getirir (83). Travmali1 bir hasta diyetinde normalden daha fazla karbonhidrat ve protein

tuketmelidir.
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
kollojen yapimini baskilar. Devamli verildiginde osteoklastlar araciligi ile kemik yikimini
artirir (84). PTH nun osteoklast sayisini arttirici, kemigin yeniden sekillenmesini uyarici ve
osteositleri uyararak osteolizi hizlandinct etkileri vardir. PTH kemikteki rezorbsiyon etkisini
osteoblastlar iizerinden gdsterir. Inaktif osteoblastlar PTH sayesinde aktif hale gelerek kemik

yilizeyinde osteoklastlarin yapisabilecekleri bir bosluk hazirlarlar (53,85).

Kalsitonin 06zellikle tiroidin parafolikiiler-C hiicrelerinde sentez edilir. Kalsitoninin en
onemli etkisi plazma Ca" konsantrasyonunu diisiirmektir. Ekstraselliiler Ca” diizeylerindeki
artis kalsitonin sekresyonunu uyarir. Paratiroid hormonunun etkilerine zit yonde calisir. Bu da

osteoklastik aktiviteyi ve kalsiyumun kemikten mobilizasyonunu inhibe eder. Kemik yapimini

artirir (53,76,85).

Insiilin anabolizan bir hormondur. Kollojen yapimini artirir. Somatomedin reseptorleri

iizerinden indirekt yolla kemik formasyonuna katkida bulunur (26,86).

Biiyiime hormonu, bilyiime ve gelismeyi protein sentezi ve biiylime hizimi artirarak yapar.

Kemik formasyonuna katki saglar. Kallusun hacminin artmasini saglar (67,76).

Kortikosteroidler, kirik iyilesmesini geciktirirler. Bu etki osteoblast gelisiminin
yavaslamasina ve matriks protein sentezinin azalmasina baghdir. Kallusun olusumunu
yavaglatir, somatomedin sentezini inhibe ederler (53,76). Ayrica PTH reseptor sayisint ve G

protein miktarini artirarak PTH na duyarlilig: artirir. Sonugta kemik yikiminda artis olur (87).

Gonodal steroidler, her iki cinsin kemik gelisiminde ve biitiinliigiiniin saglanmasinda

etkilidir. Ostrojen epifiz kapanmas i¢in mutlak gerekli iken, androjenler kas giiciinii artirarak
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yada dolayli olarak kemik yapimini uyararak etkili olurlar. Menapoz siirecinde azalmig
Ostrojen seviyesi sonucunda kemikte rezorbsiyon artis1 olur. Bu etkide Ostrojen reseptorii

tasiyan osteoklastlarin bir rolii olabilecegi diistintilmektedir (85,87).

Kalsitrioliin  gdrevi barsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini artirarak kemik
mineralizasyonuna katki saglamaktir. Yiiksek konsantrasyonda ve kalsiyum-fosfor
eksikliginde ise , kemik yikimini artirir. Osteoblast aktivitesi kalsitriol tarafindan direkt

stimiile edilir. Osteoblastlarin boliinmelerini ve diferansiye olmalarini saglar (24,87).

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

dongiisii artar ve kemik kaybi gelisir. Kemigin yeniden sekillenmesinde de etkilidir (53,87).
Vitaminler

A vitamini, mezenkimal hiicre farklilasmasin1 uyararak kirik iyilesmesine yardim eder.
Osteoblastlarin diizenlenmesinde ve osteoklastlarin aktivitesinin saglanmasinda etkilidir.
Eksikliginde kemik olusumu engellenir, epifizyel kikirdak hiicreleri biiylimesi ve gelismesi
azalir, enkondral biiyiime durur. A vitamini fazlaliginda ise hiicre farklilasmasi yavaslar,
kikirdak kolonlarinda erozyon meydana gelir. Osteoklastlara farklilasma uyarilir ve kirik

iyilesmesi gecikir (26,53).
C vitamini, kollajen sentezine katkisindan dolay1 kemik iyilesmesini olumlu etkiler (80).

D vitamini normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir. Bobreklerden kalsiyum ve fosfat
geri emilimini artirir. Dolayli olarak barsaklardan fosfat emilimini artirir, matriks
mineralizasyonunu kolaylastirir. Kalsiyumun kemikten kana gecisini artirir bu etkisi PTH
varliginda 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. Asir1 dozda olumsuz etki eder (53).

Tlaclar

Antikoagiilanlar kirik iyilesmesini, mekanik olarak piht1 olusumunu engelleyerek ya da

bolgedeki hiicre sayisini degistirip aktivitelerini etkileyerek geciktirirler.

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar ossifikasyonu; prostoglandin inhibisyonu sonucunda
lokal kan akimini azaltarak veya primitif osteoblastlarin fonksiyonunu engelleyerek

geciktirirler. Yiiksek dozlarda indometazinin kirik iyilesmesini durdurdugu bilinmektedir .
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Antibiyotikler, hiicresel ve matriks dejenerasyonunu azaltir, kollajen yapimini etkiler ve

bunun sonucu olarak da biikme kuvvetlerine kars1 direngte azalma meydana getirir.

Dikumoral, kondroidin siilfat ve hyoliironidaz; kirik iyilesmesine yardim eder. L-Dopa ve
klonidinin biiylime hormonunu arttirarak kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi deneysel

calismalarda gosterilmistir (53,76,85).
Diger etkenler

Rediiksiyon yapilmis 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 iyilesmeyi

geciktirir (48).
Kirik bolgesindeki sinir harabiyetinin kaynamay1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir (39).

Lokal olarak uygulanan elektriksel uyarim kaynamayi hizlandirabilir. Elektriksel alan

hiicre proliferasyon ve sentez fonksiyonunu hizlandirarak kaynamay1 olumlu etkiler (80).

Diistik doz lazer uygulanmasinin biokimyasal, radyolojik, morfolojik ve ultrastriiktiirel

olarak kirik kaynamasini olumlu etkiledigi hayvan deneylerinde gosterilmistir (81).

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

kiriklarda gozlenmistir (39).

Iyi tespit edilmis kiriklara erken ve kontrollii yiik verme kirik iyilesmesini uyarici etki

gosterir. Bunun nedeni olarak prostoglandin E, miktarinin artmasi ve kan dolasimina olan
etkisidir (39).
Viicut disinda ¢ogaltilmis mezenkimal kok hiicrelerin viicuda ekildiklerinde ektopik

osteokondrojenik potansiyele sahip olduklar1 gosterilmistir (82).

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

artmastyla saglanir (76,88).

19



2.2. Amnion Zarmn Ozellikleri

Sert saglam ve genellikle avaskiiler yapidadir. Amniotik sivi ile temasta ve dolayisiyla
fetiise en yakin membrandir (89). i¢ yiizeyi diizdiin ve kaygandir. Normal kosullarda korionun
tamamini, plasenta plagini, kordonu doser (90). Yasamin erken doneminde fetusu olusturan i¢
hiicre kitlesi ile trofoblastlar arasinda bir bosluk olusur. Bu boslugu c¢evreleyen hiicreler

amnion zarini olustururlar ve bu bosluk da biiyliyerek amniotik kaviteyi olusturur.

