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OZET
Kirik iyilesmesi Uzerine Endotel Disfonksiyonunun Etkileri

Endotel giiniimizde damar duvari ile dolasan kan arasinda endotel hiicrelerinden
olusan oldukga islevsel bir bariyer olarak kabul edilmektedir. Endotelin bilinen en
onemli gorevleri arasinda kan ile gevre dokular arasinda madde aligverisini kontrol
etmek, damar iginde tromboz ve trombolizisin dengesini ayarlamak, inflamasyonu,
immun yaniti, hiicre ¢ogalmasini diizenlemek bulunmaktadir. Klinik olarak endotel
disfonksiyonu vazokonstriksiyon, trombis olusumu, inflamatuar olaylarin artisi ve

artmis hiicre proliferasyonu lehine sonuglanabilir.

Kaynamama kemikteki kirigin dokuz aylik tedavi sonucunda anatomik ve
fonksiyonel olarak iyilesemedigi durumdur. Bilinen bircok sebebi olmakla beraber

bazi durumlarda nedeni agiklanamamaktadir.

Tarihsel olarak bircok hastalikla iliskilendirilen endotel disfonksiyonu ile kirik
kaynamasi arasindaki iliskiyi aciklamak istedik. 2018-2020 yillari arasinda Atatirk
Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji bdliimiine yatan travma hastalarinin akima
bagl dilatasyon teknigi kullanarak ve serumda endotelin-1 ve asimetrik dimetil

arjinin degerlerini 6lcerek endotel fonksiyonlarina baktik.

Sonugcta endotel disfonksiyonu ile kirik kaynamasi arasinda net bir iliski olmadigini,
asimetrik dimetil arjinin ve endotelin-1 molekillerinin kirik nedeniyle takip edilen

hastalarda endotel disfonksiyonu icin uygun parametreler olmadigini diistinliyoruz.



ABSTRACT
Effects Of Endotel Dysfunction On Fracture Healing

The endothelium is currently considered a highly functional barrier consisting of
endothelial cells between the vessel wall and the circulating blood. Among the most
important tasks of the endothelium are controlling substance exchange between
blood and surrounding tissues, adjusting the balance of thrombosis and
thrombolysis in the vessel, regulating inflammation, immune response, and cell
proliferation. Clinically, endothelial dysfunction may result in vasoconstriction,
thrombus formation, increased inflammatory events and increased cell

proliferation.

Nonunion is a condition in which a bone fracture cannot heal anatomically and
functionally after nine months of treatment. Although there are many known

reasons, in some cases, the cause cannot be explained.

We wanted to explain the relationship between endothelial dysfunction and
fracture union, which has been historically associated with many diseases. We
eveluated the trauma patients endothelial functions admitted to the Department of
Orthopedics and Traumatology at Atatiirk University between 2018-2020 by using
flow-dependent dilatation technique and measuring endothelin-1 and asymmetric

dimethyl arginine serum values.

In conclusion, we think that there is no clear relationship between endothelial
dysfunction and fracture union, and asymmetric dimethyl arginine and endothelin-1
molecules are not suitable parameters for endothelial dysfunction in patients who

are followed up for fracture.



KISALTMALAR
ABD: Akima Bagh Dilatasyon
ADMA: Asimetrik Dimetil Arjinin
Adma-0: Asimetrik Dimetil Arjinin ilk Ol¢iim Sonucu
Adma-1: Asimetrik Dimetil Arjinin 1.ay 6l¢iim sonucu
Alt: Alanin Transferaz
Ast: Aspartat Transferaz
BH4: Tetrahidrobiopterin
Ca: Kalsiyum
Creat: Kreatinin
CRP: C-Reaktif Protein
Ed-0:Endotelin-1 ilk Olgiim Sonucu
Ed-1: Endotelin-1 1.Ay Olciim Sonucu
EDRF : Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor
Ef: Endotel Fonksiyonu
Ef-0: Endotel Fonksiyonu ilk Olciim Sonucu
Ef-1: Endotel Fonksiyonu 1.Ay Ol¢iim Sonucu
EKG: Elektrokardiografi
ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi
EPC: Endotelyal Progenitor Hiicreler
ET: Endotelin
Ggt: Gama Glutamil Transferaz

