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GIRIS

Kemigin anatomik biitiinliigliniin tam veya kismen bozulmasi seklinde tarif edilen
kiriklar, sadece kemigin degil, cevre yumusak dokularinin da degisik oranlarda hasar gordigi
bir olaydir ve her yas grubunda oldukca sik karsilasilan bir durumdur. Morbidite artisi, isgiicti
kayb1 yliksek tedavi maliyetleri nedeniyle; kirik iyilesmesinin hizlandirilmas: ve kaynama
oraninin en st diizeye c¢ikarilmas: i¢in uygulanabilecek degisik tedavi yontemleri
arastirllmistir. Kirik iyilesmesinin hiicresel ve molekiiler biyolojisinin agikliga kavusturulmasi
ile beraber bu siireclerde etkili birgok biyolojik biiylime faktoriiniin varligi da ortaya konmus
ve ¢esitli calismalarla kirik iyilesmesi tizerindeki etkileri gOsterilmistir, bir kismi ise
kullanima girmistir.

Kirik iyilesmesi, kompleks birtakim hiicresel ve biyokimyasal siirecler sonunda
gerceklesir. Bu siiregler birgok faktor veya faktorler tarafindan uyarilarak, kirik iyilesmesini
olumlu ya da olumsuz ydnde etkileyebilir. Ortopedi kliniklerinde kirik tedavisindeki baslica
hedefler; hastanin bir an 6nce gerekli cerrahi ya da konservatif miidahalesinin yapilarak
agrisiz hale getirilmesi ve miimkiin olan en hizli sekilde kirik iyilesmesine yardimci olunarak
hastanin mobilizasyonun saglanmasidir.

Hormonlarin kirik iyilesmesindeki hiicresel mekanizmasi ve kemik metabolizmasi
Uzerine etkinligi bilinmektedir. Biiyime hormonu (BH) kemik biyumesinde, iskelet
gelisiminde, kemik kitle artisinda kritik dneme sahiptir. In vivo ve in vitro ¢aligmalar, BH’
nun kemik olusumunu ve kemik yikimini yonetmekte onemli bir rolii oldugunu; kirik
iyilesmesini uyardigii, kemigin mekanik kuvvetini arttirdigimi gostermistir. Buylme
hormonunun, gerek lokal gerekse sistemik uygulamalarinin, kirik iyilesmesi iizerine etkilerini
arastirmak i¢in deney hayvanlar1 lizerinde birgok arastirma yapilmis ve olumlu etkileri
bildirilmistir. Bu nedenle bireysel ve sosyoekonomik sonuglar bakimindan da énemli bir siireg
olan kirik iyilesmesinin arttirilmasinda BH, potansiyel tedavi edici bir faktor olabilir.

Femur cisim kiriklar1 geng hastalarda genellikle yiiksek enerjili travma sonucu gelisir.
Kafa travmasi ile olan birlikteligi de oldukca fazladir. Kafa travmasi sonucu hastalarin kirik
iyilesme oranlarinda ve kallus formasyonlarinda artisin gelistigi iyi bilinmektedir. Yapilan
klinik ¢alismalar, kafa travmali hastalarda normal kiriklara oranla Ol¢iilen kallus
biiyiikliigiiniin daha fazla, kirik iyilesme siiresinin ise daha kisa oldugunu ortaya koymustur.
Onceki caligmalara ragmen kafa travmasina bagh kirik iyilesmesinin hizlanmasi ve Kkallus
formasyonunun artigina iliskin mekanizma tam olarak net degildir.

Bu deneysel calismada biiyiime hormonunun ve kafa travmasinin kirik iyilesmesi

Uzerine etkisi arastirildi.



GENEL BIiLGILER

KIRIK IYILESMESI

Kirik iyilesmesi inflamasyon, tamir ve yeniden sekillenme asamalar1 gibi fizyolojik
reaksiyonlar ile kemigin skar dokusu birakmadan sekil ve fonksiyon olarak orjinaline en
yakin sekilde kendini tamir etmesiyle saglanir. Kirtk iyilesmesi kirigin olustugu anda
baslamakta ve olgun, organize kemik dokusu ile kemik uglart biitiinlesinceye kadar devam
etmektedir (1,2,3).

Kirik iyilesmesi iki ana grupta incelenir (2,3,4,5,6,7,8).
1- Birincil kirik iyilesmesi

2- Ikincil kirik iyilesmesi

1-Birincil kirik iyilesmesi; anatomik rediikte edilmis ve rijid tespit uygulanmis durumlarda
gerceklesmektedir, radyolojik olarak kallus goriilmez. Kirik uglarinda bulunan nekrozu
osteoklastlar rezorbe eder, devaminda osteoblastlar yeni kemik yapisini olusturur. Kikirdak

stire¢ yoktur, bu nedenle intramembran6z kemiklesmeye benzer.

2-Ikincil kwrik iyilesmesi; anatomik olmayan rediiksiyonlar ve rijid olmayan tespit sonrasi
spontan olusmakta olup, dogal kirik iyilesmesidir. Radyolojik olarak kallus goriiliir. Ikincil
kirik iyilesmesi evrelere boliinebilir. Histolojik olarak iyilesme siiresindeki evreler birbirinden
zaman olarak kesin sinirlarla ayrilamaz ve her evre daima kendinden bir 6nceki veya bir
sonraki evre i¢inde bulunur. Histolojik goriinlime gore yapilan siniflamalarda kiigiik

farkliliklar harig, genel olarak ayni bulgular kabul edilip benzer siralamalar yapilmistir.

KIRIK IYILESMESININ EVRELERI
De Palma‘ ya gore kirik iyilesmesi dort fazda incelenir (9):
1- Birincil hiicresel kallusun olusum fazi
a-Hematom fazi
b-Birincil hiicresel kallusun olusumu
2- Birincil hiicresel kallusun damarlanma fazi
3- Hiicresel kallusun kemiklesme fazi

4- Kemigin yeniden sekillenme fazi



Klinik ¢alismalara gore kirik iyilesmesindeki biyolojik donemler (8):
1- Kirigin kendisi

2- GranUlasyon dokusu dénemi

3- Kallus donemi

4- Yeniden sekillenme donemi

Cruess ve Dumont’ a gore ikincil kirik iyilesmesinin {i¢ evresi vardir (Sekil 1) (2,4,7,10). En
uzun evre “yeniden sekillenme”, en kisa evreyse “yangi” evresidir.

1- Yang1 (Inflamasyon) evresi

2- Onarim (Reperasyon) evresi

3- Yeniden sekillenme (Remodeling) evresi

INFLAMATUVAR  TAMIR REMCDELIZASYOM
Fal FaZl FAZI

FAZIM |
GELISIMI I(

LAMAN

Sekil 1. Kirik iyilesmesinin evreleri.

1-Yangi (inflamasyon) Evresi (1-4 giin):

Kemik kirigi, matrikste hasara, hiicrelerde Oliime, periosteum ve endosteumda
yirtiklara ve kirik kemik uglarinda yer degisimine neden olur. Tiim doku travmalarinda ilk
verilen yanit, inflamasyon yani yangidir.

Travmanin siddetine bagl olarak, kirik uglari komsulugundaki periost ve cevre
yumusak dokular yirtilarak, damarlar yaralanir. Kirik uglarimi karsilikli ¢aprazlayan kan ve
lenf damarlarinin yaralanmasiyla bu uclar arasindaki kemik iliginde ve etrafinda kan ve lenf
stvisi toplanir. Kanamanin durmasini ve pihtilasmayi saglamak i¢in trombosit ve trombotik

faktorlerin toplanmasiyla molekiiler aracilar yaralanma bdlgesine salmnir. Kanamanin



pihtilagsmasi ile kirik uglar1 arasinda, periost altinda ve periost yirtilmigsa bunun etrafinda
hematom olusur.

Kirik hematomunun ikincil kirik iyilesmesinde 6nemli bir rolii vardir. Hematomun
basinci kirik uglarinin bir arada tutulmasina yardim eder. Agik kiriklarda kirik hematomunun
disartya bosalmasi ile kirik iyilesmesi gecikir veya hi¢ olmaz. Deneysel olarak hematom
organize olduktan sonra ¢ikarildiginda osteojenik uyarmin biiyiik bir kisminin yok oldugu 6ne
stirlilmiistiir. Kirtk hematomu onarim hiicrelerinin giiclinli kolaylastiracak fibrinden bir yap1
iskeleti saglamaktadir. Ayrica kirik hematomu ortamindaki trombositler ve hiicrelerden;
biliylime faktorii ve diger proteinler salinir. Bunlar kirik onariminda yeri olan hiicre gogiinde,
periostal hiicre ¢ogalmasinda ve onarim dokusu matriksinin sentezinde aracidirlar (2,3). Kirik
olduktan sonra gegici bir arteriol daralmayi, arteriol, kilcal damar ve veniillerin genislemesi
izler. Bunun nedeniyse dokudaki mast hiicrelerinin kirik bélgesine histamin salgilamasidir.
Ayrica kilcal damarlarda zar gegirgenligi artar. Vazodilatasyon ve plazma eksudasyonuna
bagl olarak, kirik bolgesinde ilk 24 saat i¢inde 6dem olusur. Polimorf ¢ekirdekli 16kositler,
monosit ve lenfositleri igeren akut yangi hiicreleri, 6demli bolgeye dogru goc eder. Komsu
haversiyen sistemler arasinda fazla anastomoz olmadigindan, kirik hattinin her iki tarafinda
belirli bir mesafeye kadar olan bolgede dolasim durur. Buradaki osteositler piknotik hale gelir
ve lizise giderek bos lakunalar birakirlar. Sonugta kirik uglarinda, kemik dokuda daha genis
olmak tizere nekroz bolgesi olusur. Kirik ve ¢evre dokudan prostoglandinlerin salinimi
yanisira nekrotik materyalin varligi akut yanginin baslatilmasinda énemli rol almistir (2,3).
Cunku nekrotik kemik ve damar dokusu kaynakli kallikrein gibi vazoaktif pirojenler etkilidir.

Kirik bolgesindeki hematom 48 saat icinde organize olup fibrinden bir yap1 olusturur.
Fibrinojen eklenen lizin, fenilalanin, gamaglobin ve albuminle fibrine doniisiir. Polimorf
cekirdekli I6kositler ve makrofajlarin diyapedezi ile fibrin matriks olusur. Makrofaj, histiyosit
ve fibroblastlarin yaptig1 kollajen de fibrin matriksi olusumunda etkilidir. Fibrin agindan da
kemik yapimi igin hiicre ¢ogalmasi baglar. Bu donemde fibrin matriksi i¢cindeki dnct hiicreler,
lokal biyolojik etkilerle degisik dokular1 olusturmak i¢in farklilagsmaya hazirdir. Kirik bolgesi
pH’1 asitken, daha sonra yavas yavas notrale doner ve 1liml1 bir alkali seviyede kalir. Biiytlik
kiriklarda makrofaj, monositler butin vicudu etkileyen bir sitokin olan IL-1 salgilar. 1L-1
yaralanma bolgesinde lenfositlerin gociinii, kemik geri emilimini saglar ve orta beyin

araciligryla ates meydana getirir. IL-1 ayrica kaslardan PGE-2 olusumunu arttirir (2,3).