Amniotik zarin gelisimi gebeligin ¢ok erken donemlerinde (7-8. giinliik embriyoda)
izlenmektedir (89). Sekillenmis embriyonun dorsal yiizeyinde ortaya ¢ikar. Amnion
membraninin mitotik aktiviteyle belirlenen biliylimesi yaklasik 28. haftaya kadar siirer. Mitotik
aktivite durduktan sonrada amniotik kese biliyiimeye devam eder. Bu biliylime mitoz durdugu

icin mevceut hiicrelerin gerilmesiyle saglanir.
Makroskobik olarak ¢ok ince, tek bir yap1 olarak izlenmesine ragmen 5 tabakadan ibarettir.
1- Kiiboidal epitel tabakasi (en i¢ kisim)
2- Bazal membran
3- Kompakt tabaka (kollojen I, III ve IV den olusur)
4- Mezenkimal hiicre tabakasi
5- Spongioz tabaka (en dista bulunur korion lave ile iligkilidir)

Amnion epitelyal hiicrelerinin embriyonik disk ektoderminden kaynaklandigi kabul
edilmektedir. Bu hiicreler amniotik zarin i¢ kismini desteklemektedirler. Epitel hiicre
ylizeyinde bulunan mikrovilluslar amnion sivisinin hiicrelere transferinde gorev alir (91).
Amnion membran epiteli, altindaki bazal membrana hiicre uzantilar1 ve hemidesmozomlarla
baglanir. Kompakt tabaka zarin esneklik ve saglamligindan sorumludur. Mezenkimal tabakada
fibroblast benzeri hiicreler vardir. Bu hiicreler kompakt tabakanin ihtiyaci olan kollojeni ve
ayrica IL-6, IL-8 ve MCP-1 (monosit kemoaktan protein) gibi sitokinleri sentezlerler. Bu

sitokinler antibakteriyel aktivitenin saglanmasinda goérev yaparlar (91).

Amnion zar1 sadece fetiisli koruyan bir yap1 degildir. Amnion siv1 igeriginin dengesinden
de sorumludur (91). Ayni zamanda metabolik olarak da aktiftir. Sitokin , vazoaktif peptid ve
biliylime faktorlerinin iiretimi de mevcuttur. Vazoaktif peptidler i¢in endotelin 1 ve PTH

benzeri protein sentezi 6rnek olusturur (89).

Amnion zarinin aktivitesini 0grenebilmek adina c¢aligmalar yapilmistir. Amnion zarinin
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subkutan dokuya implante edildigi bir ¢alismada, mezenkimal tabakanin konak¢iya bakan
ylizeyinde tiim olgularda sivi toplanmasi oldugu goriilmiistiir. Bu amnion hiicrelerinin aktif
sekresyon yapabildiklerini gosteren bir ¢calismadir. Bu hiicreler i¢erdikleri adenozin trifosfataz

enzimi sayesinde aktif sodyum geri emilimi yapabilmektedirler (92).

Insan amniotik epitel hiicreleri yiizeylerinden HLA-A, B, C, DR antijenleri ve P,
mikroglobulini gecirmezler. Yapilan bir c¢alismada goniillii kisilerin subkutan dokusuna
amnion zar1 implante edilmis. izlenen giinlerde akut rejeksiyona rastlanmamuis. Olgulara bir ay
sonra yapilan serum immunofloresans ¢alismada amnion hiicrelerine karst herhangi bir in
vitro reaksiyon saptanmamis. 7. haftada yapilan biopside amniotik epitel hiicreleri goriilmiis.
Bu sonucglar amniotik epitel hiicrelerine karst akut immun rejeksiyon gelismedigini

gostermistir (93,94).

Sonug olarak amnion zarinin 6zellikleri;
-Esnek, saglam biyolojik olarak aktif insan kaynakli bir materyaldir.
-Ucuz, saklanabilen, temini ve hazirlanmasi kolay bir materyaldir
-Sitokin, vazoaktif peptid ve biiylime faktorleri salgilar
-Amnion zarina kars1 immun reaksiyon gelismemektedir

-Uygulandigr  ortamda antimikrobik 06zellik  gdstermektedir ve enflamasyonu

baskilamaktadir.
2.2.1. Amnion Zarmin Cerrahide Kullanimi

Amnion zar1 ilk defa deri defekti tedavisinde Davis adl1 aragtirmaci tarafindan 1910 yilinda
kullanilmistir. Bundan 3 y1l sonra Stern ve Sabella ayr1 ayr1 yaptiklar: ¢alismalarda cilt defekti
olan hastalar1 amnion zari ile tedavi etmisler. Sonug¢ olarak epitelizasyonun hizli oldugunu,
hastalarin agrilarmin azaldigin1 ve enfeksiyon gelismesini Onledigini bildirmislerdir

(95,96,97).

Amnion membrani yapay vajina olusturmak i¢in kullanilmigtir. Sonuglar1 tatmin edici
bulunmustur. Ameliyattan 9 ay sonra alinan epitel Orneklerinde normal vajen sitolojisi

goriilmistiir (98).

Amnion membran1 bir takim islemlerden gecirildikten sonra cansiz bir materyal
(amnioplastin) seklinde kafa travmali hastalarda olusabilen meningoserebral yapisikliklarin

onlenmesinde kullanilmistir (99).

21



Ilerleyen yillarda enterokutandz fistiil nedeniyle ameliyat edilen hastanin ince barsak

defekti amnion zar ile basarili bir sekilde onarilmistir (98).

Troensegaard-Hansen yaptiklar1 ¢alismada periferik vaskiiler hastalik nedeniyle olusmus
bacak {ilserlerinin tedavisinde amnion zar1 kullanmislardir. 1. ve 2. derece iilserlerde basarili

sonuglar almiglardir (100,101).

Amniotik membranin post operatif yapisikliklari 6nlemek ic¢in kullanildigr ¢esitli
caligmalar vardir. Trelford- Sauder’in ratlarda yaptiklar1 ¢aligmada; barsak perforasyonu ve
bakteriyel kontaminasyon sonrasi kontrol grubuna goére amnion zari uygulanan grupta

yapisiklik daha az goriilmiistiir (102,103).

Amnion zar1 gastrosizis ve omfolosel tedavisinde biyolojik ortii olarak kullanilmistir.
Seashore JH ve arkadaslarinin 16 yenidoganda yaptiklari ¢calismada amnion zarini biyolojik

ortii olarak basariyla kullanmiglardir (104,105).

Amnion zar1 ayak {ilserlerinin tedavisinde kullanilmis ve basarili sonuglar alinmistir

(98,106).