GMP:Guanozin Monofosfat



GTP:Guanozin Trifosfat

Hct: Hematokrit

HGB: Hemoglobin

IL-1: interldkin-1

INR: Uluslararasi Dizeltme Zamani
ICAM: Hiicrelerarasi Adezyon Molekiili
LDH: Laktat Dehidrogenaz

Mg: Magnezyum

mHz: Megahertz

NOS:Nitrik Oksit Sentaz

NO: Nitrik Oksit

NTG: Nitrogliserin

OONO-: Peroksinitrit

02" :serbest oksijen radikalleri

pg/ml: Pikogram/Mililitre

PLT: Platelet

TPAI: Doku Plazminojen Aktivator inhibitori
VCAM: Vaskiler Hiicre Adezyon Molekuli
VvWEF: Von Willebrand Faktor

WBC: Beyaz Kure

pumol/L: Mikromol/Litre

NBD: Nitrata Bagh Dilatasyon



1.GIRiS VE AMAGC

Son yillarda endotel ile ilgili calismalar hizla devam etmektedir. Belirli sebeplerle ortaya
¢ikan endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun baglantili oldugunun kesfedilmesiyle birgok
hastalik ile endotel disfonksiyonu arasindaki iliski bliylk bir merak konusu olmustur.
GuUnumuzde endotel disfonksiyonu halihazirda bircok hastaligin baslangi¢ veya sonug

asamasinda ortaya ¢ikmaktadir.

Travmatolojide 6nemli bir sorun olmaya devam eden kirik kaynamamasi ¢cogu durumda
nedeni tahmin edilebilen bir durumdur. Kaynamama tedavisinin gerektirdigi zorluklar ve
hastanin karsilastigl problemler g6z 6niine alindiginda travmatologlar en uygun tedaviyi
se¢mek icin oldukga titiz olmalidirlar. Her tirli 6nleme ragmen bazi durumlarda kaynamama
nedeni bilinememektedir. Kirik kaynamasi igin gerekenler géz éniine alindiginda yeterli kan
akisinin saglanmasi en 6nemli faktorlerden biridir. Bu sebeple kirik kaynamamasinin endotel

disfonksiyonu ile iliskisini arastirmaya deger bulmaktayiz.

Bu tez calismasinin amaci kirik iyilesmesinde endotel disfonksiyonunun olumsuz etkilerini
ortaya c¢ikarmak, endotel disfonksiyonunun nedenlerini ortaya ¢ikarmak, endotel
disfonksiyonu tani yontemlerini arastirmak ve sonugta kirik kaynamamasi ile endotel

disfonksiyonu arasindaki iligkiyi ortaya ¢ikarmaktir.



2.GENEL BiLGILER
2.1.Endotel

Otuz yil 6ncesine kadar basit bir membran olarak kabul edilen endotel ile ilgili ¢alismalar
Furchgott’un 1980 yilinda asetilkolinin kan damarlarinda etkisini bulup, Ludmer’in 1986
yilinda koroner damarlarda asetilkolinin paradoksal etkisini ortaya ¢ikarmasiyla hiz
kazanmistir[1, 2]. Glinimiizde endotel damar duvari ile dolasan kan arasinda endotel

hiicrelerinden olusan oldukea islevsel bir bariyer olarak kabul edilmektedir.

Endotelin bilinen en 6nemli gorevleri arasinda kan ile ¢evre dokular arasinda madde
alisverisini kontrol etmek, damar icinde tromboz ve trombolizisin dengesini ayarlamak,
inflamasyonu, immun yaniti, hiicre gogalmasini diizenlemek bulunmaktadir. Bu gorevleri
endotel salgiladigi otokrin ve parakrin salgilarla ayni zamanda lizerinde bulunan birgok

reseptorlerle yerine getirir[3].
2.1.1.Endotel Fonksiyonu Ve Disfonksiyonu

Saglikh bir endotelde vazodilatatér, antiinflamatuar, antitrombotik faktorler ile
vazokonstriktor, inflamatuar, protrombotik faktorler denge halinde sorunsuz calisirlar. Bu
dengeyi bozan olaylar endotel disfonksiyonuna sebep olur. Klinik olarak endotel
disfonksiyonu vazokonstriksiyon, trombis olusumu, inflamatuar olaylarin artisi ve artmis
hiicre proliferasyonu lehine sonuclanabilir[4]. Endotel fonksiyonlarinin anlasilmasi ve
molekiler diizeyde agiklanmasiyla es zamanli olarak endotel disfonksiyonunun nedeni ve

iliskili oldugu durumlar tzerinde ¢alismalar yapilmistir[5].