2-Onarim (Reperasyon) Evresi (2-40 gin):

Onarim evresi kirik iyilesmesinde en 6nemli kisimdir. ilk basamagi hematomun
organize olmasidir. Lokal aracili mekanizmalarla hassaslagan oncii hiicreler, yeni damar,
fibroblast, hiicreler arasi madde, destek hiicreleri ve diger hiicreleri olusturmak {izere
farklilanmaya ve diizenlenmeye baslar. Kirik hattindaki hiicresel aktivitenin baglamasi i¢in
gerekli uyarim karmagsiktir. Kimyasal, elektriksel ve mekanik faktorler s6z konusudur. Tamir
icin gerekli hiicre cogalmasinin olusumu, muhtemelen travma bdlgesindeki elektriksel akimla
baslamaktadir. Bu akim kirik alaninda en yiiksektir ve daha sonraki 2-3 hafta i¢inde yavas
yavas azalir. Onarim evresi, kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak
tipik hale gelmesi 7-12 giin siirer. Onarim mekanizmasinda rol oynayan hticreler mezensimal
kdkenli cok yonlu gelisim giiciine sahip hiicrelerdir. Cogunlukla kirik bolgesindeki
granilasyon dokusunun iginden, ayrica periosteumun osteojenik tabakasi ve daha az olarakta
endosteumdan koken alirlar. Bu hiicreler farklilasmaya basladiginda, ilk degisiklige ugrayan
hiicreler kilcal damarlarla hematom icine giren fibroblastlardir. Ugiincii giinde karsi kirik
uclarinda, yogun mezensimal hiicre mevcudiyeti vardir. Bu hiicreler kirik pargalari arasinda
yumusak bir graniilasyon dokusu olusturur. Periosteal ve endosteal osteojenik hiicrelerle,
fibrin matriksteki fibroblastlarin ¢ogalip farklilagsmasiyla, bu graniilasyon dokusu olusur.
Fibroblastlar kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan,
osteoblastlar ise osteoidi salgilarlar. Iyilesen kemigin gerilmeye karsi dayamklihigi, igerdigi
kollajen kapsamiyla yakin iligkilidir. Kallusun boyutu kirigin hareket derecesiyle dogru
orantihidir. ileri yaslarda bu hiicrelerin farklilasma kapasiteleri azalir. Periosteumun hasar
gormesi ya da ortamdan uzaklastirilmas: kirik iyilesmesini yavaglatir (2,3,11). Kirik
bolgesinde mezansimal hiicre ¢ogalmasi ilk 16 saatte saptanmistir. Bu ¢ogalma, kirik sonrasi
32 saatte en iist diizeye ¢ikar. Olusmaya baslayan kan damarlar1 2-3 gilinde 151k mikroskobik
diizeyde goriiniir hale gelirler ve 1. haftada belirginlesirler. Kirik iyilesmesinin ilk
donemlerinde periosteal damarlar, ge¢ donemdeyse besleyici damarlar, kilcal damar
tomurcuklanmasina yardimct olur. Fakat kilcal damar gelisimi osteojenik hiicre ¢ogalmasi
kadar hizli olmadigindan, beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin seviyedeki hiicreler,
osteoblastlara doniisiir. Kemige yakin olmayan, orta kismindaki hiicreler dolagim yoniinden
fakirdir. Bu bolgedeki kilcal damarlarin gelisim hizi, hiicre ¢ogalmasinin hizina uyum
gosteremediginden, hiicreler kondroblast ve kondrosite farklilasarak kikirdak dokuyu
olusturur. Osteoblast haline gelen kanlanmanin yeterli oldugu bolgelerdeki hiicreler ise
trabekiilleri olusturur. Boylece en dis tabakada kikirdak dokunun {istiinii 6rten periostun derin

tabakasindan c¢ogalan osteojenik hiicreler, orta tabakada kikirdak doku, daha derinde ise



kemik trabekiilleri bulunur. Zamanla her iki kirik parcasi da ucunda olusan yakalik tarzindaki
kitle birleserek, kiriga biitiinliik saglayan dis kallusu olusturur. Dis kallusun devam eden
gelisimi esas olarak kemik hiicrelerinin ¢ogalmasina ve kikirdak dokudaki interstisiyel
bliylimeye baghdir. Ayni sekilde ilik boslugunda da aymi olaylar birbirini takip eder.
Endosteum ve iligin osteojenik hiicresinden gelisen trabekiillerle, iligin kopriilenmesi olusur
ve i¢ kallus meydana gelir. ilk 7- 12 giiniin sonrasinda yumusak kallus kitlesi, fibréz doku ve
kikirdaktan olusmustur ve kikirdak sahasini gevreler (2,3,11). Onarim evresinin ilk
zamanlarinda, kikirdak olusumu belirginlesir. De Palma’ya gore kallusun damarlanmasindan
sonra kemik gelisimi baslar. Damar yenilenmesi, mevcut kan damarlarinda tomurcuklanmayla
olur ve kanla beslenme yeterli olursa, osteoblastlar kallus i¢inde normal kemik gelisimine
elverigli matriksi saglamis olurlar. Hiicre diizeyinde yapilan ¢aligmalara gére; damar endoteli
sialik aside bagli olarak, kikirdak doku da proteoglikanlardan zengin oldugu ig¢in negatif
yiikliidiir. Yeni damarlanmayla kikirdak doku arasindaki bu itme kuvveti nedeniyle,
damarlanma engellenmektedir. Ca bu negatif yiikii pozitife cevirerek, yeni damarlarin
kikirdak dokuya yonelimini saglamaktadir. Dolayisiyla sert kallus dokusu gelisimi ig¢in
damarlanma, bunun saglanabilmesi ic¢in ise osteoidin mineralizasyonu gereklidir.
Mineralizasyon olayinda en ortak teori; osteoiddeki matriks vezikiilleri varligina dayandigidir.
Hiicresel diizeyde osteoblast ve kondrositlerden kaynaklanan matriks vezikiilleriyle baslayip
devam eder. Bu vezikiiller, yiiksek konsantrasyonda Ca ve PO4 iyonlari, CAMP, ATP,
adenozintrifosfataz, alkalen fosfataz, pirofosfataz, Ca baglayan protein ve fosfoserin igerirler.
Matriks vezikiil membrani, Ca iyonlarin1 vezikiile tagiyan ¢ok sayida Ca pompasina sahiptir.
Vezikiil i¢indeki iyon konsantrasyonu arttiginda, kristalizasyon olusur ve biytyen kalsiyum
hidroksiapatit kristal par¢alari membran1 delip matriks vezikiiliinii patlatarak icerigini salar.
Pirofosfataz enzimi, kalsifikasyonu 6nleyen pirofosfatlar pargalar. Alkalen fosfataz ise fosfat
esterlerinden fosfat iyonunu serbestlestirerek kalsiyumun ¢6kmesini saglar. Matriks
vezikiillerinden salinan kalsiyumhidroksiapatit kristalleri kristalizasyon kaynagi olarak
hareket eder. Kristalizasyonun g¢evresindeki iyonlarin yiiksek konsantrasyonu, kalsifikasyon
faktorlerinin varligi ve kalsiyum baglayan proteinler, matriks kalsifikasyonunu tesvik ederler
(2,3). Osteoidin mineralizasyonu, sert kallusun olusumu ve yapisal stabilite igin gereklidir. Bu
olay, osteoblastlar tarafindan tropokollojen olusturulmasiyla baslar. Tropokollojen, hiicrenin
i¢ tarafindan dis tarafina hareket eden kollajen tellere polimerize olur. Kollajen teller kendi i¢
diizenlemelerine sahiptir ve tellerin arasinda bosluklar vardir. Degisebilen kalsiyum ve fosfat
eriyikleriyle, bosluk i¢indeki aminoasit zincirlerinin birbirini etkilemesiyle kirik bolgesinde

minerallerin goriilmeye baslamasinin sonucu olarak, kalsiyum hidroksiapatit kristalleri dizili
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tellerin icinde veya etrafinda kiimelenir. Kalsifikasyon kemige kalsiyum fosfat biriktigi zaman
baslar. Bu olaymn proteoglikanlar ve Ca baglayan glikoprotein olan osteonektinle uyarildigi
bilinmektedir. Onarimin bu doéneminde kirik uglari arasinda kemik miktar1 artarak fuziform
bir kallus kitlesi ile kirik araligi ortiiliir. Kikirdak dokuda, kondrositler hipertrofiye
kondrositlere doniistiiglinde alkalen fosfataz salgilanir. Kondrositlerden kikirdak matriks
vezikiilleri de atilmaya baglar. Kikirdak matriks kalsifiye olur. Kalsifiye doku i¢inde kalan
kondrositler difiizyonla beslendiginden oliir ve bulunduklar1 yerde lakunalar meydana gelir.
Kondroklastik faaliyetle geri emilim artar ve lakunalar genisler. Bu siire¢ devam ederken,
lakunar bosluklara kilcal damarlar ve kemik hiicreleri girmeye baslar. Zira kalsifikasyon
olmaksizin damarlanma ilerleyemez. Parcalanan kalsifiye kikirdagin yerini almak i¢in damarl
doku ve osteoblastlar gerekli mekanik uyarilarla kemik yapimina baglarlar. En sonunda olusan
stingersi kemik igindeki trabekiiller arasinda kalsifiye kikirdak artiklar1 goriilebilir. Nekrotik
kirik uglart dolasimdan yoksundur ve ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. Kirik iyilesmesinde
gerekli olan bu fonksiyonun nasil bagladigi kesin bilinmemektedir, fakat kirik bolgesinde
onemli miktarda tespit edilen PG’lerin yeri osteoklast olusumuyla mevcut osteoklast
aktivitesinde artisa neden oldugu diistiniiliir. Osteoklastlarla meydana gelen geri emilim
bosluklarin1 osteoblastlar sararak canli kemik gelismesini saglarlar. Neticede nekrotik
bolgenin tiimii canli kemikle yer degistirir. Kirik kemik uglari, i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢ok
saglam bir yapiya kavusur. Kallus olusumu, yetiskinlerde ¢ocuktan ve kompakt kemikte
trabekiiler kemikten daha yavas meydana gelir. Yaralanmadan sonra kallus olusmasi ve
mineralizasyonu 4-16 hafta arasinda zaman gerektirir. Kallus olusumuyla beraber kaynamanin
olustugu sdylenebilir. Bununla beraber, kaynama heniiz son noktasina ulasmis degildir,
onarim evresinin ortasinda, kallusun gereksiz ve etkisiz kisimlarmin geri emilimi ve

trabekiiler kemigin stres ¢izgileri boyunca uzanmasi ile yeniden sekillenme evresi baslar (2,3).
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3- Kemigin Yeniden Sekillenme (Remodelizasyon) Evresi (25-100 gin):

Kemigin sekillenmesi en uzun evre olup, aylar yillar siirebilir. Bu evre giicli ama
diizensiz sert kallusun, normal veya normale yakin giligteki daha diizenli lameller kemige
doniistimiidiir. Onarim evresinin ortasinda baslayip, normalde insanlarda 4-16 hafta stirerken,
yillar boyunca da devam edebilir.

Yeniden sekillenme evresinde dort olay gerceklesir:

1- Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek bir ¢esit birincil trabekiiler doku olusur.

2- Lameller kemik bu dokunun yerini alir.

3- Kompakt kemik uglarindaki kallus, lameller kemikten yapilmis ikincil osteonlara degisir.
Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak diizenlenmis osteonlardan
olusur.

4- lik kanal1 dereceli olarak yeniden sekillenir.

Kanal igindeki kallus, osteoklastlar tarafindan geri emilir ve bosluklar yeniden diizenlenir.
1892°de Wolf, iskelet sistemi yapisinin, bu sistemin mekanik ihtiyacina uygunluk
gosterdigini, daha sonra kendi adiyla anilan kanun ile tanimlanmistir. Wolf, islev yani stres
arasindaki 1iligskiyi ortaya koymustur. Bu kanuna goére kemigin islevsel durumundaki
degisiklik, dokuda yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Bu kanun giliniimiizde de kemigin
yeniden sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese maruz
kalan kemigin konveks yiizii pozitif, konkav yiizii ise negatif elektrikle yiiklendiginden,
osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks yiizde geri emilim ve osteoblastik aktivitenin
hakim oldugu konkav yiizde ise yeni kemik yapimi olmaktadir. Yani, kirigin konkav tarafinda
kemiklesme, konveks tarafinda geri emilim olur. Bu evreden sonraki kemigin tiraslanip
yeniden eski haline dondiigii sekillenme evresi 1-2 yil siirer ve yalmiz g¢ocuklar ve

adolesanlarda goralur (2,3,10,11).
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KIRIK IYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER
1. Lokal Faktorler (2,3):
o Kemigin tipi ve yapisi
e Kingin ozellikleri
e Kirik bolgesindeki pH, doku oksijen ve karbondioksit basing degerleri
o Kirik bolgesindeki kan dolasiminin durumu
e Egzersiz
o Is1
o Radyasyon
o Elektrik akimi
o Denervasyon
o Enfeksiyon
2. Sistemik Faktorler (2,3):
e Yas
o Beslenme durumu
e Sistemik hastaliklar
o Hiperoksi
e Sigara ve alkol
e Santral sinir sistemi travmasi
o llaglar
e Hormonlar
o Aktivite