GOz hastaliklarinin tedavisinde; yanik sonrasi okiiler yiizey rekonstriiksiyonunda (107),
semblefaronla birlikte olan niiks pterjiumlarin tedavisinde (108), konjonktiva yiizey
rekonstriiksiyonunda (109), {ilserasyonla birlikte olan direngli epitel defektlerinde (110),
ptrejium eksizyonu sonrasi primer kapama ve konjonktival otogrefte alternatif olarak (111),

limbal kok hiicre yetmezlikli hastalarda kornea rekonstriiksiyonunda kullanilmistir (112).

Kalga tiiberkiilozu sonrasi gelismis olan eklem dejenerasyonunda amniotik artroplasti

seklinde yeni yiizey alternatifi olarak basartyla kullanimi bildirilmistir (113).

Deneysel c¢alismalarda tendon ve sinir iyilesmesinde kullanilmustir. Iyilesme sonrasi

goriilen yapisiklarin azaldig: tespit edilmistir (114,115).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamuz 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
yapilmistir. Bu calisma Selguk Universitesi (S.U) Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nden 20.10.2006 tarihinde, 2006/31 sayili Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 ve
S.U Meram Tip Fakiiltesi Dekanligindan 2006/131 Karar sayili Etik Kurul onay1 alinarak
yapilmustir.

Calismamiz insan amnion zarinin kirik iyilesmesine olan etkisini arastirmak icin ratlar
iizerinde yapilmistir. Otuz adet rat herhangi bir cerrahi miidahale yapilmadan mekanik testte
kullanilmak tizere grup III (kontrol grubu) olarak ayrilmistir. Geriye kalan 120 adet rat 60
arlik iki gruba ayrilarak sag femurlarina cerrahi islem uygulanmustir. I. Gruba agik osteotomi
ve K teli ile tespit yapildi. II. gruba ise tespit yapildiktan sonra kirik hattina insan amnion zar1
sarildi. Her iki gruptan 1, 5 ve 9. haftalarda 9 adet rat randomize edilerek histolojik ve
radyolojik inceleme yapildi. Caligmanin sonunda her iki gruptan geriye kalan ve baslangicta

ayrilan ratlara mekanik test uyguladi. Sonuglar istatistiksel olarak karsilastirdi.
3.1 Amnion Zar1 Hazirlanmasi

Amnion zarinin alinmast i¢in dnceden Hepatit B, Hepatit C, sifiliz ve HIV enfeksiyonu
yoniinden seronegatif oldugu bilinen gebeler segildi. S.U Meram Tip Fakiiltesi Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalindaki sezeryanlar1 takiben plasentalar steril sartlarda
alindi. Amnion zar steril sartlar altinda koriondan dikkatlice siyrildi. Bu amnion zari

literatiirde belirtildigi iizere steril salin soliisyonu ile yikanarak kanlarindan temizlendi.

%10’luk gentamisin siilfat soliisyonunda dort saat bekletildikten sonra kullanildi (114).(Resim
3.1)

Resim 3.1
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3.2 Denekler ve Anestezi

Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinde agirliklar1 200gr
(+/- 20 gr) arasinda degisen normal aktiviteye sahip, 150 adet disi Sprague Dawley cinsinde
rat kullanildi. Denekler ortama aligmalari i¢in ¢aligmaya 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 aligsmalar1 saglandi ve adtibitum (ihtiyaglar1 kadar) su (¢esme suyu) ve yem (Purina
optima YEM, BOLU) verildi. Tiim hayvanlarin sag femurlar1 ¢calismaya alindi. Kontrol grubu
disinda kalan hayvanlara inrtaperitoneal 80mg/kg Ketamin (Ketalar, Eczacibas: Ilag¢ San. ve
A.S. Liileburgaz- Tiirkiye) verilerek genel anestezi uygulandi. Sonra hayvanlar randomize

sekilde iki gruba ayrildi.
3.3 Cerrahi islem

Calismaya toplam 150 adet rat ile baslandi. 30 rat mekanik test i¢in kontrol grubu (Grup
III) olarak ayrild1 ve hig¢bir cerrahi miidahalede bulunulmadan ¢alisma sonunda mekanik teste
tabi tutuldu. Geriye kalan 120 rat grup I i¢in 60, grup II i¢in 60 rat olacak sekilde randomize
edildi ve cerrahi uygulandi. Anestezi uygulanan ratlarin sag bacaklari traglandi. Povidon iyot
cozeltisi ile silindi. Femur lateralinden longitudinal 2cm lik insizyon yapildi. Kaslar kiint
diseke edilerek femur saftina ulasildi. Kesici alet yardimiyla transvers sekilde osteotomize
edildi. Kirik 1mm’lik K teli ile diz eklemi agilmadan intramediiller retrograd tespit edildi. K
telinin dizde ve kalgada cildi rahatsiz etmemesine dikkat edildi. Kirik hattinda stabilitenin

kontrolu yapildu.

I. Grup ratlarin kirik hattina bagka bir islem yapilmadan 4/0 Wicril ile kas fasyasi, 4/0
keskin ipek siitiir ile de cilt kapamasi yapildi.

II. Grup ratlarin kirik hattina amnion zar1 360° saracak sekilde yerlestirildi. 4/0 Wicril ile
kas fasyasi, 4/0 keskin ipek siitiir ile de cilt kapamas1 yapildi.

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

kusak sefalosporin (sefazolin sodyum) IM olarak uygulandi.

Deney siiresince; Bir rat (Grup I) birinci haftasinda kafesinde 6lii bulundugu i¢in ve 5 rat
da enfeksiyon (Grup I: 1 adet,Grup II: 3 adet) veya fiksasyon kaybi (Grup II:1 adet)

nedeniyle degerlendirme dis1 birakildi.
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Her iki gruptan 1, 5 ve 9. haftalarda, 9 adet ratin (yiiksek doz dietil eter anestezisinin

irreversibl donemdeki letal etkisi goriildiikten sonra) sakrifikasyon islemleri gergeklestirildi.

1.hafta 5.hafta 9.hafta
Grup I (Amnionsuz) 9 9 9
Grup II (Amnionlu) 9 9 9

Tablo 3.1 : Opere edilen ratlarin sakrifikasyon haftalar1 ve sayilar

Resim 3.4 : Amnion zar1 sarilmig kirik hatt Resim 3.5 : Kas fasiasi kapatilmis

Resim 3.6 : Cildin kapatilmis son hali

3.4 Histopatolojik Degerlendirme

Calismaya alinan 144 adet ratin 18 tanesi ilk hafta, 18 tanesi 5. hafta ve 18 taneside 9.
haftada kirik iyilesmesi agisindan histolojik olarak Modifiye Lane-Sandhu histolojik skorlama
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kriterlerine gore degerlendirildi. Bu skorlama sisteminde kaynama (proksimal ve distal),
spongioz kemik, korteks ve kemik iligi ayr1 ayr1 degerlendirilerek, toplamda 0 - 20 araliginda

skorlandi.Tablo 3.2 (116).