Endotel vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon dengesini Urettigi bazi molekdller ve
Uzerinde yer alan reseptorler sayesinde saglar. Nitrik oksit sentaz(NOS) tarafindan arjininden
Uretilen nitrik oksit(NO) vazodilatasyonun en potent maddesi olup endotel kaynakli gevsetici
faktor(EDRF) olarak da bilinir. Nitrik oksit ayni zamanda platelet agregasyonunu, l6kosit
adezyonunu ve asiri hiicre proliferasyonunu engeller[6]. Nitrik oksit, serbest oksijen

radikalleri varliginda sliperoksit dismutaz tarafindan peroksinitrite(OONO-) donusdr.



Peroksinitrit cok glicli bir oksidandir ve hiicre icinde dna hasarina neden olabilen oldukca
toksik bir maddedir [7, 8]. Endotel tarafindan salinan en 6nemli vazokonstriktorler ise
endotelin ve angiotensin II’dir. Saglikli bir endotelde vazokonstriktor ve vazodilatatorler
denge halinde ¢alisirlar. Endotel diizeyinde liretimin ve hicre iginde biyoyararlanimin
bozulacagi kosullar varliginda vazokonstriksiyon, trombozis, inflamatuar olaylarin artisi ile
baslayip klinik olarak temelde ateroskleroz ve birgok hastaliga neden olabilen endotel
disfonksiyonu olusur[7, 9]. Bu konuda ilk calismalar ateroskleroz sebebiyle tikanmis veya
akimi azalmis koroner damarlarda yapilmistir. Tikali damarlarin vazodilatasyon kapasitesi ve
kan akim hizinin saglikli damarlara goére daha farkli bulunmasi yeni calismalari beraberinde

getirmistir [2].
2.1.2.Endotel Disfonksiyonunun Nedenleri

Endotel disfonksiyonunun nedeni gliniimiize kadar bircok farkli mekanizmayla
actklanmistir. Hiicresel ve hiicre alti diizeylerde meydana gelen ¢esitli anormallikler

sonucunda endotel disfonksiyonunun ortaya ciktigi belirtilmistir.

Endotelden salinan vazodilator, vazokonstriktér maddelerin salinim dengesinin ve
biyoyararlanimlarinin bozulmasi en temel mekanizmalardandir. Nitrik oksit endotelden
salinan en potent vazodilatordiir. Endotelyal NOS tarafindan tretilen NO platelet
agregasyonunu, notrofil adezyonunu ve diger adezyon molekiillerinin tretilmesini
engellerken diz kas hiicrelerine etki ederek vazodilatasyona neden olur. Stperoksit gibi
oksijen radikalleri stiperoksit dismutaz varliginda NO ile tepkimeye girerek peroksinitrit gibi
hicre igin zararh radikallere dontsurler[10]. Nitrik oksitin fonksiyonlari, yapim ve yikim

mekanizmasi sekil 1 de 6zetlenmistir.

Literatlrde diyetle alinan yag oraninin artmasi, instilin intoleransi, hipertansiyon, sigara
kullanimi, obezite, androjen hormonlarinin artmasi, fiziksel aktivite azligi, stres, menapoz ile
Ostrojen hormonunun azalmasi, kalitsal damar hastaliklari, kalitsal glikojen ve yag depo
hastaliklari gibi bircok durumun endotel disfonksiyonuna neden oldugu 6ne strdimdistir[3,

11-13].
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Sekil 1: Nitrik oksit yolagi ve fonksiyonlari 6zetle sunulmustur.

Son 10 yilda endotel disfonksiyonunun erken donemde fark edilmesi, uzun stirecte klinik
sorunlara yol agmamasi ve hiicre diizeyinde tedavi edilebilmesi amaciyla molekiler
calismalar yapilmaktadir. Magnezyum eksikligi, c ve e vitamini gibi antioksidan vitaminlerin
azhg, iyonize radyasyon etkileri, hemolizin artisi, endoplazmik retikulum stresi, tcrp3 kanal
mutasyonlari, hiicre icindeki oksijen radikallerinin konsantrasyonunun artmasi, NO
Uretiminde kullanilan kofaktorlerinin eksikligi gibi bircok konunun endotel disfonksiyonu ile

iliskisi hakkinda arastirmalar devam etmektedir[12, 14-17].