KIRIK TIPLERI VE SINIFLANDIRMA
1) Kemik dokunun saglamhgina gore (2):
* Normal kemikte (travmatik) kirik
* Hastalikli kemikte (patolojik) kirtk
* Stress (yorgunluk) kirigi
2) Kirik hattinin dis ortamla iliskide olup olmamasina gore:
* Kapali kiriklar
* Acik kiriklar
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3) Kirig: olusturan kuvvete gore:
* Direkt mekanizma ile olan kiriklar
» Indirekt mekanizma ile olan kiriklar
* Direkt ve indirekt mekanizma kombinasyonu ile olan kiriklar
4) Kirik sayisina gore:
* Tek kirik hatt1
* Coklu kirik hatt1
5) Kirigin derecesine ve kirik hattina gore:
a) Ayrilmis (deplase) kiriklar
* Transvers kirik
* Oblik kirik
* Spiral kirik
» Kopma kirigi
* Parcali kirik
b) Ayrilmamis (nondeplase) kiriklar
* Catlak (fissiir, linear kirik)
* Yesil agag (green stick) kirigi
* Torus (Buckle) kirigi
* Cokme kiriklart
» Kompresyon (sikisma) kiriklar
* Dislenmis (impakte) kiriklar
* Epifizin ayrilmamis kiriklari
6) Kirigin kemikteki anatomik lokalizasyonuna gore:
* Proksimal bolge kiriklar1 (Proksimal epifizer ve metafizer bolge; trokanterik bolge,
femur boynu, tibia kondili, vb).
* Cisim kiriklar1 (Diafiz bolgesi; 1/3 tist, 1/3 orta, 1/3 alt bolge olarak ifade edilir)
* Distal bolge kiriklar1 (Distal epifizer ve metafizer bolge; suprakondiler, malleoler,
pilon, Colles vb)
* Epifiz bolgesi kiriklari
* Kiriklr - ¢ikiklar
7) Kirllan kemigin histolojik yapisina gore:
* Spongidz bolge kiriklar
* Kortikal bolge kiriklar
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KIRIK BELIRTi VE BULGULARI

Kiriklar1 dogru teshis edebilmek i¢in, yaralmin hizli, dikkatli ve sistematik olarak
anamnezini almak, sistemik ve lokal fizik muayenesini yapmak ve radyolojik bulgu ve
belirtileri degerlendirmek gerekir.
Anamnez, bilinci yerinde olanlarin kendisinden veya bilinci yerinde olmayanlarin
cevresindekilerden detayli olarak alinabilir. Kirikla beraber etrafindaki kas ve tendonlarla,
onu Orten fasya ve cilt de yaralandig: i¢in belirtilerin bir bolimi kiriga 6zgii olmayip, bu
belirtiler ayn1 tiir travmalarin kirik olusturmaksizin meydana getirdikleri yumusak doku
lezyonlarinda da goriiliirler (2).

e Agrn ve duyarlilik

e Hematom

e Ekimoz

e Fonksiyon bozuklugu

e Deformite

e Krepitasyon

e Anormal hareket

e Palpasyon belirtileri ve kisalik
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KAFA TRAVMASI

Kafa travmasi (KT) tiim diinyada gorilen en 6nemli saglik problemlerinden biridir.
KT insidans: iilkelere gore degismekle birlikte 200-300/100000 arasindadir. Travmaya en
fazla 15-30 yas arasindaki geng eriskin erkekler ugramaktadir. Literatiirde kafa travmalarinin
en sik nedenleri olarak trafik kazalari, diisme, darp gosterilmistir. Kafa travmalari, genel
viicut travmalarindan olan Oliimlerin yarisindan fazlasindan sorumludur ve fiziksel,
psikososyal kalic1 sakatliklarinda 6nemli nedenlerindendir. Maddi acidan ciddi sonuglar

ortaya c¢ikaran KT yliksek oranda tibbi giderlere ve is giicli kaybina yol actig1 bilinmektedir
(12,13).

Kafa Travmasimin Simiflandirilmasi:

Klinik uygulamada (¢ tip travma beyni etkiler:
1- Kint travma

2- Delici travma

3- Dolayli travma

Kafa travmasina bagli noral veya vaskiiler yaralanma sonucu beyin hasar1 olusur. Bu
hasar, dogrudan etki eden kuvvete bagl olabilecegi gibi, yer kaplayan lezyon olusumu, iskemi
ve 6dem gibi ikincil komplikasyonlara bagli olarak da gelisebilir (14).

Kafa travmasimi takiben beyinde olusan direkt harabiyetin siddet ve genisligi,
travmanin olus mekanizmasi ile yakindan iliskilidir . Bugln pek ¢cok merkezinde Teasdale ve
Jennett tarafindan gelistirilen ve giinlimiizde halen beyin harabiyetinin siddetini en iyi sekilde
goterdigi kabul edilen, pratik bir dlcek olan Glasgow Koma Skalasi (GKS) kullanilmaktadir
(14,15) ( Tablo 1).
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Tablo 1. Glasgow koma skalas.

G0z agma Sponton agma 4 puan
Ses ile agma 3 puan
Agri ile agma 2 puan
Cevap yok 1 puan
Motor cevap Emirlere uyma 6 puan
Agriy1 lokalize etme 5 puan
Agridan kagma 4 puan
Agriya fleksor cevap 3 puan
Agriya ekstensor cevap 2 puan
Cevap yok 1 puan
Verbal cevap Oryante 5 puan
Konfiize 4 puan
Uygunsuz kelimeler 3 puan
Anlagilmaz sesler 2 puan
Cevap yok 1 puan

Hafif (Minor) Kapah Kafa Travmasi

Giris GKS 6l¢timii; 14 ve 15 puan.

Gegici hafiza kayiplari olabilir.

e Travma aninda sommolans, konfiizyon ve oryentasyon bozuklugu goriilebilir.

Hemiparezi gibi fokal nérolojik defisitler goriilmez (16).
Orta Kafa Travmasi
e GKS9ile 13 puandir.
e Bu hastalar komatoz degildir. Ancak gz agmada, kelimeleri konusmada veya
komutlar1 izlemede yetersizlik tanimlanmistir
e Orta kafa travmal1 hastalar kafatasi1 kiriklarini igerirler, beyin parankiminde kontiizyon
ve laserasyonlari ve ayrica diffiiz aksonal yaralanmay igerirler (16).
Ciddi Kafa Travmasi
e GKS 8 puan ve daha diistik
e Bu hastalar komat6z olarak géz éniinde tutulur.

e Daha kotu prognoza sahiptir (16).
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KAFA TRAVMALARININ FIZYOPATOLOJISI
Kafa travmasi sonucu meydana gelen yaralanmalar; birincil yaralanma ve ikincil

yaralanma seklinde iki grupta siniflandirilmaktadir (16).

Birincil Beyin Yaralanmasi

Biling diizeyi degisiklikleri, birincil beyin harabiyetinin en 6nemli isaretlerinden
biridir. Akut travma aninda gelen darbe sonucu meydana gelen serebral fonksiyon kaybi,
olusan lezyonun siddeti ile beraber paralellik gosterir. Kortikal yiizeyden baslayarak
subkortikal, diensefalik ve Ust beyin sapi, mesensefalik retikiiler formasyonuna kadar etkili
olan bir darbenin yarattig1 enerjiye bagli olarak, basit konfuizyondan derin komaya kadar
gidebilen degisik biling diizeyleri meydana gelebilir (14). Travmanin direkt etkisi sonucu
beyin parankiminde akselerasyon ve deserelasyon kuvvetlerine bagli uzun beyaz cevher
traktuslarinda degisiklikler meydana gelir. Beyin parankimasina olan direk travma beynin
kemik protuberanslarina carpmasi veya beynin kemik fragmanlar ya da yabanci cisim
tarafindan penetrasyonu sonucu olmaktadir. Birincil beyin yaralanmalar1 kafatasi kiriklari,
intrakraniyal kanamalar, kontlizyonlar, diffiz aksonal yaralanma olarak tiplendirilir. Halen

birincil beyin parankim yaralanmasinin tedavisi yoktur (17).

Birincil Beyin Zedelenmesinden Sorumlu Bashca Mekanizmalar:

Kontakt Zedelenme
1) Lokal kafatasi1 deformasyonu
a.Kafatasi kiriklari: Lineer, gokme, taban.
b.Epidural hematom
c.Konttizyon
2) Uzak kafa travmasi deformasyonu
a.Tepe kiriklar
b.Taban kiriklari
c.Konturkup kontlizyon

d.Intraserebral hematom

18



Akselerasyon Zedelenmeleri
1)Yuzey gerilmeler
a.Subdural hematom
b.Konturkup kontiizyon
c.Intermediat kontiizyon
2) Derin gerilmeler
a.Konttizyon
b.Yaygin aksonal zedelenme

c.Doku yirtilmast

ikincil Beyin Yaralanmasi
Ikincil beyin hasari, darbeden meydana gelen gercek mekaniksel beyin lezyonlarindan
baska kafa travmasini takip eden travma sonrasi durumlar igerir. ikincil beyin hasar1 kafa ici

nedenler ve sistemik olmak iizere ikiye ayrilabilir (16).

Kafa i¢i Etkenler Sistemik Etkenler

* Kafa i¢i basincin artmasi *Hipoksi

* Beyin 6demi *Hipotansiyon

* Serebral hiperemi *Hiperkarbi

* Beyin herniasyonu *Hipertermi

* Geg intrakranial hematomlar *Hiper/ hipoglisemi

* Epilepsi nobetleri *Elektrolit dengesizligi
* Intrakranial enfeksiyonlar *Sepsis

* Serebrovaskdler zedelenme *Anemi

Beyin Travmasinda Hiicresel Degisiklikler

Kafa travmasi sonrasi hiicresel diizeyde goriilen degisiklikler hiicrede, aksonda, glial
hlicrede, vaskiiler yapilarda ve kan-beyin bariyerinde olmak tizere bes ayr1 yapida olmaktadir.
Hiicrede sisme, Nissl cisimciklerinde erime, c¢kirdeklerde ekzantrik yerlesme ile karakterize
olan kromatolizis olarakta bilinen bu degisikliklerin diizelmesi, eger uygun kosullar
saglanabilirse, kismen tahrip olmus bazi hiicrelerin iyilesmesi miimkiindiir. Bu iyilegsme bazen
aylarca surse de olabilmektedir. Aksonda wallerian dejenerasyon seklinde baslayan
degisiklikler daha sonra demyelinizasyon ve gliozise gidebilmektedir. Destek hiicrelerde,

glialarda ise travmanin etkileri kesin bilinmemekle birlikte glial sisme olmaktadir. Kan
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damarlarinda ise meydana gelen yapisal degisiklikler sonucu mikro ya da makro kanama
odaklar1 meydana gelmekte, otoregulasyonun bozulmasiyla da beyin sismesi, ekstraselliiler
o0dem ve ekstravazasyon olugmaktadir. Kiint kafa travmalarinda ise vaskiiler yapilarda,

muhtemelen kan beyin bariyerinin yikimina bagli olarak vaskiiler sizint1 olmaktadir (16).

TRAVMATIK INTRAKRANYAL LEZYONLAR
A- Primer Travmatik Lezyonlar
1- Primer Noronal Yaralanmalar

a- Kontlizyon

b- Diffliz aksonal hasar

c- Primer beyin sap1 yaralanmalari
2- Primer Kanamalar

a- Epidural hematom

b- Subdural hematom

c- Intraserebral hematom

d- Diffiiz kanamalar

3- Travmatik Pia, Araknoid Yaralanmalar
a- Subdural higroma

b- Posttravmatik araknoid kist

4- Primer Vaskuler Yaralanmalar

5- Kranyal Sinir Yaralanmalar

B- Sekonder Travmatik Lezyonlar
1- infarkt

2- Diffiiz hipoksik hasar

3- Diffiiz beyin sismesi

4- Herniasyona bagli basing nekrozu
5- Sekonder beyin sap1 yaralanmasi

6- Digerleri (pnomosefali, BOS fistiilii, ge¢ kanama.)
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BUYUME HORMONU

Buyume hormonu (somatotropik hormon;growth hormon;BH) molekiil agirligi 21.500
dalton olan ve tek bir zincirinde 188-191 amino asit igeren bir polipeptitdir. ilk olarak 1945°te
izole edilmis ve 1958’de Roben, hipofiz ile ilgili ciicelikte, biiyiime hormonunun
fonksiyonunu ortaya koymustur. Hipofizdeki salinimini hipotalamustan galen GHRH
(bliylime hormonu saliverici hormon) tarafindan stimiile edilir. Somatostatin ise bu hormonun
sekresyonunu inhibe eder. Genel olarak tiim dokularda hiicrelerin ¢ogalmasini ve biiyiimesini
saglar (18).

Biyosentetik biyime hormonu olan Somatropin (r-HGh), rekombinant DNA orjinli bir
polipeptid hormonudur. 191 aminoasit bolgesine sahiptir ve molekiiler agirligi yaklasik
22,125 daltondur. Somatropin insan biiylime hormon geni tasiyan plazmidin eklendigi
Escherichia coli’nin bir susu kullanilarak tiretilir.