Sakrifiye edilen her denekten cevre yumusak dokular temizlendikten sonra alinan
femurlar, S.U Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali1 Laboratuvari’'nda %10’luk nétral
formolin soliisyonu icinde 48 saat saklandi. Daha sonra spesmenler %10’ luk formik asit
solisyonu 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 -6pum
kalinliginda kesitler hazirlanarak Hematoksilen-Eosin (H.E) boyasiyla boyandi. Bu sekilde

hazirlanan preparatlarin histolojik degerlendirmesi polarize 151k mikroskobunda yapildi.

Modifiye Lane-Sandhu Histolojik Kemik iyilesme Skorlamas :

Kaynama(proksimal ve distal ayr1 ayr1 degerlendirilir) Puan
Kaynama yok 0
Fibroz kayanama 1
Osteokondral kaynama
Kemiksel kaynama

Bolgenin komplet kaynamasi

S A W

Spongioz Selliiler aktivite yok

Erken apozisyonel yeni kemik

—_

Aktif apozisyonel yeni kemik

Spongioz kemikte reorganizasyon

Komplet spongioz reorganizasyon
Korteks Yok

S A~ WD

Erken bulgu

Korteks olugmak iizere
Reorganize olmus

Tam tesekkiil etmis

o b~ W N

Kemik iligi Kesitlerde yoksa

Olugmak tizereyken

—_

%50’ den fazla olusmus

Komplet kirmizi ilik

LW N

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

Korteks

[ S S N

Kemik iligi
Maksimum Skor 20

Tablo 3.2
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3.5. Radyolojik Degerlendirme

Opere edilen ratlarin 1, 5 ve 9. haftada direkt grafileri g¢ekilerek kaynama ve kallus
olusumlar1 karsilastirildi. Degerlendirmenin objektif olmayacag: diisiiniildiigii i¢in istatistiksel

degerlendirme yapilmadi.
3.6. Mekanik Test

Test i¢in I. gruptan 9. haftada 31 adet rat, II. Gruptan 29 adet rat ve 30 adet de higbir
cerrahi miidahale yapilmamis (kontrol grubu, grup III) rat sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen
ratlardan tiim yumusak dokular1 disseke edilerek ve biitiinliigii korunarak aliman femurlar
vakit kaybetmeden oda sicakhiginda (23°C) UNE (iic noktadan egme) testine tabi
tutuldular(Resim 3.7). Bu test Selcuk Universitesi Dis Hekimligi laboratuvarinda bulunan
TEDEA Huntleight Model No: 615 cihazina ek aparat yerlestirilerek yapilmistir (Resim 3.9).
Bu aparat NSI/ASAE’ nin S459 DECO01 nolu standardina gore imal edilmis 6lgekli bir kaliptir.
Femurlarin UNE testi i¢in dayanak noktasi olusturur ve baski esnasinda stabil kalmalarin

saglar (Resim 3.8).

Femurlar egilme kuvveti On-arka planda olacak sekilde mesnetlere serbest olarak
yerlestirildiler. Mesnet araligi 20mm, desteklere ait ¢ap 4mm dir. Yiik iki destek {izerine

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 (117).

Resim 3.7 : Yumusak dokularindan arindirilmis rat femurlari.
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Resim 3.8 : ANSI/ASAE’nin S459 DECO01 Standardina gore iiretilmis ti¢ 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 kullamilds. Ileri hesaplamalarda kullanilmak
iizere femurlarin ortalama kortikal kalinliklari, on-arka ve i¢ dis yan caplar1 1/50mm

hassasiyetindeki dijital kumpas (Mitutoyo, Japan) ile 6l¢iildii.

Resim 3.9 : TEDEA Huntleight Model No:615 ¢ekme-basma test cihazi.

Kirllmanin meydana geldigi son yiikk maksimum kirilma yiikii, defleksiyon degeri ise

maksimum defleksiyon olarak kaydedildi.
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Sekil 3.1 Amnionsuz iyilestirilmis femura ait bir deney numunesinin kuvvet-defleksiyon grafigi.

3.7 Ol¢giimler ve Hesaplamalar

Kemiklere ait boyut analizi, kemikler yumusak dokularindan temizlendikten hemen sonra
yapildi. Kemik kesit alanini belirlemek igin boyut dl¢timleri kemik govdesinin orta kisminda
ic ve dis cap dijital kumpas ile dlciilerek bulundu. Egme gerilmesi o (Pa) denklem (1)’den

hesaplanmistir.

FLc
Ore =27 (1)

Burada, F uygulanan kuvvet (Nt), ¢ kemigin enine kesitinde merkezden en dis yiizeye
olan egme yiikiiniin uygulandig1 dogrultudaki uzaklik (m), L destekler aras1 mesafe (m), /
kemigin enine kesitinin alan atalet (eylemsizlik) momenti (m*). Ici bos elipse ait atalet

momenti denklem (2)’den hesaplanmustir.
1=0.049(B-D°)-(b-a°)| )

Burada, B biiyiik dis ¢cap (m), D kiiciik dis cap (m), b biiyiik i¢ ¢ap (m), d kiigiik i¢
cap(m) (Sekil 3.2 ).(117)
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Sekil 3.2 Rat femurlarina ait tipik kesit alant.

3.8 istatistiksel Analiz Yontemi

Gruplar arasi haftalara gore karsilastirmada Mann-Whitney U testi, grup ici eslestirilmis
iki grup karsilagtirmasinda Wilcoxon isaretli sira testi kullanildi. Ayni grubun farkli
haftalarinin kaynama oranlarinin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis analizi yapildi. Anlaml
fark cikan haftayr bulmak ic¢in Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. P<
0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi. Mekanik test sonuglar1 aritmetik ortalamasi alinarak

hesaplandi.
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4. BULGULAR

4. 1. Histopatolojik Bulgular

(Calismaya alinan 144 ratin 54 tanesine histolojik degerlendirme yapildi. Calismamizda ii¢
ayrt donemde (1,5 ve 9. hafta) degerlendirmesi yapilan iki ayr1 grup (toplam alti)
mevcuttur.(Tablo 4.1)

pd
o

Grup Hafta | Kaynama | Spongioz | Korteks | Kemik iligi | Toplam
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Tablo 4.1: Modifiye Lane-Sandhu iyilesme skalasina gore puanlama
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Bu gruplardan ilki Grup-I (amnionsuz) , ikincisi Grup-II (amnionlu) olarak adlandirildi.

Elde edilen histolojik puanlar gruplarin kendi i¢inde farkli haftalara gore ve iki grup arasinda

ayn1 haftanin iyilesme farklarini belirlemek i¢in istatistiksel olarak analiz edildi.