Klinik olarak iliskili hastaliklarin endotel disfonksiyonunun nedeni mi yoksa sonucu mu
oldugu net olarak heniiz agiklanamamis olsa da endotel disfonksiyonunun nihayetinde

ateroskleroz ile sonuglanabilecegi kanitlanmistir[13, 18].

2.1.3.Endotel Disfonksiyonu Tani Yontemleri

Glnumuzde endotel disfonksiyonu sistemik bir hastalik olarak kabul edilmekte ve erken
tanisi, risk faktorleri ve iliskili oldugu durumlar izerinde ¢ok fazla ¢alisma yapilmaktadir[19].
Endotel disfonksiyonunu 6nceden tanimak iliskili oldugu durumlarin yonetiminde ve

tedavisinde etkili olabilecegi diisiincesiyle son zamanlarda ¢ok fazla ¢alisma yapilmaktadir.

Serum markerlari, Uriner metabolitler, koroner galismalar, pozitron emisyon tomografisi
ile es zamanli koroner galismalar, periferal damarlarda invaziv ve noninvaziv metodlarla
yapilan calismalar endotel disfonksiyonu tanisi icin bircok secenek ortaya ¢ikarmistir.

Gunlmuzde endotel disfonksiyonu icin tani yontemleri tablo 1 de 6zetlenmistir.

2.1.4.Serum Markerlari

Endotel disfonksiyonu tanimlandiktan hemen sonra periferik kanda iliskili bir belirtec olup
olmayacagi tartisiimaya baslanmistir. Serumda endotel disfonksiyonu ile iliskisi tanimlanan
bircok molekil bulunmaktadir. Literatiirde bu konuda yapilan ¢alismalar asagida tablo

seklinde 6zetlenmistir[9-11, 19-30].
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Tablo 1: endotel disfonksiyonunda kullanilan markerlar: kisaltmalar: icam:intravaskdiiler hiicre adezyon
molekiilt, vcam:vaskuiler hiicre adezyon molekiili, ADMA: asimetrik dimetil arjinin, vwf: von willebrand

faktorTpai: doku plazminojen aktivatér inhibitori, EPC: endotelyal progenitor hiicre

Yazar Molekiil Yil
Taddei Endotelin 1 2001
Hlubocka Endotelin 1, icam, vwf 2002
Faulx Endotelin-1, ADMA, tpai, 2003
icam, vcam, e-selektin, p-
selektin, vwf
Widlansky Endotelin-1, icam, vcam, tpai | 2003
Horvath B. vWf 2004
Landmesser ADMA 2005
Thuillez Endotelin 1 2005
Iglarz Endotelin 1 2007
Deanfield ADMA, E-selectin, P-selectin, | 2007
vwf
Minzel ADMA, e-selectin, vcam, vwf, | 2008
crp, EPC..
Ghiadoni ADMA, EPC 2008
Pericleous Cd 133 vb..endotelyal 2009
mikropartikiller
Alba EPC 2012
Cahill Endotelin 1 2016
Agostini Vwf 2017
Gawrys Endotelin-1 2018
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2.1.4.1.Endotelin-1

Endotelin viicutta bilinen en potent vazokonstriktor maddedir. Endotel hiicrelerinde(ET-
B), fibroblastlarda(ET-A, ET-B) ve vaskiiler diiz kaslarda(ET-A, ET-B) G protein iliskili
reseptorlere baglanarak islev gorir. Endotel hiicreleri Gizerindeki reseptorler aracilig ile NO
salinimini indikleyerek vazodilatasyon yaparken vaskiler diiz kaslardaki reseptorleri aracilig
ile vazokonstriksiyona neden olur. Tarihsel olarak ¢alismalarda endotelin-1 birgok hastalikla
oldugu gibi endotel disfonksiyonu ile de iliskilendirilmistir. Ayrica glincel ¢alismalarda
endotel disfonksiyonunun NO azalmasi sebebiyle mi yoksa endotelin-1 artisi nedeniyle mi
ortaya ciktigl tartisiimaktadir. Endotelinin caveola araciligi ile NO Uretiminin azaltmasi
endotel disfonksiyonunun temelini olusturdugu ileri strilmustiir[31]. Calismamizda
endotelin-1 molekilini serumda oOlglp endotel disfonksiyonu ile arasindaki iliskiyi

inceleyecegiz.