Kirik iyilesmesini etkileyen altt temel hormon bulunmaktadir. Kortikosteroid,

kalsitonin, tiroksin, paratiroid hormon, biyiime hormonu ve androjenler (Tablo 2) (19).

Tablo 2. Kemik iyilesmesinde hormonal etki (19).

Hormon Etki Mekanizma

Kortizon Azalma Kallus formasyonunda azalma
Kalsitonin Artma Bilinmiyor
Tiroksin/Paratiroid Artma Kemik remodelizasyonda artis
Buyume hormonu Artma Kallus voliimiinde artis
Androjen Artma Kallus voliimiinde artis

Buyume hormonunun birgok etkileri, bu hormona bagli olan ve gesitli dokularda
sentezlenen biiyiime faktorleri araciligi ile olur. Bu faktorlerden en 6nemlisi somatomedin-C
(Insiilin Benzeri Biiyiime Factorii-1) dir. Kemik iyilesmesinde etkili ¢ok cesitli biiyiime
faktorleri ve sitokinler bulunmaktadir. Bu faktorler ve gorevleri Tablo 3 te 6zetlenmistir (19).
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Tablo 3. Kemik iyilesmesinde biiyiime faktorleri ve sitokinlerin roli (19).

Buytme faktord/Sitokin Kemik iyilesmesinde etkili

Kemik morfojenik protein Osteoinduktif

Transforme edici bytime faktori- Osteoblastlarin kolajen iiretimini stimiile eder
Trombosit kaynakli biiyiime faktorii Kirik bolgesine inflamatuvar hiicreleri ¢eker
Insulin benzeri blytme faktori-11 Tip | kolajen Gretimini stimdile eder
Fibroblast biyiume faktor Fibroblast proliferasyonunu stimile eder
Interlokin 1-B Kirik bolgesine inflamatuvar hiicreleri ¢eker
Interlokin 6 Kirik bélgesine inflamatuvar hiicreleri ¢geker

BUyume Hormonunun Temel Metabolik Etkileri:

Buyume hormonu organizmada temel metabolik olaylar iizerinde asagida belirtilen etkilere
sahiptir (18):

Doku biyumesi

Tim hicrelerde protein sentezini artirir.

Karbonhidrat kullanimin1 azaltir.

Yag metabolizmasini artirir.

Potasyum ve fosfor retansiyonunu artirir.

Diger: Kardiyak renal hipertrofi, renin ve aldesteron sentezi, tiroksinin triodotiroine

doniistimiin uyarilmasi.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi Bilim Dali’na
bagvuruldu (31-10-2008) ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’ndan onay alind1 (7.11.2008; Say1: 2008-75). Calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuari’nda gergeklestirildi.

Caligmada agirliklar1 210-295 gram arasinda degisen 2,5-3 aylik 38 adet erkek Wistar-
Albino sican kullanildi. Sicanlar deney siiresince 12 saat aydinlik,12 saat karanlik ortamda,
oda sicaklhig1 21 santigrad derecede kafeslerde tutuldu. Deney siiresince besinleri standart

sican yemi ile su gereksinimleri ad libitum olarak karsilandi.

Rastgele secilen siganlar ii¢ gruba ayrildu.

1.Grup (n=12); femur kirig1 olusturulup, intramediiller tespit yapildi; kontrol grubu.

2.Grup (n=14); femur kirigi-intrameduller tespit- kapali kiint kafa travmasi olusturuldu.
3.Grup (n=12); femur kingi-intrameduller tespit-ekzojen biyosentetik biyume hormonu
(somatropin; Humatrope®) verildi.

Tiim siganlara profilaktik amagli ameliyattan iki saat once intramuskuiler 50 mg/kg tek
doz sefazolin sodyum (Sefazol®,Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayi, istanbul) uygulandi, ameliyat
sonrasi li¢ giin devam edildi. Sicanlara intramuskiiler 10mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar®, Eczacibas1 ilag Sanayi ve Ticaret A.S. Istanbul) ve 10mg/kg ksilazin hidroklortir

(Rompun®, Bayer Tiirk Kimya Sanayi, Istanbul) uygulanarak genel anestezi sagland.

Ameliyat Teknigi:

Anestezi sonrasi si¢anlarin sag uyluklar tras edildi, povidon iyot (Betadine®) ile
boyanip, steril ortiilerle ortiildii (Sekil 2). Sag uyluk lateralinden 2cm insizyon sonrasi, vastus
lateralis ve hamstring adale gruplar1 arasindan gegilerek femur cismine ulasildi. insizyon
boyuca yumusak dokular ekarte edildi, periost kesildi, 1.3 mm’lik braniil ignesi (18G) ile
trokanter majordan distale dogru, elektrikli matkap yardimiyla intramediiller olarak tespit
edildi (Sekil 3). Femur cisminde pargali olmamasina 6zen gosterilerek kostatom aracilig ile
transvers kirik olusturuldu. Trokanter tarafindaki ignenin ucu egilip cilt altinda birakildi.
Osteosentez elde edildikten sonra ciltalti absorbe olan siitiir materyali ile cilt ise absorbe
olmayan dikisle kapatildi. Yara bolgesi tekrar povidon iyot ile temizlendi ve siganlar
kafeslerine kondu (Sekil 4).
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Sekil 2. Sicanin ameliyat 6ncesi hazirlanigi.
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Sekil 3. Ekspojur sonras1 femurun ortaya konmasi ve K teli gegisi.
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Sekil 4. K teli gecildikten sonra femur cisminde kirik olusturulmasi ve cerrahi islemi

tamamlanmis sicanin goriintiisii.
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Buyume Hormonu Uygulamsz:

Ucgiincii gruptaki siganlara ameliyat giiniinden itibaren her giin 0,2mg/kg dozda biyosentetik
blylme hormonu (Somatropin: Humatrope®); sabah ve aksam olmak iizere iki esit doza
bolunerek, sakrifiye edilecekleri giine kadar, subkutan yoldan verildi.

Kafa Travmasi Modeli:

Marmarou ve ark.’nin (20,21,22) daha 0nce tanimladig: belli bir yikseklikten, belli bir agirlik
diistirme prensibine dayanan, kafa travmasi modeline uygun olarak hazirlanan diizenekte
(Sekil 5) siganlarin kafasi, travma sonrasi olusabilecek ribaunt etkiyi 6nlemek i¢in bir kopiik
blogun istiine yerlestirildi. Dlgsen agirligin diffiiz kranial hasar olusturmasi ve daha genis
kranial temas dizeyi saglamak igin siganin verteksine bir nikel plaka tespit edildi. 1m
yiiksekligindeki metal boru diizeneginin ag¢iklig1 sicanin kafasindaki metal plakay: ortalayacak
sekilde ayni hizaya getirildi. 450g agirligindaki silindirik metal cisim Imetre yiikseklikten,
tiptin merkezinden serbest diismeye birakilarak ikinci gruptaki siganlarda kapali kafa

travmasi olusturuldu.

Metal silindir
450 gram
Cap:18mm

Metal bor
DIS l;aP:25mm
I¢ cap:2lmm
Uznnluls: 1

Destelc

Metal plalr.a

Képiik blok

Sekil 5. Kafa travmasi uygulama diizeneginin semasi.
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Isik Mikroskobik Inceleme:

Kafa travmasi sonrasi 2.giin ikinci gruptan, rastgele secilen iki sigan, beyin yaralanmasinin
dokiimantasyonu ve histolojik analizi i¢in sakrifiye edildi. Alinan beyin doku 6rnekleri 10 glin
siireyle %10 formalinle fikse edildi. Posfiksasyon sonrasi beyin dokusu 6nden arkaya dogru
Smm kalinliginda paralel kesitlerle tamami takibe alinarak 6rneklendi. Hematoksilen ve Eozin
(H&E) ile boyanan kesitler 151k mikroskobisi altinda x 10, x 20 biyltmelerde incelendi.

Tiim gruplardaki sicanlar ameliyattan sonraki 28. giinde yiiksek doz tiyopental sodyum
(Pentothal, Abbott SpA, Aprilia LT, Italya) verilerek sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen
sicanlarin sag femurlar1 intramediiller tespit materyalleri ile birlikte yumusak dokulardan
diseke edilerek ¢ikarildi.

Biyokimyasal degerlendirme:

Her ti¢ grubu olusturan siganlardan, ilki ameliyattan hemen 6nce, sonrakileri ise ameliyattan
sonra sirasi ile 1.haftada, 2.haftada ve 3.haftada olmak Uzere intrakardiak yoldan 1ml kan
alinarak, Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Boliimii labaratuvarinda;
kan buyime hormonu (Ultrasensitive human growth hormone Access; Beckman Coulter) ve
kalsiyum (Ca) degerlerine bakild.

Radyolojik Degerlendirme:

Her {i¢ gruba ait siganlar 2. haftada intramuskiler 5mg/kg ketamin hidroklorlr (Ketalar®,
Eczacibasi Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S. Istanbul) ve 5mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun®,
Bayer Tiirk Kimya Sanayi, Istanbul) uygulanarak genel anestezi saglandi. TUp mesafesi
40cm, kullanilan enerji diizeyi 40kV, 100 mA/0.03 sn olacak sekilde femur grafileri ¢cekildi.
Calisma sonunda ise sakrifiye edilen sicanlarin sag ve sol femurlart kirik bolgesi zarar
gormeksizin ¢evre yumusak dokularindan izole edildi. Tiip mesafesi 40cm, kullanilan enerji
dizeyi 40kV, 100 mA/0.03 sn olacak sekilde konvansiyonel radyografiler alindi. Kirik
hattinda yeni kemik olusumunu degerlendirmek i¢in Lane ve Sandhu’nun (23) radyolojik

skorlama sistemi (Tablo 4) kullanildi.
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Tablo 4. Radyolojik skorlama sistemi.

Skor Radyolojik Bulgu

0 Iyilesme yok

1 Kallus formasyonu

2 Osse0z kaynama baslangici

3 Kirik hattinin kaybolmaya baslamasi
4 Tam osse6z kaynama

Histolojik Degerlendirme:

Sakrifikasyonu takiben ameliyat edilen femurlar izole edildi ve intrameduller teller ¢ikarilda.
Kemikler gevre yumusak dokulardan, kallus dokusuna zarar vermeden ayrildi. Ornekler daha
sonra %10 tamponlu formalin iginde iki hafta fikse edildi; %5 formik asit ile demineralize
edilip yikand1 ve dereceli etanol ile dehidrate edildi, xylene ile durulandiktan sonra parafin
icine gomiildii. Kirik hattt merkezli olarak 4-5 mikron kalinhiginda kesitler alindi. Kesitler
Hematoksilen-Eozin ve Masson Trichrom ile boyanip 1sitk mikroskobunda x10 ve x20
bilytitmelerde incelendi. Ornekler Huo ve ark.’nin (24) énerdigi sistem gore skorland: (Tablo
5).

Tablo 5. Kirik iyilesmesinin histolojik degerlendirme sistemi.

Skor Histolojik Bulgular

Fibroz doku

Agirlikl fibréz doku, az miktarda kikirdak

Esit oranda fibroz ve kikirdak doku

Agirlikli kikirdak, az miktarda fibroz doku

Kikirdak doku

Agirlikh kikirdak, az miktarda immatiir kemik

Esit oranda kikirdak ve immatiir kemik doku

Agirlikli immatiir kemik, az miktarda kikirdak doku

©O©| O N| O O | W N| =

Immatiir kemik ile kikirdak iyilesmesi

=
o

Matiir kemik ile kikirdak iyilesmesi
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Istatistiksel Analiz Yontemi:

Istatistiksel analizler i¢cin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
yani sira, niceliksel verilerin gruplar arasi karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi, gruplarin
ikili karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplarin kendi i¢indeki preop
ve postop 1, 2 ve 3. hafta karsilastirmalar i¢in ise Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanildi.
Sonuglar %95 giiven aralifinda p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli, p>0,05

istatistiksel anlamsiz olarak degerlendirildi.
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SONUCLAR

Calismaya baslamadan 6nce deney gruplarinda homojen bir dagilim olusturulmasina
Ozen gosterildi. Bu durumun kontrolii amagli; ¢alisma Oncesi si¢anlarin agirliklarinin
ortalamalar1 (Grup I: 227,83+16,61; Grup II: 231,83%£26,19; Grup Ill: 226,50+£22,76) ile
ameliyat oncesi elde edilen serum BH ve Ca duzeylerinin isatistiksel sonug¢larinin anlamli

cikmamasi ¢aligma gruplarinin homojen dagilim gosterdigini diisiindiirmekte (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplar arasinda ameliyat 6ncesi kan BH ve Ca seviyelerinin dagilima.