Haftalar Kaynama Spongioza Korteks Kemikiligi Toplam
1-5.hf p=0.007 p=0.003 Fark yok p =0.005 p =0.007
1-9.hf P=10.006 p=0.003 p=0.006 p=0.003 p=0.006
5-9.hf p=0.008 Fark yok p =0.006 Fark yok p=0.01

Tablo 4.2 : Kirik iyilesmesinin grup I igin haftalik istatistiksel analizi
Haftalar Kaynama Spongioza Korteks Kemik [ligi Toplam
1-5.hf p=0.014 p =0.046 Fark yok Fark yok p=0.017
1-9.hf P=0.03 p=0.03 Fark yok Fark yok p=0.003
5-9.hf P=0.014 p=10.025 Fark yok Fark yok p=10.023

Tablo 4.3 : Kirik iyilesmesinin grup II i¢in haftalik istatistiksel analizi

Her iki tablo incelendiginde toplam histolojik puanlarin tiim haftalarda istatistiksel olarak
anlamli (p < 0.05) bir fark yapmis oldugu goriilmekte. Detayl1 olarak incelendiginde ise; Grup
IT nin (Tablo 4.3) kemik iligi iyilesmesi bakimindan 1- 5 ve 1-9. haftalarda Grup 1 e gore
geride kaldigi goriiliiyor. Grup I in (Tablo 4.2) kortikal iyilesmesinin 1- 9 ve 5- 9. haftalarda

Grup II den istatistiksel olarak daha iyi oldugu goriilmekte.

Hafta Histolojik parametre Say1 Ortalama Standart Sapma

Kaynama 9 0.56 0.53

Spongioza 9 0 0

1 Korteks 9 0 0
Kemik Iligi 9 0 0

Toplam 9 0.56 0.53

Kaynama 9 2.22 0.44

Spongioza 9 2 0

5 Korteks 9 0 0
Kemik Iligi 9 1.22 0.44

Toplam 9 5.44 0.88

Kaynama 9 3 0

Spongioza 9 2 0

9 Korteks 9 1.33 0.5
Kemik Iligi 9 1 0

Toplam 9 7.33 0.5

Tablo 4.4 : Haftasina gore I. Grubun histolojik puan ortalamasi ve standart sapmalari
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Hafta Histolojik parametre Say1 Ortalama Standart Sapma
Kaynama 9 0 0
Spongioza 9 0 0
1 Korteks 9 0 0
Kemik [ligi 9 0 0
Toplam 9 0 0
Kaynama 9 1 0.71
Spongioza 9 0.44 0.53
5 Korteks 9 0 0
Kemik [ligi 9 0.11 0.33
Toplam 9 1.56 1.33
Kaynama 9 2 0
Spongioza 9 1 0
9 Korteks 9 0 0
Kemik [ligi 9 0 0
Toplam 9 3 0

Tablo 4.5 : Haftasina gore II. Grubun histolojik puan ortalamasi ve standart sapmalari

Her iki tablo incelendiginde I. grubun ortalama histolojik puanlarinin II. gruba gore daha
fazla oldugu goriilmektedir. Kaynama amnion zarindan olumsuz etkilenmistir.

Iyilesme haftalarinin grup icinde karsilastirilmasi sonucu I. Grupta kaynama, spongioza ,
kemik iligi ve toplamda anlamli fark ¢ikmustir. II. Grupta ise kaynama, spongioza ve
toplamda fark ¢ikmis diger iyilesme parametrelerinde istatistiksel anlamli bir fark

cikmamistir. Grup iginde haftalara gore olusan farki ortaya ¢ikarmak i¢in ileri analiz yapildi.

Haftalar Kaynama Spongioza Kemik [ligi Toplam
1-9 p =0.0001 p =0.0001 p =0.0001 p=0.0001
5-9 p =0.001 Fark yok Fark yok p =0.001
1-5 p =0.0001 p =0.0001 p =0.0001 p =0.0001

Tablo 4.6 : 1. Grubun haftalara gore iyilesmesinin ileri analizi

Haftalar | Kaynama Spongioza Toplam
1-9 p =0.0001 p =0.0001 p =0.0001
5-9 p=0.001 p=0.011 p =0.009
1-5 p=0.001 Fark yok p =0.002

Tablo 4.7 : II. Grubun haftalara gore iyilesmesinin ileri analizi

Tablolar incelendiginde I. Grupta 5- 9. haftalarda, spongioza ve kemik iligi iyilesmesinde
kaynama yoniinden fark olusmamustir. II. Grupta ise 1. ve 5. haftalarin spongioza
iyilesmesinde anlamli fark olusmamasi disinda tiim hafta parametrelerinde anlamli fark

olusmustur.
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Resim 4.1: 1. Hafta I. Grup, Kirik hattin1 dolduran kan-fibrin kitlesi gdsterilmistir.(x4 H.E)

Resim 4.2 : 1. Hafta II. Grup, Kirik uglar1 arasina girmis amnion zar1. (x10,H.E)

Resim 4.4: 5. Hafta II. Grup, Bag doku ve dev hiicre olusumu (biiyiik ok), nekrotik doku (kiigiik ok). (x10,H.E)
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Resim 4.6 : 9. Hafta II. Grup, Amnion zar1 ve etrafinda bag doku geligimi.(x10,H.E)

Histolojik incelemenin sonucu olarak amnion zar1 uygulanan grupta diger gruptan farkl
olarak kirik hattinda normal bir kallus dokusu olusmamustir. Fibroz bir bag doku gelisimi ile
iyilesme tamamlanmistir. Amnion zar1 9. haftada bile halen mikroskobik olarak

gozlenebilmektedir. Bu nedenle grup II de kaynama oranini grup I e gore diisiik bulduk.

4. 2. Radyolojik Bulgular

- -

Resim 4.7 : 1.hafta I. grup

- =

Resim 4.8 : 1.hafta II. grup
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Resim 4.9 : 5. hafta 1. grup

Resim 4.10 : 5. hafta II.grup

Resim 4.11 : 9. hafta I. grup

Resim 4.12 : 9. hafta II. grup

Resimler incelendiginde 5. haftadan itibaren I. grupta kaynamanin olustugu fakat II. grupta
kaynamanin olusmadigr goriilmekte. 9. haftada II. grupta kaynamama ve kirik hattinin

kalsifiye olmayis1 dikkati ¢cekmektedir.
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Resim 4.13 : 5. haftadaki Grup I ve Grup II rat femurlariin makroskopik goriiniimii

Resim 4.13 de 1. fotografta 5. haftadaki (grup I) femurda kemiklesmenin olustugu hatta
kirik hattinin izlenemedigi goriilmekte. 2. fotografta (grup II) ise kirik hatti ¢evresinde kalin
beyaz bir iyilesme dokusu goriilmekte.

4. 3. Mekanik test sonuclar1

Test cihazi1 ve hesaplamalar ile elde edilen mekanik ¢alisma sonuglari grafikler yardimi ile

sunulmustur (Sekil 4.1)

Kirewet [ M)

deflekzivan(mm)

Sekil 4.1: Grup I e ait bir deney numunesinin kuvvet-defleksiyon grafigi.

Grup III ve diger iki metotla iyilestirilmis femurlara ait kirilincaya kadar mukavemet ettigi
maksimum yiikler karsilastirilmistir. Amnion zariyla iyilestirilmis kemiklerin (Grup IT) 20N’

nun altinda bir kuvvet ile kirildiklar1 goriilmektedir (Sekil 4.2).
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100 4

kunavatl e (M)

Femurlarma kinlanz kada uygulanan ortalama

Grup Grup | Grup i

Sekil 4.2 : Femurlara kirilincaya kadar uygulanan ortalama kuvvetler.