Grup Preop BH Preop Ca p (BH) p (Ca)

Grup 1 0,720 0,979

Ortalama 0,0147 +0,0186 9,962+ 0,326 0,450t 0,907*
0,9992 0,8392
0,5223 0,9303

Grup 2

Ortalama 0,0186 +0,0285 9,692+0,323

Grup 3

Ortalama 0,0104+0,0123 9,667+0,264

p< 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml:.

P (BH) Tim gruplarda preop BH anlamlilik diizeyi

P (Ca) Tim gruplarda preop Ca anlamlilik diizeyi

P

! Kontrol Grubu (Grup 1) ile Kafa Travmasi Grubu (Grup 2)

2 Kontrol Grubu (Grup 1) ile Buyiime Hormonu Grubu (Grup 3)

3 Kafa Travmasi Grubu (Grup 2) ile Blylme Hormonu Grubu (Grup 3)

Kruskal Wallis Test (Tim Gruplarda)
Mann Whitney U Test (Gruplar Arasi)
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Sicanlarin ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi 4. haftada tartilarak Olgiilen Kilo

degisimleri Tablo 7 olarak verildi.

Tablo 7. Siganlarin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi kilo degisimleri.

1.GRUP 2.GRUP 3.GRUP
(KONTROL) (KAFA TRAVMASI) (BUYUME HORMONU)
Agirlik (gr) Agirlik (gr) Agirlik (gr)
Preop 4.Hafta Preop 4.Hafta Preop 4. Hafta
1 212 206 1 (210 188 1 (216 228
2 1229 310 2 232 187 2 1210 180
3 |220 203 3 [215 190 3 [224 252
4 270 245 4 229 210 4 220 195
5 210 192 5 225 211 5 220 220
6 [240 215 6 |275 246 6 |265 295
7 235 222 7 1230 207 7 1210 185
8 |218 205 8 214 248 8 212 220
9 |215 196 9 |214 285 9 220 224
10 | 235 219 10 | 218 200 10 | 215 232
11 218 206 11 [295 290 11 [224 238
12 | 232 209 12 | 225 210 12 282 304
Ort | 227,83 219,00 |Ort 231,83 222,67 Ort | 226,50 231,08
+16,61 | +31,80 +26,19 +36,13 122,76 138,41

p< 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

P= 0,620 Kruskal Wallis Test (Tum Gruplarda).
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Bu sonuglara gore, calisma sonunda kontrol grubundaki siganlarda ortalama 8,83 gr;
kafa travmasi grubundaki siganlarda ortalama 9,16 gr kilo kayb1 yasanirken; ekzojen blytime
hormonu uygulanan gruptaki sicanlarda ise ortalama 4,58 gr kilo artis1 saptandi.

Calisma sirasinda bazi siganlar birtakim komplikasyonlar nedeniyle ex oldu, bunlarin
dagilimi ise; preop intrakardiyak kan alimi amaci ile verilen inhaler anesteziye (diethyl ether;
Smyras; aromas Food&Chemical Industry Ltd. izmir) veya uygulanan intrakardiyak kan alimi
islemine bagli komplikasyonlar nedeniyle sekiz sigan ex oldu. Kafa travmasi diizenegi ile
olusturulan travma nedeniyle 2. Gruptan alt1 sigan islem sonrasi ex oldu. Postop birinci hafta
icinde 1.Gruptan {i¢c sigan, 2.Gruptan dort sican, 3.Gruptan bir sican ex oldu. Ilk haftay
atlatan sicanlarda daha sonra herhangi bir komplikasyon gelismedi.

Kafa travmasi modeline uygun olarak hazirlanan diizenek ile olusturulan kapali kafa
travmast sonucu tiim si¢anlar, arka ayaklarinin ve kuyrugun spastik ekstansiyon postiiriine ek
olarak 6n ayaklarinin fleksiyon postiirii seklinde, literatlirde daha énceden uygulanan kafa
travmasi modellerinde gozlenen norolojik yaralanma isaretlerini gosterdiler. Buna ek olarak
kafa travmasi grubundan alinan beyin dokusu &rneklerinin histolojik bulgulari asagidaki

sekillerde verildi (Sekil 6,7).

Sekil 6. Grup 2’ye ait sican beyin dokusunun histolojik kesitinde kirmizi sis néronlar, koyu
renkli kontrakte ndronlarin gérinimi (H&E).
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Sekil 7. Grup 2’ye ait sigan beyin dokusunun histolojik kesitinde ventrikiiler genisleme ve
periventrikuler 6demin gorinimu (HE X10).
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Her ¢ grubun 2. haftadaki radyografi drnekleri Sekil 8 olarak verildi.

GRUP 3

Sekil 8. Kontrol grubuna (Grup 1), kafa travmasi grubuna (Grup 2) ve hormon grubuna (Grup

3) ait siganlarin kirik hattinin 2. haftadaki goriiniimii.
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Her (¢ gruba ait sigan femurlarmin 4. hafta sonundaki radyografi ornekleri Sekil 9 olarak
verildi.
ON-ARKA YAN

GRUP 3
Sekil 9. Kontrol grubuna (Grup 1), kafa travmasi grubuna (Grup 2) ve hormon grubuna (Grup
3) ait sigan femurlarinin 4. hafta sonundaki dn-arka ve yan grafileri.
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Her ti¢ gruptan eksize edilen femurlarin makroskobik goriintiileri Sekil 10 olarak verildi.

GRUP 1

GRUP 3
Sekil 10. Kontrol grubuna (Grup 1), kafa travmasi grubuna (Grup 2) ve hormon

grubuna (Grup 3) ait sican femurlariin makroskobik 6n-arka ve yan goruntuleri.

37



Histolojik bulgularin degerlendirilmesinde kullanilan kesitlerden bazi 6rnek resimler
Sekil 11, 12, 13’te gosterilmektedir.

Sekil 11. Grup 1’e ait femurun histolojik goruntistinde Ustte periosteal reaksiyon (siyah ok)
ile altta kirik hattin1 dolduran kikirdak (iki uglu siyah ok) ve yeni immatir kemik (mavi oklar)
olusumu (20X- H&E).
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Sekil 12. Grup 2’ye ait femurun histolojik gorintisinde sol Ustte eski kortikal kemik (siyah
ok), kikirdak ve immatiir kemik (iki uclu siyah ok) ve yeni kemik iligi olusumu (mavi ok)
(20X- H&E).

Sekil 13. Grup 3’e ait femurun histolojik gorintisinde orijinal eski korteks (mavi ok),
periosteal yeni kemik olusumu (siyah ok) (20X-Masson Trichrom).
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Her Ug¢ gruba ait femurlarin histolojik 6rneklerinin Huo ve ark.’nin 6nerdigi sisteme

gore yapilan skorlamasi ve istatistiksel sonuglar1 Tablo 8 olarak verildi.

Tablo 8. Her (¢ gruba ait siganlarin femurlarinin Huo ve ark.’nin 6nerdigi sisteme gore

yapilan histolojik inceleme sonuglart.

1.GRUP
SICAN | SKOR
1 7
2 9
3 8
4 7
5 8
6 8
7 8
8 7
9 8
10 7
11 9
12 6

2. GRUP
SICAN | SKOR
1 8
2 6
3 9
4 8
5 9
6 7
7 8
8 9
9 8
10 8
11 8
12 8

40

3.GRUP
SICAN | SKOR

1 8
2 8
3 8
4 9
5 8
6 8
7 8
8 9
9 9
10 8
11 9
12 9




Gruplarin Histolojik Sonuglarinin Dagilimi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3

Sekil 14. Histolojik sonuglarin dagilim grafigi.

p< 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml..
P= 0,049 Tum Gruplarda (Kruskal Wallis Test).
P= 0,289 Kontrol Grubu (Grup 1) ile Kafa Travmasi Grubu (Grup 2) (Mann Whitney U Test).

P= 0,039 Kontrol Grubu (Grup 1) ile Bliyume Hormonu Grubu (Grup 3) (Mann Whitney U
Test).
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Her ¢ gruba ait femur kiriklarinin, Lane ve Sandhu’nun 6nerdigi sisteme gore yapilan

radyolojik skorlamasi ve istatistiksel sonuglar1 Tablo 9 olarak verildi.

Tablo 9. Her ii¢ gruptaki siganlara ait femurlarin 6n-arka ve yan grafilerinin yeni kemik

olusumu agisindan Lane ve Sandhu’nun Onerdigi sisteme gore yapilan degerlendirme

sonugclart.
GRUP 1
On-Arka Yan |Toplam
1 3 2 5
2 1 2 3
3 2 2 4
4 2 2 4
5 2 2 4
6 2 2 4
7 2 2 4
8 1 1 2
9 1 1 2
10 2 2 4
11 2 1 3
12 1 2 3
1,7540,45
GRUP 2
On-Arka Yan |Toplam
1 1 2 3
2 2 1 3
3 2 2 4
4 2 1 3
5 1 2 3
6 2 1 3
7 2 2 4
8 3 2 5
9 1 2 3
10 2 2 4
11 2 2 4
12 2 3 5
1,83+£0,42
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GRUP 3
On-Arka Yan |Toplam
1 2 1 3
2 1 2 3
3 1 1 2
4 3 2 5
5 2 2 4
6 1 2 3
7 2 2 4
8 2 2 4
9 3 3 6
10 2 2 4
11 2 2 4
12 3 2 5
1,95+0,27

P< 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

P=0,047 Tim Gruplarda (Kruskal Wallis Test).

P= 0,048 Kontrol Grubu (Grup 1) ile Kafa Travmasi Grubu (Grup 2) (Mann Whitney U Test).
P=0,028 Kontrol Grubu (Grup 1) ile Biyime Hormonu Grubu (Grup 3) (Mann Whitney U
Test).
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Her (i¢ gruba ait siganlarin serum BH (ng/ml) ve Ca (mg/dl) seviyeleri Tablo 10, Tablo
11, Tablo 12 olarak asagida verildi.

Tablo 10. Kontrol grubuna (Grup 1) ait si¢anlarin ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi 1, 2 ve 3.

haftalardaki serum BH (ng/ml) ve Ca (mg/dl) seviyeleri.

1.GRUP
(KONTROL)

| Preop Olgiim | Postop 1. Olgiim | Postop 2. Olgiim | Postop 3. Olgiim |
Sigan| BH |[cal] BH |ca| BH | ca | BH | ca |
1 0,002 [9,4 |0,056 |97 Jo584 [95  [o,008 |93 |
2 Jo,001 [10,1]0,049 9,9 0,123 10,3 0,059 |10,2 |
3 0,022 |94 [o0,228 9.7 Jo155 [95  [o,111 |95 |
4 0021 |96 |0,2 lo,8 0,368 |96  [0,023 |9,9 |
5 ]0,052 |96 |0,062 |9,7 ]o,086 [102 [0,027 [101 |
6 |o0051 |98 |0,021 10,6 |0,045 |10,7 0,082 |10,2 |
17 ]o0,003 [10,2]0,001 |10 ]o0,022 [136 [0,021 [107 |
8  |0,012 |99 |0,007 19,3 0,043 121 0,021 |9,9 |
9 0,002 |98 [0,036 |10,5 |0,016 [149 [0,097 [104 |
110 0,002 |10 0,006 9,7 0,033 |12,1 0,044 |101 |
112 Jo,005 [9,3 |0,067 9.2 Jo0,721 [111 Jo,157 |95 |
112 0,004 [9,2 |0,005 9.3 0,07 |11,7 042 |95 |
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Tablo 11. Kafa travmasi grubuna (Grup 2) ait siganlarin ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi 1, 2

ve 3. haftalardaki serum BH (ng/ml) ve Ca (mg/dl) seviyeleri.

2.GRUP

(KAFA TRAVMASI)

| Preop Olgiim | Postop 1. Olgiim | Postop 2. Olgiim | Postop 3. Olgiim |

Sigan| BH | ca| BH | Ca | BH | Ca |BH | |
1 Joo0o08 [9,8 0,098 [103 |o0,113 [10;3 10,019]/10,1 |
2 Jo004 [99 013 |98  [0,125 |9,4 10,082(10,1 |
3 Jo0004 [93 [0075 [101 0,04 |9,6 10,028(10,8 |
4 Jo,002 [95 o105 [9,3 0,293 [9,6 10,127]/9,9 |
5 |o,07 l9.7 [o,105 [9,9 [o0527 |96 10,059]9,8 |
6 0087 |94 Jo162 [105 |0,176 |124 10,097 10 |
7 Jooos [9,8 [o078 [10 0,128 [125 10,054]9,9 |
8 |o007 [96 [0059 ][99 o015 [114 10,058]9,9 |
9 |o005 |104 |0,108 [10,5 |0,035 |133 10,05 [10,8 |
110 [0,004 |98 |0211 |96 0,026 [123 10,068(9,7 |
112 Jo,005 [9,2 0,032 [95 o052 [11.2 10,044]/10,9 |
112 [0,02 l9,9 0,011 [102 0,04 |12 10,129/ 9,9 |
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Tablo 12. BH grubuna (Grup 3) ait si¢anlarin ameliyat oncesi, ameliyat sonrasi 1, 2 ve 3.

haftalardaki serum BH (ng/ml) ve Ca (mg/dl) seviyeleri.

3.GRUP

(HORMON)
| Preop Olgiim | Postop 1. Olgiim | Postop 2. Olgiim | Postop 3. Olgiim |
Sgan| BH [ ca| BH | ca| BH |[ca| BH | ca |
1 [o044 [10 0,043 l9,8 0,078 lo,1 [0,084 |9 |
2 Jo003 [9,9 0,024 l9,6 [0,073 |10 [0,023 101 |
3 Jo005 |10 |o,027 10,2 ] 0,028 l9,9 [0025 [10 |
4 [lo,002 [9,7 [0,023 110,1 |0,117 |98 ]0342 |98 |
5 Jlo,004 [9,7 0,052 110,2 [0,13 l9,6 ]0,047 |9 |
6 [lo,017 |95 0,017 110,1 |0,167 l9.,6 |0,016 [101 |
7 Joo004 9,8 |o0,025 10,3 ] 0,053 10,6 [0,013 ]103 |
8  [o000 9,2 |o,016 19,9 0,026 12,4 0,031 |104 |
9 Joo01 9,7 Jo,031 19,6 0,079 |12,4 0,016 |106 |
110 [|0,022 |96 [0,042 |10 0,071 |12,5 0,017 [107 |
11 [|o,004 [9,7 0,009 |10 0,073 |12,6 0,16 1105 |
112 Jlo,01 19,2 [0,045 19,6 0,043 l11,1 |0,049 [104 |
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Tablo 13. Her u¢ grubun postop 1. haftadaki BH ve Ca seviyelerinin ortalama dagilimlari.

Grup Postop 1 BH Postop 1 Ca p (BH) p (Ca)

Grup1l 0,006 0,350

Ortalama 0,0615 +0,0752 9,783+0,434 0,038t 0,223t
0,5642 0,2022
0,0013 0,9313

Grup 2

Ortalama 0,0978+0,0543 9,967+0,379

Grup 3

Ortalama 0,0295 +0,0132 9,950+0,250

p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

P (BH) Tim gruplarda postop BH anlamlilik diizeyi.

P (Ca) Tim gruplarda postop Ca anlamlilik diizeyi.

P

! Kontrol Grubu (Grup 1) ile Kafa Travmasi Grubu (Grup 2)

2 Kontrol Grubu (Grup 1) ile Buyiime Hormonu Grubu (Grup 3)

3 Kafa Travmasi Grubu (Grup 2) ile Blylme Hormonu Grubu (Grup 3)

Kruskal Wallis Test (Tim Gruplarda)--Mann Whitney U Test (Gruplar Arasi)
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Buyiime Hormonu

O Preop

B Postop

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 15. Gruplarin preop ile postop 1. haftada dl¢tilen kan BH seviyelerinin gérianimd.
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Tablo 14. Her ug¢ grubun postop 2. haftadaki BH ve Ca seviyelerinin ortalama dagilimlari.

Grup Postop 2 BH Postop 2 Ca p (BH) p (Ca)

Grup 1 0,269 0,725

Ortalama 0,1888+0,2384 11,275 +1,696 0,733t 0,908t
0,7512 0,7072
0,8853 0,7993

Grup 2

Ortalama 0,1308 +0,1483 11,133+1,385

Grup 3

Ortalama 0,0781+0,0418 10,800+1,334

p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

P

! Kontrol Grubu (Grup 1) ile Kafa Travmasi Grubu (Grup 2)

2 Kontrol Grubu (Grup 1) ile Buyiime Hormonu Grubu (Grup 3)

3 Kafa Travmasi Grubu (Grup 2) ile Blylime Hormonu Grubu (Grup 3)

Kruskal Wallis Test (Tum Gruplarda) - Mann Whitney U Test (Gruplar Arasi)
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Tablo 15. Her U¢ grubun postop 3. haftadaki BH ve Ca seviyelerinin ortalama dagilimlari.

Grup Postop 3 BH Postop 3 Ca p (BH) p (Ca)

Grup 1 0,307 0,350

Ortalama 0,8917+0,1135 9,942+0,423 0,686 0,4841
0,4352 0,3382
0,0943 0,7283

Grup 2

Ortalama 0,0679+0,0350 10,150+0,427

Grup 3

Ortalama 0,0685+0,0957 10,075%0,564

p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

P (BH) Tim gruplarda postop BH anlamlilik diizeyi.

P (Ca) Tim gruplarda postop Ca anlamlilik diizeyi.

P

1 Kontrol Grubu (Grup 1) ile Kafa Travmasi Grubu (Grup 2)

2 Kontrol Grubu (Grup 1) ile Buyiime Hormonu Grubu (Grup 3)
3

Kafa Travmasi Grubu (Grup 2) ile Blyime Hormonu Grubu (Grup 3)

Kruskal Wallis Test (Tim Gruplarda)
Mann Whitney U Test (Gruplar Arasi)
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Grup 1 Buyume Hormonu

0,1888%0,2384
0.2
0,15
0.4 0,06150,0752
0.030,0147+0,0186
o

Preop 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta

Sekil 16. Kontrol grubunun haftalara gore degisen kan BH seviyelerinin dagilimi.

p< 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. Wilcoxon Signed Ranks Test.
P=0,034 Preop — postop 1.6l¢lim arasinda.

P=10,003 Preop — postop 2.6l¢lim arasinda.

P=10,008 Preop — postop 3.6l¢lim arasinda.

P=0,019 Postop 1 — 2.6l¢iim arasinda.

P=0,530 Postop 1 — 3.6l¢lim arasinda.

P=0,239 Postop 2 — 3.0l¢iim arasinda.
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Grup 1 Ca

+
115 11,275+1,696

11
10,5

9,783+0,434
26

Preop 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta

Sekil 17. Kontrol grubunun haftalara gére degisen kan Ca seviyesinin dagilima.

p< 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. Wilcoxon Signed Ranks Test.
P=0,478 Preop — postop 1.6l¢lim arasinda.

P=0,003 Preop — postop 2.6l¢iim arasinda.

P= 0,006 Preop — postop 3.0l¢lim arasinda.

P=10,018 Postop 1. — 2.6l¢lim arasinda.

P=10,180 Postop 1. — 3.6l¢lim arasinda.

P=0,010 Postop 2. — 3.6l¢im arasinda.
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Grup 2 Bluyume Hormonu

0,1308+0,1483

0,0679+0,0350

Preop 1.Hafta

2.Hafta

3.Hafta

Sekil 18. Grup 2’nin haftalara gére degisen kan BH seviyelerinin dagilima.

p< 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. Wilcoxon Signed Ranks Test.

P= 0,003
P= 0,002
P= 0,004
P=0,638
P=0,071
P=10,170

Preop — postop 1.6l¢iim arasinda.
Preop — postop 2.6l¢lim arasinda.
Preop — postop 3.6l¢lim arasinda.
Postop 1. — 2.6l¢lim arasinda.
Postop 1. — 3.6l¢lim arasinda.

Postop 2. — 3.6l¢im arasinda.
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11,5

Grup 2

Ca

11,133+1,385

692+0,323

Preop

1.Hafta

10,15+0,427

2.Hafta

3.Hafta

Sekil 19. Grup 2’nin haftalara gore degisen kan Ca seviyelerinin dagilima.

p< 0,05 dizeyinde istatistiksel olarak anlamli. Wilcoxon Signed Ranks Test.

P=10,025
P=10,010
P= 0,006
P=10,029
P=10,326
P=0,071

Preop — postop 1.6l¢lim arasinda.

Preop — postop 2.6l¢iim arasinda.

Preop — postop 3.6l¢iim arasinda.

Postop 1. — 2.6l¢iim arasinda.

Postop 1. — 3.6l¢tim arasinda.

Postop 2. — 3.6l¢im arasinda.
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Grup 3 Blylime Hormonu

0,0781+0,0418

0,08+
0,07
0,06
0,05
0,041
0,03
0,02
0,01

Preop 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta

Sekil 20. Grup 3’lin haftalara gore degisen kan BH seviyelerinin dagilim.

P< 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. Wilcoxon Signed Ranks Test.
P= 0,004 Preop — postop 1.0l¢lim arasinda.

P=10,002 Preop — postop 2.6l¢lim arasinda.

P= 0,005 Preop — postop 3.0l¢lim arasinda.

P= 0,004 Postop 1. — 2.6l¢lim arasinda.

P= 0,666 Postop 1. — 3.6l¢lim arasinda.

P=0,530 Postop 2. — 3.6l¢im arasinda.
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Grup 3 Ca

10,8
10,6
10,4
10,2
10
9,8
9,6]
9,4
9,2

667+0,264

Preop 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta

Sekil 21. Grup 3’lin haftalara gore degisen kan Ca seviyelerinin dagilima.

P< 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. Wilcoxon Signed Ranks Test.
P=0,015 Preop — postop 1.0l¢lim arasinda.

P=0,040 Preop — postop 2.6l¢tim arasinda.

P=0,075 Preop — postop 3.0l¢lim arasinda.

P=0,181 Postop 1. — 2.6l¢lim arasinda.

P=0,474 Postop 1. — 3.6l¢lim arasinda.

P=0,032 Postop 2. — 3.6l¢im arasinda.
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Blylime Hormonu

0,21
0,181
0,16
0,141
0,12

0,11
0,081
0,061
0,041
0,02

OGrupl
H Grup 2
OGrup 3

Preop  1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta

Sekil 22. Her ii¢ grubun haftalara gore degisen biliylime hormon seviyelerinin dagilima.

Ca

11,5

11

10,5+

@O Grup 1
m Grup 2
9,5- O Grup 3

10+

Preop 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta

Sekil 23. Her i¢ grubun haftalara gore degisen kan kalsiyum seviyelerinin dagilimi.
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TARTISMA

Kirik iyilegsmesi osteoklastlar tarafindan diizenlenen kemik yikimi ile osteoblast
kontrolii altindaki kemik olusumunun iyi bir isbirligini gerektiren, lokal biiyiime faktorleri,
sistemik diizenleyici faktorler ve sitokinler tarafindan kontrol edilen, ¢ok kompleks
siiregclerden olusan yonetsel bir olaydir. Kemik dokusunu olusturan yapilarin
dizenlenmesinde rol alan, lokal ve sistemik faktorlerin kirik iyilesmesi tizerine etkileri
deneysel ve klinik aragtirmalar ile tanimlanmustir (25,26).

Kiriklarin, kafa travmasi olan hastalarda, kafa travmasi olmayan hastalara gére daha
hizli iyilestigi, kallus olusumunun daha fazla oldugu klinik ve radyolojik olarak gosterilmistir
(27). Perkins ve Striving kafa travmasi olan ve olmayan iki hasta grubunda; intramediiller
civileme ile femur kiriklarini tedavi etmis, sonugta normal kiriklara oranla kafa travmali
hastalarda oOlc¢iilen kallus biiyiikliigiiniin daha fazla, kirik iyilesme siiresinin daha kisa
oldugunu bildirmistir (28). Spencer klinik calismasinda kafa travmasi olan hastalardaki
radyolojik kirik iyilesme cevabinin kafa travmasi olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (29). Stone ve ark.’lart klinik ¢aligmalarinda kafa travmali hastalardaki kirik
iyilesme stiresinin, kirigin normal sartlarda iyilesmesi i¢in gerekli siirenin yaklasik yarisi
kadar oldugunu belirtmislerdir (30). Kirik iyilesmesi bakimindan ¢alismamizdaki gruplarin
radyolojik skorlar1 degerlendirildiginde; kafa travmasi grubunun skor ortalamasi kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek tespit edildi (p<0.05). Radyolojik bulgularimiz, literattirdeki
travmatik beyin yaralanmasinin kirik iyilesmesini stimiile ettigi yonundeki goriislerle uyum
saglamaktadir.