Rat femurlarinin ortalama egilme gerilmeleri (dayanimi) karsilastirilmis ve amnion zari ile
iyilesen kemiklerde (Grup II) 27.1 Mpa (megapaskal) gibi en diisiik deger bulunmustur. Bu
deger absorbe ettigi enerjinin diger gruplara goére ne kadar diisik oldugunu

gostermektedir.(Sekil 4.3)

300

249 3

I
=

]
=}

Ortalama e8il me geril mesi[Mpa)
B8 B

a

A

Grup Grup | Grup |l

Sekil 4.3 : Femurlarin kirilana kadar olusturduklar: ortalama egilme gerilmeleri.
Femurlarin kirilincaya kadar ne kadar egildikleri goriilmektedir. Amnion zar1 ile iyilesen
kemiklerin (grup II) yaklasik olarak normal kemigin 2 kat1 kadar esnedigi goriilmekte.
Amnionsuz iyilestirilmis (grup I) femurlarin ortalama egilme miktar1 iki grubun arasinda

bir degerdir(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 : Uygulanan kuvvet sonucunda femurlardaki egilme miktari.

Amnion zar ile iyilestirilmis (grup II) kemiklerdeki maksimum kirilma kuvveti en
distiktiir. Kirilincaya kadar absorbe ettigi enerji miktar1 da en diisiik seviyededir. Fakat

kirilma noktasina gelinceye kadar ki egilme miktar1 digerlerine gore bir hayli fazladir

39



5. TARTISMA

Kemik, iskelet sisteminin en dnemli yap1 tasini olusturur. Yasamsal organlara destek ve
koruma saglar. Yasamimiz ig¢in gerekli temel iyonlarin viicuttaki konsantrasyonunun
saglanmasinda da goérev alir. Kemik {izerine yapisan kaslarin diizenli kontraksiyonu ile

viicudun hareket etmesini saglar (1,2).

Distan ya da igten gelen kuvvetler sonucunda kemigin anatomik biitlinliiglinde bozulma
olmasina kirik denir (51). Kuirik olustuktan sonra gesitli fizyolojik olaylar silsilesi ile kemik
biitlinliigli yeniden saglanmaya calisilir. Cogu dokudan farkli olarak kemik dokusu skar
birakmadan aslina en yakin sekilde iyilesir (52-54). Kirik iyilesmesi kirigin olustugu andan

itibaren baslar, kemik tekrar eski halini alincaya kadar devam eder (51).

Kirik iyilesme siirecinde travmanin siddeti, sekli ve g¢evre yumusak dokularin hasar
derecesi, tedavinin nasil yapildigr ve kisinin genel saglik durumunun da etkili oldugu
gosterilmistir (76,118). Az sayida kirik tedavi gerektirecek sekilde iyilesme sorunlari gosterir,
bunun disinda konservatif veya cerrahi tedavi yollariyla sorunsuz bi¢imde 1iyilesirler
(119,120). Kurik iyilesme siirecinin hizlandirilmasi i¢in yapilmis calismalardan bazilari
klinikte kullanim alan1 bularak; tekrarlayan tedavi gereksinimlerini, isgiicii kaybini, morbidite
miktarin1 ve tedavi masraflarinin azalmasini saglamis kaynama oranlarint en iist diizeye

cikararak kisiyi en kisa slirede normal hayatina dondiirmiistiir (120-122).

Kirik iyilesmesi; temelde 3 donemde gergeklesir; inflamasyon, onarim ve remodelasyon
(62). Bu iyilesme siirecinde hem kemigi ¢evreleyen yumusak doku hem de medulla aktif rol
oynar (55,56,123). Kirik iyilesme stirecindeki hiicreler arasi fiziksel ve biyokimyasal
etkilesimlerin anlasilmasi, bu siireclere etki edebilecek faktdrlerin arastirilmasini saglamistir

(124).

Gilintimiize kadar kirik iyilesmesini hizlandirmaya yonelik cesitli teknikler denenmistir.
Kaynamay1 olumlu ydnde etkileyen calismalar rutinde kullanim alani bulmustur. Bunlar
kisaca; elektrik stimulasyonu, mekanik stimulasyon ve ultrasondur (119,125). Kemik
kaynamasini biyolojik olarak hizlandirabilecek g¢aligmalarda yapilmistir. Bunlar otojen ve
allojen kemik greftleri, sentetik greftler, otojen kemik iligi ve biiylime faktorleri
(118,126,127), BMP(128,129), TGF-B(130,131), Fibroblast biiytime faktorii (132,133), insiilin
benzeri bliylime faktorii, bilyiime hormonu (134), PDGF (135), vaskiiler endotelial biiylime
faktorii (136,137) ve NGF (138)’ dir. Literatiirde kemik ve kirik iyilesmesine etkili oldugu
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hayvan c¢alismalarinda gosterilmis biiyiime faktorleri de ilerleyen yillarda insanlarda da

kullanilabilecektir.

Kirik iyilesmesini etkileyen faktorlerden biride kirigin sekli ve yaralanmanin tipidir. Ag¢ik
ya da kapali kirik olmasi, segmental ya da tek transvers bir kirik olmasi tedavi yaklagimini ve
sonucunu etkiler. Kirik olustugu anda ortamda bulunan hiicre ¢esitliligi, faktorlerin diizeyi de
yilesmeyi etkiler (139,140). Kapali kiriklarda kaynama hematomun bosalmamasi ve cevre
yumusak doku hasarinin daha az olmasi gibi sebeplerden dolay1 agik kiriklara gore daha iyidir.
Yapilan deneysel ¢caligmalarda kapali kirik yontemi de kullanilmigtir. A¢ik kirik modelinde ise
kaynama daha ge¢ olmakta ve gruplar arasindaki kaynama oranlarinin karsilastirilmasi: daha
kolay olmaktadir (139). Biz calismamizda acgik osteotomiyi uyguladik ¢iinkii amnion zarinin

kirik hattina sarilmasi i¢in bu gerekliydi.

Osteotomi sonrasi kirik tespiti literatiirde farkli sekillerde yapilmis. Bunlardan bazilari,
intramediiller tespit, eksternal fiksatér ve plak uygulanmasidir (141,142). Intramediiller
tespitin buna benzer calismalarda tercih edilen bir yontem oldugunu gordiik (131,143). Biz
calismamizda osteotomi hattindan dize retrograd K teli gonderdik. Diz ve kalga eklem
hareketine zarar vermeden intramediiller tespit yaptik. Kirik olusturduktan sonra diz ve kalga
eklemini agmadan retrograd K teli ile tespit ettik. Temin etmedeki ve uygulamadaki kolayligin
yaninda rijit bir tespit yapmadan kallus olusumuyla sekonder iyilesmeyi sagladik. Literatiirde

de ratlarda intramediiller tespitin tercih edildigini gordiik (141,144).