Kafa travmasi olan hastalardaki osteogenezisin uyarilma mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Bir sebep olarak, kafa travmasindan sonra dolasimda beliren biiyiime
faktorlerinin osteojenik aktiviteyi otokrin ve parakrin etki ile arttirdigi belirtilmistir (31).
Newman ve ark.’lar1 kafa travmali hastalardaki hizli kirik iyilesmesini, hastalarin asiri
ventilasyonuna ikincil gelisen respiratuar alkalozise baglamaktadir (32). Deneysel
caligmalarda alkalozun kalsiyum c¢okelmesini artirmasinin gosterilmesi, hafif alkali ortamin
kallusun hizli formasyonuna ve kirik iyilesmesinin hizlanmasina neden olabilecegi
diistintilmektedir (32,33). Waisman ve Schweppy ise kafa travmasi sonucu normal
hipotalamik fonksiyonun bozuldugunu ve asirt dopamin sekresyonu olustugunu, bunun da
somatostatin salinimini inhibe ederek BH salinimini arttirdigini 6ne siirmiistiir (34).

Travmatik beyin yaralanmasi sonucu kandaki BH seviyelerinin degisimini tespit
etmeye yonelik yaptigimiz ¢alismada, kafa travmasi olan si¢anlardaki serum biylime hormon

seviyesi; kafa travmasi olmayan kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (p<0.05). Diffliz

58



kafa travmasi olusturulan grubun 1, 2 ve 3. haftada 6lculen serum biyiime hormon seviyeleri
ameliyat Oncesine oranla anlamli yiiksek ¢ikt1 (p<0.05). Ameliyat sonrasi ilk haftadaki
blylme hormon seviyeleri karsilastirildiginda; kafa travmasi grubunda hem kontrol hem de
hormon grubuna oranla anlamli yiiksek ¢ikmasi, kafa travmasi grubunda travma sonrasi daha
fazla blyltme hormon sentezi gergeklestigini diisiindiirmekte. Gruplar arasi yapilan histolojik
degerlendirmede ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da kafa travmasi grubunun histolojik
skor ortalamasi, kontrol grubuna oranla yiksek bulundu.

Insanlardaki kafa travmasina benzer, deneysel model olusturmak iizere gesitli metotlar
gelistirilmistir (22). Ancak, yaygin beyin hasarini laboratuvar sartlarinda olusturmak oldukca
guctur. Direkt kraniuma, dura Uzerine ya da durayr acip dogrudan néral dokuya travma
uygulanmasi seklindeki beyin deformasyon metotlart gelistirilmistir; ivmeli vurus modeli,
ivmesiz vurus modeli, dogrudan beyin deformasyon modeli gibi. Mekanik travmanin saglam
kafatasina uygulanmasi, direkt dura {lizerine travma olusturulmasindan daha diffiiz hasara yol
agcmaktadir (20,21,22). Insanlarda sik goriilen diffiiz kafa travmasi ile benzerligi nedeniyle
calismamiz, daha 6nce Marmarou ve arkadaglarinin (20,21) tanimladigi kapali kafa travmasi
modeli esas alinarak yapilmistir. Uygulanan kafa travmasi modelinin etkinligine iliskin
yapilan histolojik dokimantasyon sonuglari, daha ©nce literatirde belirtilen histolojik
bulgular ile ortiismekte idi. Bu bulgular beyin dokusunda gelisen; ventrikiiler genisleme,
periventrikiiler 6dem, perivaskiiler noronal hiperplazi, kirmizi sis noéronlar, vaskiiler
konjesyon seklindeydi.

Onceki galismalarda travmatik beyin yaralanmasinin osteojenik etkisinin altinda yatan
patofizyolojik mekanizma in vitro hiicresel modellerde arastirilmistir (35). Bu ¢aligmalar
sonucunda travma sonrasi humoral, noral, lokal faktorlerin kombinasyonundan olusan bir
sinyal sarmalinin kirik iyilesmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi belirtilmistir (25). Kafa
travmasi hipotalamik nukleuslarin uyarilmasiyla karakterize bir noroendokrin cevap
olusturmaktadir. Bu, pitliter hormon sekresyonunda degisiklige; sempatoadrenal sistem
aktivasyonuna; adrenal, pankreatik ve tiroid hormonlarmin sekresyonunda degisikliklere yol
acmaktadir. Bu degisiklikler uzun kemik kiriklari, ¢oklu yaralanmalar, yaniklar ve kafa
travmalarindan sonra gozlenebilmektedir. Akut ciddi kafa travmali hastalarda diabetes
insipidus ve sempatik hiperaktivite, anterior pitiiiter hormon degisiklikleri ve disfonksiyonu
sikca gelismektedir. Yapilan otopsilerde, hipotalamopitiiter bdlgede %22-62 arasinda
iskemik nekroz ve hemorajik infaktlar oldugu gorilmistir (36). Bu ise kafa travmali
hastalarin hormonal cevabinin, kafa travmasi olmayan travmali hastalardan farkl

olabilecegini ifade etmektedir. Travmatik beyin yaralanmali hastalarin serumlarinda kabul
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edilen osteojenik etkilerin sebebi olarak, yaralanan ndral dokudan salinan faktorler veya kafa
travmasina bagli merkezi sinir sisteminin yanitinin bir pargasi oldugu diisiiniilmektedir (35).
Yapilan c¢alismalarda beyin ve spinal kord yaralanmali hastalarin serumlarinda osteoblast
aktivasyonu bildirilmis (31), Sican hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda ise; kafa travmali deney
grubunda mezensimal kok hiicrelerin ¢ogalma yanitinda 6nemli bir artis oldugu saptanmistir
(35).

Santral sinir sisteminin kemigin sekillenme siirecini diizenledigi (25) goriislerinin
aksine bazi yazarlar kafa travmasinin kemik iyilesmesini hizlandirmadigini, kirik bolgesinde
goriilen yeni kemik olusumunun heterotropik osifikasyonun bir formu oldugunu
belirtmislerdir. Garland ve arkadaslar1 tibia veya femur kirigi olan travmatik beyin
yaralanmali hastalarda kallus artist ve kirik iyilesme siiresinin kisalmasina iligkin kanit
bulamamislardir. Bu yazarlar heterotropik osifikasyon ve myositis osifikansin kafa travmali
hastalarda kirik kallus artis1 seklinde yanlis anlasildigini belirtmektedirler (19,37,38,39).

Beeton ve ark.’lar1 kafa travmali hastalarda IL-6 seviyesinin kirik iyilesmesindeki
degisimini incelemisler. Dolasimdaki IL-6 seviyesini ve onun ¢Ozilebilir reseptorini ve
cozllebilir glikoprotein 130°un (sgp 130); kontrol grubu, kafa travmali kirikli ve kiriksiz
hastalarla karsilastirmiglar. Yaralanmadan sonraki 12 saat icerisinde serum IL-6 diizeyi, kafa
travmasi ve kirikli hastalarda, kontrol grubuna ve sadece kirik olan hasta grubuna gore ylksek
bulunmus. Ameliyat sonrast ilk bir haftada, kafa travmali kirikli hastalar ile sadece kafa
travmasi bulunan hastalarin dolagimlarindaki IL-6 reseptdr seviyesinin artmis olmasina karsin
anlamli bulunmamis. Ayrica sgpl130 seviyesi kafa travmali kirikli ve kiriksiz olgularda
azalmig oldugu tespit edilmis; bu ise IL-6 nin inhibitor etkisine baglanmistir (40).

Kemik morfojenik protein-2/4 (BMP-2/4) tim beyin travmali ve yumusak doku
yaralanmali hayvan modellerinde yliksek diizeyde sentezlendigi tespit edilmistir. BMP ailesi,
mezensimal migrasyonu, proliferasyonu ve farklilasmayi indiiklemektedir. Sonugta kartilaj ve
kemik formasyonunun artigina neden olmaktadir. Scherbel ve ark. beyin yaralanmas: ile kirtk
iyilesmesi arasindaki iliskiyi kemik morfojenik protein (BMP) ile aciklamaya calismistir.
Kafa travmasmi sivi perkiisyon metodu ile gerceklestirdikleri deney modelinde Si¢an
tibialarin1 kullanmiglar. Birinci grupta travmatik beyin yaralanmasi (TBY), ikinci grupta TBY
ve deneysel kirik olusturulmus, ti¢ciinct grup deneysel kiriktan olusmus. Son grup ise sadece
anesteziye maruz birakilmis. Calisma sonunda kalga boélgesinden ve kirik olusturulan tibia
cevresinden kas dokular1 incelenmeye alinmig. Tiim kafa travmali hayvanlarin kalca ve tibia
cevresindeki yumusak dokularin BMP-2/4 seviyelerinde artis oldugu saptanmis. Tum tibia
kirikli hayvanlarin tibia ¢evresindeki yumusak dokularinda da BMP-2/4 seviyesinde artig

60



goriilmiis, ancak bu hayvanlarin kal¢a ¢evresindeki yumusak dokuda BMP-2/4’de artis
saptanmamis. Sonugta, muhtemelen kafa travmasi yoluyla dolasimda artan bir faktor veya
direkt sinir-iletim yoluyla aktif hale getirilen BMP-2/4’(i kapsayan birka¢ genin farklilagmast;
kafa travmasinin ektopik kemiklesmeyi aktive eden mekanizmasi olabilecegi fikrine
varilmigdir (41).

Kirik iyilesmesi hormonlarin, sitokinlerin, ekstraseliiler matriksin kompleks
etkilesimlerinin etkisi ile kemik formasyonu, rezorpsiyon ve yeniden sekillenme donemlerinin
arka arkaya geldigi yoOnetsel bir siirectir. Kirik iyilesmesinin gecikmesi, kaynamama tim
kiriklar igerisinde %5-10 oraninda goriilebilmektedir (42). Kirik iyilesmesi {izerine etkinligi
gosterilmis  olan biliyime hormonu, ¢esitli metabolik fonksiyonlart ile kemigin
sekillenmesinde onemli bir rol oynar (43). Kirigin baslangicindaki inflamatuar safhada,
granllasyon dokusu olusur; bu ise, iyilesme ve ortama gelen kapillerler icin gerekli olan
hiicrelerin modiilasyonunu ve indiiksiyonunu saglar. Prekiirsor hiicrelerin aktivasyonu yeni
hiicre popiilasyonlarint olusturmaya baslar. Bu yeni hiicrelerin bazilar1 diferansiye olarak
damarlara, destek hticrelerine, fibroblastlara, kondroblastlara, osteoklastlara ve osteoblastlara
organize olurlar. Osteoblastlar, en sonunda yeni kemik ve kikirdak dokusunun organik
matrikslerinin minerilizasyonunu baslatir. In vitro deneysel calismalar ile growth hormonun
osteoblast proliferayonunu indikledigi gosterilmistir (44). Blylime hormonunun etkisi ile
kallus dokusunun daha hizli gelistigi, klinik stabiliteye daha erken ulasildigi, fragmanlar arasi
boslugun radyolojik olarak daha erken kapandigi goriilmis (45), lokal veya sistemik
uygulamalarinin kemik kitlesinde artisa ve buna paralel olarak kemigin mekanik kuvvetinde
artts sagladigi belirtilmistir  (43,44). Calismamizdaki gruplarin radyolojik skorlari
degerlendirildiginde blylime hormon grubunun ortalamasi kontrol grubuna oranla anlamli
yuksek tespit edildi (p<0.05).

Buyume hormonu ¢ocuklarda ve adelosanlarda longitudinal blytmede kritik 6neme
sahiptir. BH eksikligi eriskinlerde kemik kaybi ve kirik riskinin artisi ile iligkilidir. Koskinen,
sican tibialarinda kapali kirik olusturup giinliik intramuskiiler somatotropin vererek yaptigi
caligmasinda kallusun daha hizli olustugu, osteogenezisin artigi, kontrol grubuna goére klinik
stabiliteye daha erken ulastigini tespit etmis, radyografik olarak kirik fragmanlar arasindaki
araligin daha erken kapandigimi gormiistiir (45). Bak ve ark.’lar1 siganlarda yaptiklar: deneysel
caligmada BH’ nun doza bagimli olarak tibia kiriklarinda, kirik iyilesmesini sitimiile ettigini
gostermislerdir (46).

Kontrol grubunun, ameliyat sonrast 1, 2 ve 3. haftalardaki buyime hormon

seviyelerine iliskin yapilan Ol¢iimlerinde; ameliyat 6ncesine gore anlamli yiiksek bulundu
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(p<0.05). Ekzojen biylime hormon verilen grubun 1, 2 ve 3. haftalarda 6l¢tlen serum biylime
hormon seviyeleri de ameliyat oncesine oranla anlamli yiiksek ¢ikti (p<0.05). Bu durum
travmaya bagli dolagimdaki bilylime hormon seviyesinin arttigini diistindiirmekte. Calismanin
2, 3. haftalarinda gruplar arasinda BH diizeylerinde anlaml1 bir artig saptanmadi.

Gruplar arasi yapilan histolojik degerlendirmede, BH grubunun ortalama skorunun
kontrol grubuna oranla anlamli yiiksek tespit edildi (p<0.05). Gruplarin travma sonrasi serum
Ca seviyelerinde artig saptandi. Kafa travmasi grubu ile blilyime hormonu grubunun 1, 2 ve 3.
haftalardaki serum Kkalsiyum seviyelerindeki artis ameliyat dncesine oranla anlamli yiiksek
seyretti (p<0.05).

BH osteoblast tzerindeki buyime hormon reseptorleri (GHRs) ile dogrudan etkilesim
yoluyla ve de lokal olarak dretilen instlin-benzer blylime faktorleri (IGFs), IGF-baglayan
proteinler (IGFBPs) ve diger biiylime faktorlerin otokrin, parakrin kompleks etkilesimleriyle
kemigin sekillenmesini saglar (47,48). Deneysel calismalarda BH osteoblast benzeri
hlcrelerde IGF-1 iiretimini artirdigi, IGF-1"in de direkt olarak osteokalsin dretimini uyararak
kemik matriks sentezini uyardig1 gosterilmistir (49). BH, osteoblast uyarilmasinin yan sira,
anjiogeneziste, kas dokusunun ve fonksiyonlarinin korunmasinda, yara iyilesmesinin
artmasinda etkilidir (43,44,49).

Hayvan ¢alismalarinda ve in vitro ¢alismalarda BH kirik iyilesmesini stimile ettigi,
gosterilirken (46,50,51,52,53), bazi ¢alismalarda ise BH kirik iyilesmesini uyardigi
gosterilememistir (54,55,56). Carpenter ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yirmi yedi tibial
osteotomili ve eksternal fiksatorlii tavsanlar iki gruba ayirip, bir gruba ginlik olarak kilo
basina 150 mikrogram BH enjekte etmis. Calisma sonucunda her iki grup arasinda istatistiksel
olarak biyomekanik ve radyolojik 6l¢iimlerde fark olmadigini bildirmistir (54). Northmore-
Ball, 5 mg/giin dozda siganlara verilen biiyiime hormonu ile femur kiriklarinin iyilesmesinde
herhangi bir etkiyi bulmadiklarini bildirmislerdir (56).

Andreassen ve Oxlund’un yaptig1 caligmada, intak tibia ve kirik tibia yiizeyine enjekte
edilen BH’nun lokal etkisi arastirilmig. 14 ginlik BH enjeksiyonu sonrasi intakt tibiada dis
diafiz capinin arttigi, periost ¢evresinde yeni kemik formasyonu goriilmiis. Karsi tibiada ise
sistemik bir etki goriilmemis ve hayvanin kitlesinde artis saptanmamistir. Diger bir ¢calismada
ise bir gruba kapali tibia kirig1 olusturulup, intrameduller fiksasyon ile stabilize edilmis. Kirik
hatt1 ¢evresine lokal BH enjekte edilmis. Sonugta kemigin yiik tasima kapasitesi, sertligi, dis
kallus ¢ap1, voliimiinde artig saptanmistir. Lokal uygulama sonrasi viicut agirligi sistemik BH

uygulamasina gére yine degismemistir (44).
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BH’nun sistemik uygulamalar1 periosteal kemik formasyonu ile diafizel kemik
kitlesinde artis saglarken; kemik kitlesinin artis1 kemigin mekanik kuvvetini de artirmaktadir.
Sistemik BH uygulamasi anabolik etkiye neden olur, dolasimdaki IGF-1 seviyesi artisi ile
birlikte, vicut Kitlesi ve kas kitlesi de artar (44). Calismamizda, kontrol ve kafa travmasi
grubundaki sicanlarda c¢alisma sonundaki Olgiimlerinde kilo kaybi yasanirken; ekzojen
blylme hormonu uygulanan gruptaki siganlarda ise, BH nun sistemik etkisine bagli olarak
ortalama 4,58 gr kilo artis1 saptandi.

Endojen BH sekresyonu pulsatiftir, yapilan ¢alismada si¢anlardaki BH sekresyonu
pulsatif olarak yaklasik ii¢ saat araliklarla olustugu belirlenmistir (46). Jansson ve ark.
hipofizi alinmis siganlarda uzunlamasina kemik biiyiimesi ve agirlik artisinin giinliik esit
dozlarda verilen buyime hormonunun 2-8 kez yapilan enjeksiyonlarinda; tek enjeksiyon
uygulamalarina oranla daha fazla artigini tespit etmislerdir (57). Bu nedenle, yaptigimiz
calismadaki BH enjeksiyonlarini sabah ve aksam olmak {izere iki esit doz olarak uyguladik.

Bail ve ark.’nin yaptigi deneysel g¢alismada rekombinant biylme hormonunun
sistemik uygulamalari1 sonucunda, hayvan modelinde olusturduklar1 1cm’lik kemik defektinin,
sekonder kemik iyilesmesinde yeni kemik formasyonunu artirdigimi gdstermistir. Onceki
calismalarda yapilan hayvan deneylerinde, distraksiyon osteogenezi ile rekombinant biyume
hormonun, intramemrandz kemik formasyonunda rejeneratif konsalidasyonu artirdig:
gosterilmistir (53).

Lindahl ve ark. farkli konsatrasyonlardaki BH nun, kiltirde epifizyal kondrositlerin
koloni formasyonlar1 {izerine etkisini arastirmiglar. Sonugta 10ng/ml deki BH dizeyinin
koloni formasyonunu stimiile ettigini, 40ng/dl de ise maksimum sitimiilasyon saglandigi, daha
yiiksek dozlarda ise koloni formasyonunun diistiigiinii tespit etmislerdir (58). Bu g¢alismada
her ii¢ grubun serum BH ve Ca diizeylerinde 3. haftada diisiis saptandi. Neden olarak da;
negatif geri besleme mekanizmalar1 ile serum BH ve Ca diizeylerinin daha fazla artisinin
baskilandigini diistinmekteyiz.

Sonug olarak calisma sonunda elde edilen veriler, kafa travmasinin ve blylime
hormonunun kirik iyilesmesini artirdigi yondeki goriisleri desteklemektedir. Sistemik yan
etkilerinin azaltilabilmesi ile gelecekte kirik iyilesme siirecinin hizlandirilmasinda BH, tedavi
edici bir ajan olarak kullanilabilir. Travmatik beyin yaralanmasinin yanitinin dolasimdaki bir
faktoriin mii veya dogrudan bir sinir iletim yolunun mu aracilik edip etmedigi belirsizligini
korumaktadir. Bulgularimizda travma sonrasit kan BH seviyelerinde anlamli artis mevcuttu.
Travmatik beyin yaralanmasi sonucu olusan stimiilator molekiil veya molekillerin

tanimlanmasi, Kirik iyilesme siirecine yonelik tedavilerde gelismelere neden olabilir.
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OZET

Bu deneysel calismada buyime hormonunun ve kafa travmasinin kirik iyilesmesi
lizerine etkisi arastirildi. Deneysel calisma icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Cerrahi Bilim Dali’na basvuruldu ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’ndan onay alindi. Caligmada agirliklar1 210-295 gram arasinda degisen 2,5-3 aylik 38
adet erkek Wistar-Albino sigan kullanildi. Rastgele segilen si¢anlar ii¢ gruba ayrildi. Kontrol
grubunu olusturan siganlara;1.Grup (n=12); femur kirig: olusturulup intramediiller tespit
yapildi. 2.Grup (n=14); femur kinigi-intrameduller tespit-kapali kiint kafa travmasi
olusturuldu. 3.Grup (n=12); femur kirigi-intramedller tespit-ekzojen biyosentetik buyume
hormonu (somatropin) verildi.

Anestezi sonrast siganlarin sag femurlarinda transvers kirik olusturuldu ve K teli ile
intramedller tespit edildi. Tim gruplardaki siganlar ameliyattan sonraki 28. giinde yiiksek
doz tiyopental sodyum verilerek sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen siganlarin sag femurlari,
intramediiller tespit materyalleri ile birlikte yumusak dokulardan disseke edilerek ¢ikarildi.

Her ii¢ grubu olusturan sicanlardan ameliyattan hemen once ve ameliyat sonrasi
1.haftada, 2.haftada, 3.haftada intrakardiak 1ml kan alinarak; kan biyime hormonu (BH) ve
kalsiyum (Ca) degerlerine bakildi. Her ii¢ gruba ait si¢anlarin ¢alisma sonunda femur grafileri
cekildi ve femur kesitlerinden hazirlanan preparatlari 131k mikroskobunda incelendi.

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
17.0 programi kullanildi. Verilerin gruplar aras1 karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi,
gruplarin ikili kargilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplarin kendi
icindeki karsilastirmalari igin ise Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi.

Ameliyat sonras1 1, 2 ve 3. haftalarda blyime hormonu seviyelerine iligskin yapilan
olcimlerinde; her ¢ grubun ameliyat 6ncesi seviyelerine gore sonu¢ anlamli yiiksek bulundu.
Gruplarin radyolojik skorlar1 degerlendirildiginde elde edilen sonucglarda kafa travmasi grubu
ile biyime hormonu grubunun skor ortalamalari, kontrol grubuna gére anlamli yiiksek tespit
edildi. Yapilan histolojik degerlendirmede buyime hormon grubunun skorunun kontrol
grubuna oranla anlamli yiiksek tespit edilirken, kafa travmasi grubunun histolojik skor
ortalamasi kontrol grubuna oranla yiiksek olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli degildi.
Gruplarin travma sonrasi serum Ca seviyelerinde anlamli artis saptandi.

Sonug olarak bulgularimiz, sistemik olarak BH uygulamasinin ve kafa travmasinin
kirik iyilesmesini artirdign yondeki goriisleri desteklemektedir. Ozellikle sistemik yan
etkilerinin azaltilabilmesi ile BH’nun gelecekte kirik iyilesme siirecinin hizlandirilmasinda

tedavi edici bir ajan olarak kullanilabilir goriisiindeyiz.
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ABSTRACT

In this experimental study, the effect of growth hormone and head trauma on fracture
healing has been examined. It has been applied to Aegean University Medical Faculty
Experimental Surgery Field for this experimental study, and approval has been obtained from
Aegean University Medical Faculty Experimental Animals Ethic Committe.

2,5-3-month 38 male Wistar-Albino rats between 210-295gram weight ranges have
been used in this study. Rondomized rats have been divided into three groups. Rats which
form control group have been called; 1st Group (n=12); femoral fractures was made for that
group of rats and intramedullary fixation has been applied. For the 2nd Group (n=14);
femoral fractures intramedullary fixation-closed obtuse head trauma was formed. For the 3rd
Group (n=12); femoral fractures-intramedullary fixation was applied, exogenous biosynthetic
growth hormone (somatropin) was given.

Following anasthesia, transverse fracture was made on the right femor of rats and
intramedullary was found by K wire. The rats in all groups, within 28th day after operation,
overdoze thiopental sodium were given and sacrificed. Right femors of sacrificed rats have
been removed from soft tissues with intramedullary detect materials by dissecting.

1 ml of intracardiac blood samples were taken from all the rats which form three
groups within the 1st week, 2nd week and 3rd week before and after operation; blood growth
hormone (GH) and calcium (Ca) values were evaluated. Femor graphics of all rats belonging
to three groups were obtained at the end of the study and preparates which were made of
femor cuts were examined through light microscobe.

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programme for
statistical analysis was used. Kruskal Wallis test was used for intergroups data comparison
and Mann-Whitney U test for double comparison of groups were used. Wilcoxon Signed
Ranks test was used for the comparison of the groups among themselves.

In respect of measures carried out for the levels of growth hormone within 1st, 2nd
and 3rd weeks after operation; growth hormone levels of three groups were found
significantly high when compared to the levels before operation. No significant increase was
found in GH levels in all three groups within 2nd-3rd weeks of the study. When radiological
scores of the groups were evaluated, according to the results obtained, score averages of head
trauma group and growth hormone group were found significantly higher than the score
average of control group. In histological evaluation carried out, while score of growth

hormone group was found significantly higher than the score of control group, statistically it
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wasn’t significant. Significant increase was found in post-trauma serum Ca levels of the
groups.

In conclusion, our findings support the beliefs that GH application and head trauma
has increased fracture healing. Particularly, with the likelihood of decreasing systemic side
effects of growth hormone, GH will be able to be used in the future as therapeutic agent for

speeding the process of fracture healing.
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