Kirik iyilesmesi {izerine yapilmis calismalarda fare, rat, tavsan, kopek gibi farkli hayvanlar
kullanilmistir (141). Calismamizda denek sayisinin fazla olmasi, kolay temin edilebilirligi,
sartlara hizli uyumu ve enfeksiyona direngli olmalari, izogenetik olmalari nedeniyle rat
kullandik. Literatiirde de buna benzer ¢alismalarin ¢cogunlukla ratlar {izerinde yapilmis oldugu

goriilmekte (135,145).

Kirik iyilesmesinin histolojik analizinde literatiirde ¢esitli yontemler kullanilmistir. Huo ve
arkadaslar1 kirik bolgesindeki hiicresel farklilagmayr 1 den 10° a kadar puan vererek
derecelendirmisler (146). Allen ve arkadaslar1 kallus dokusunun iyilesme asamalarinin 0’dan
4’e kadar puanlamislardir (145). Literatiirde bunlara ek olarak Modifiye Lane-Sandhu
histolojik degerlendirme skalasi da kullanilmistir (143). Bu skalada korteks, spongioz kemik
ve kemik iligi ayr1 ayr1 degerlendirilerek toplam 20 puan iizerinden derecelendirilmektedir.
Caligmamizda histolojik degerlendirme yontemi olarak bizde Modifiye Lane-Sandhu

histolojik degerlendirme skalasini kullandik (116).
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Radyolojik degerlendirmede farkli yontemlerin kullanilmig oldugunu gordiik. X-Ray ile
kirik uclar1 arasindaki kopriillesme, kirik hattinin fark edilebilirligi, kallus genisligi gibi
parametreler degerlendirilmis (131,133). Bu parametrelerin ayriminda degerlendirme sirasinda
hata oraninin yiiksek olacaginin diislindiigimiiz i¢in istatistiksel olarak calismaya almadik.
Fakat gruplarin haftalara gére kaynama oranlarinin gorsel farkliliklarini ortaya koymak igin

calismamiza ekledik (145,147,148).

Amnion zarinin post operatif adezyonlar1 6nlemek amaciyla kullanildig1 basarili caligmalar
vardir. Bu caligmalardan birinde amnion zar1 adezyonlari belirgin sekilde azaltmus,
intraabdominal apseleri lokalize olarak tutmus ve olumsuz bir durum olugsmamistir. Amnion
zan artifisyel vagina olusturmak icin kullanilmis ve basarili sonug alinmgtir (102,103). Uriner
sistemde iireter defektinin tamiri i¢in kullanilmis ve basarili sonu¢ alinmis ¢alisma mevcuttur
(149). Amnion zarinin hyaluronik asit ile birlikte perinéral adhezyonlar1 ve fleksor tendon
tamiri sonrasinda gelisen adezyonlarin Onlenmesinde basariyla kullanilabilecegi hayvan
caligmalarinda gosterilmistir (114,115). Amnion zar1 oftalmoloji alaninda ¢ok tercih edilen bir
materyal olmustur. Biilloz keratit, kimyasal ve fiziksel bir¢ok yaralanmada amnion zari

fizyolojik bir ortii olarak kullanilmig basarili sonuglar alinmistir (150,151).

Tejwani ve ark.’lar1 termal ve kimyasal yaralanma olan 69 hastanin 72 go6ziine
uyguladiklar1 amniotik membran transplantasyonu ile olumlu sonuglar elde ettiklerini, bu
olumlu etkinin amniotik zarmin erken donemde hem inflamasyonu engelleyerek skar gelisimi
ve fibrozisi Onlemesi, hemde altindaki dokuda epitelizasyonu artirmasi ile baglantili
olabilecegini belirtmislerdir (151). Benzer sekilde Lee ve ark’lar biilloz keratopatili
hastalarda amniotik membranin uygulamasinin olumlu etkilerini bildirmislerdir. Amnion
zarinin bir mekanik bariyer olarak ve TGF-B seviyesini azaltarak altindaki kok hiicrelerin
fibroblast gibi farkli hiicrelere farklilasmasini engelleyerek fibrozisi Onleyebilecegi

belirtilmistir (150).

Gomes ve ark’larinin 36 adet tavsanda yaptiklar1 bir ¢alismada hayvanlarin kafatasinda
(parietal kemikte) defekt olusturmuslar. Hayvanlar1 iki gruba ayirmislar. Gruplardan ilkinde
defektin {izerini amnion zari ile sarip iyilesmeye birakmuslar. Ikinci gruba ise olusturduklar
defekti otojen demineralize dentin matriks ile doldurup iizerini amnion zar1 ile sarmuslar.
Histolojik olarak takiplerinde amnion zar1 uygulanan grupta iyilesmenin geciktigini tespit
etmigler. Amnion zarinin 4. haftada rezorbe oldugu enfeksiyon yada rejeksiyon olmadigi
tespit edilmis. Calismanin Ozelestirisinde amnion zar1 kullanilmayan bir grup olmamasina

deginilmis (152). Bizim c¢alismamizda da amnion uygulanan grupta kemik iyilesmesi
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kullanilmayan gruba gore geride kalmistir. Enfeksiyon orani da amnion grubunda literatiirden

farkli olarak daha sik gézlenmistir.

Kalga tiiberkiilozuna bagl olarak gelisen eklem dejenerasyonun tedavisinde, yeni eklem
ylizeyi olusturmak amaciyla kullaniminda da (Amniotik artroplasti) basarili sonuglar
literatiirde yer almaktadir (153). Mencucci ve ark’lart invitro olarak amniotik membranin
antibiyotikli (netilmisin) ortamda antibiyotigi abzorbe edebildigini, antibiyotiksiz ortama
alindiginda ise bu antibiyotigi ortama salarak antibiyotik i¢in tasiyici olabilecegini

gostermislerdir (154).

Amniotik allogreftlerin konak dokudaki akibeti, amniotik hiicrelerin konak tarafindan
tahribi ve bu alanda fibroblastik aktivite ile kollojene benzer madde birikimidir. Rejeksiyon
olayr diger allogreftlerde oldugu kadar siddetli degildir. Bu da amnion membraninin
antijenitesinin ¢ok zayif oldugunu gostermektedir (92,155). Calismamizda amnion membrant
kullanilan grupta kirik hatti ¢evresinde fibroblastik aktivite ile kollojene benzer madde
birikimi goriilmiistiir (Resim 4.4).

UNE testi esnasinda femurlarin enine kesitinde ¢ekme ve basma gerilmeleri olusur.
Ayrica femuru egmeye ¢alisan tekil kuvvetin olusturdugu egilme momenti ile bu kuvvetin
olusturdugu defleksiyon miktar1 femur Ozellikleri hakkinda Onemli veriler ortaya
cikarmaktadir. Calismamizda amnion zar1 ile iyilestirilmis kemiklerde normal kemige gore
cok fazla defleksiyon meydana gelmis bunla orantili olarak mukavemet yetenegide o derece

zay1f olmustur. Amnion zarinin bu haliyle kullanim1 kemik kaynamasini olumsuz etkilemistir.
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6. SONUC

Calismamizda; amnion zarinin kirik iyilesmesi {izerine olumlu bir etkisini saptayamadik.
Calisma sonunda amnion zar ile iyilestirilmis femurlarin diger gruptan farkli olarak kirik
hattinin beyaz, yumusak bir iyilesme dokusu ile ortiilmiis oldugunu gordiik (Resim 4.13).
Diger calismalarda (goz, dermatoloji, iiroloji vs) amnion zarmin bariyer etkisi, fibrozisi ve
enflamasyonu engelleyici etkisi bir avantaj olusturmusken bizim ¢alismamizda bu faktorler
kaynamay1 olumsuz yonde etkilemistir. Bariyer etkisinin kallusun olugsmasi ve periostal yeni
damarlanmanin, kallusa invazyonunu engellemis olabilecegi diigliniilmiistiir. Ayn1 zamanda
bariyer etkisi nedeniyle kirik hattinin iyilesmeye etkisi olan ¢evre yumusak dokuyla da
baglantis1 kalmamistir. Amnion zarinin antienflamatuar etkisinin ise kirik iyilesmesinde

gerekli olan enflamasyonu baskilayarak kaynamay1 olumsuz yonde etkiledigi diistiniilmiistiir.

Bu konuda yapilmis diger ¢alismalardan farkli olarak ¢aligmamizda femurlarin mekanik
saglamligini test etmek ve gruplarla olan iligkisini belirlemek amact ile kontrol grubu da
olusturduk. Bu sayede her iki gruptaki iyilesme farklarini histolojik ve radyolojik olarak
birbirleri ile karsilastirmanin yaninda her iki grubun mekanik 6zelliklerini kontrol grubu ile

karsilastirdik.

Bu ¢alismanin kirik iyilesmesi ve amnion zarinin kullanilacag farkli arastirmalar igin yol

gosterici bir ¢alisma oldugunu umut ediyoruz.
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7. OZET

Insan amnion zarinmm kirik iyilesmesine etkilerini arastirmak igin ratlar iizerinde deneysel
bir calisma yaptik. 150 adet disi ratin 30 adeti calisma sonunda mekanik testin kontrol grubu
(grup III) olarak ayrildi. Kalan 120 adet ratin tamaminin sag femuru acik osteotomize edildi
ve K teli ile tespit edildi. Randomize edilen ratlarin I. grubuna ek bir miidahale yapmadan cilt
kapatilmasi yapildi. II. grubun kirik hattina amnion zar1 sarilarak ciltleri kapatildi.

1,5 ve 9. haftalarda her gruptan 9 adet rat yiiksek doz eter ile sakrifiye edildi. Alinan
femurlar radyolojik ve histolojik olarak degerlendirildi. Histolojik degerlendirmede Modifiye
Lane-Sandhu kemik iyilesme skalasi kullanildi. 9. haftanin sonunda 1. gruptan 31 adet rata, II.
gruptan 29 adet rata ve III. 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 anlamli kabul edildi.

fyilesme miktarlar1 histolojik olarak II. grupta daha diisiik olarak bulundu. Radyolojik
degerlendirmenin istatistiksel analizini ¢alismamiza eklemedik. Gruplarin kaynama oranlari
hakkinda fikir vermesi amaciyla fotograflarina yer verdik. Radyolojik acidan da
incelendiginde kemik iyilesmesinin II. grupta daha yavas oldugunu gordiik. Mekanik test
sonuclar1 da kaynama miktar1 ve kemik direncinin II. grupta daha az oldugunu gosterdi.

Diger ¢alismalarda (gbz, dermatoloji, iiroloji vs) amnion zarinin bariyer etkisi, fibrozisi ve
enflamasyonu engelleyici etkisi bir avantaj olusturmusken bizim ¢alismamizda bu faktorler
kaynamay1 olumsuz yonde etkilemistir. Bariyer etkisinin kallusun olugmasi ve periostal yeni
damarlanmanin, kallusa invazyonunu engellemis olabilecegi diisiinlilmiistiir. Ayn1 zamanda
bariyer etkisi nedeniyle kirik hattinin iyilesmeye olumlu etkisi olan ¢evre yumusak dokuyla
da baglantis1 kalmamistir. Amnion zarinin antienflamatuar etkisinin ise kirik iyilesmesinde
gerekli olan enflamasyonu baskilayarak kaynamay1 olumsuz etkiledigi diisiiniilmiistiir.

Bu konuda yapilmis diger ¢alismalardan farkli olarak ¢alismamizda femurlarin mekanik
saglamligin test etmek ve gruplarla olan iliskisini belirlemek amaci ile kontrol grubu da
olusturduk. Bu sayede her iki gruptaki iyilesme farklarini histolojik ve radyolojik olarak
birbirleri ile karsilagtirmanin yaninda her iki grubun mekanik 6zelliklerini kontrol grubu ile
karsilastirdik.

Bu ¢alismanin kirik iyilesmesi ve amnion zarinin kullanilacagi farkli arastirmalar icin yol
gosterici bir ¢aligma oldugunu umut ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kirik iyilesmesi, insan amnion zar1, mekanik test
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8. ABSTRACT

We performed an experimental study to investigate the effects of human amniotic
membrane on bone healing. A total 150 female Sprague Dawley rats were divided into 3
groups. Group I included 60 animals which underwent primary femoral osteotomy with K
wire fixation in group II, amniotic membrane was enveloped over the osteotomy side in
addition. The third group of 30 animals was the control.

Nine animals taken from each group at 1,5 and 9 post operation week for sacrification.
Radiologic and histological assesment were done in all femoral specimens. Modified Lane
Sandhu bone healing scale was used for histological evolution mechanical test was performed.
Thirtyone animals in group I, 29 animal in group II and all control groups at the and of the 9th
week. Mechanical test was performed in according to UNE 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 significants.mechanical test was performed.

Histological ratio of healing was more less in group I. No inclusion of the statistical
evaluation in this study. We observed radiologic bone healing in group II. Mechanical test
results showed us ratio of healing and bone strength were less in group II.

Amniotic membrane has removal advantages as follows barrier effects, prevention of
fibrosis and inflammation that mentioned in literature. In contrast to literature no
aforementioned effects in current sutdy. It thought that amniotic membrane prevents callus
formation, perosteal neovascularization its invasion into callus and soft- tissue attachment to
bone. Antiinflammatory effect of amniotic membrane is close relation to supression of the
inflammation which is require for bone healing.

In contrast to literature, we used control group for testing of mechanical strength and to
identify of its relation to groups. In this may we compared radiological and histological
differences of healing and mechanical properties of two groups.

In conclusion, we believe that this study guide for bone healing and similar studies.

Key words: Bone healing, ,human amniotic membrane, mechanical test
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10. TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca daima ilgi, sevgi ve yardimlarimi gordiigiim, bilgi ve
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KARADAG a ilgilerinden dolay: tesekkiir ederim.
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calisan degerli asistan arkadaslarima ayrica tesekkiir ederim.
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tesekkiir ederim.
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