2.1.4.2.Asimetrik Dimetil Arjinin

ADMA protein yapisinda bulunan L-arjininin aminoasidinin hiicre i¢i metiltransferaz
enzimleri ile metillenmesiyle Giretiimektedir[32]. Endojen kaynakli bir molekiil olan ADMA,
NO sentazin kompetetif antagonistidir. Dislipidemi, hipertansiyon, bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, aterosklerotik hastaliklarda plazma seviyesi ylikselen ADMA, NO
sentezini ve biyoyararlanimini azaltir [9]. Calismamizda ADMA molekiliini plazmada olglp

endotel disfonksiyonu ile arasindaki iliskiyi inceleyecegiz.
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Tablo 2:Endotel disfonksiyonu tani ydntemleri

Serum markerlar

*Endothelin-1 (ET-1)

*Asimetrik dimetil arjinin (ADMA)

*Von Willebrand faktér (VWF)

*Doku plazminojen aktivatori (t-PA)
*Plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1)
*Hlcrelerarasi adezyon molekili (ICAMs)
*Vaskiiler hiicre adezyon molekili (VCAMs)
*E-selektin

*P-selektin

*Endotelyal progenitor hiicreler(EPC)
*Endotelyal mikropartiktller(CD133 vb..)

Uriner metabolitlerin 8lgciimii

*{drarda nitrik oksit ve metabolitlerinin élcimi

Koroner damar g¢alismalari
*Koroner anjiografi

*Pozitron emisyon tomografisi esliginde koroner calismalar

Periferik damar galismalari

*Akim aracih dilatasyon yontemi
*Nabiz dalga egrisi yontemi -
*Deri lazer doppler ile mikrovaskiiler akim 8lgimi |

*B2 agonist ile 6nkol/dijital arter pletismografisi

*EndoPAT ile reaktif hiperemi 6lcimi .

*Periferik arterlerde provokatif fonksiyonel testler } -

*Brakial, radial, femoral arter pletismografisi
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2.1.5. Periferik Damar Galigmalari

Periferik damar calismalari ilk olarak 1935 de Fleisch, daha sonra farkl zamanlarda
Heistad, Abboud ve Eckstein’in periferal damarlarin bazi uyaranlara genisleme veya kasilma

seklinde cevap verdiklerini gozlemlemesiyle baslamistir [33-35].

1986 yilinda Ludmer koroner arterlere asetilkolin uygulamasi sonucunda saglikli ve tikali
damarlarin vazodilatasyon cevabinin ve akim miktarlarinin farkh oldugunu gérmustir. Saghkl
damarlar asetilkolin uygulamasi sonucunda genislerken tikali damarlarin paradoksal olarak
asetilkoline kasilarak cevap verdigini gozlemlemistir. Bu durumu damar duvarinin 6zelligi ile
iliskilendirmis ve endotelin fonksiyonlari hakkinda ¢alismalar bu noktadan yola ¢ikmistir[2].
ilk zamanlarda koroner damarlara asetilkolin gibi maddeler verip akim miktarina ve
genisleme kabiliyetine bakma esasina dayanan bu islemlerin invaziv olmasi, test tekrarinin
komplikasyon olasiliklari sebebiyle yapilamamasi 6lgiim kisitlayan ana unsurlardi. Ayrica
koroner damar ¢alismalarinin morbidite ve mortalitesinin yliksek olmasi arastirmacilari

periferik damarlarda da benzer ¢alismalar yapilmasina yonlendirmistir.

2.1.5.1.Akima Baglh Dilatasyon Yéntemi

1989’da Anderson brakiyal arter lizerinde yaptigi calismada periferal damarlarin stres
karsisinda sistemik basingtan bagimsiz olarak kasilip genisleyebildigini gosterip akim aracili
dilatasyonun 6ncisi olmustur[36]. Devam eden yillar icinde Celermajer ve bircok arastirmaci
akim aracili dilatasyonun noninvaziv sekilde 6l¢lilebilmesini saglayan yontemi

gelistirmislerdir[37].

Akima bagh dilatasyonun(ABD) temel mekanizmasi damar duvarinin karsilastigi stres
karsisinda esas olarak endotelden salinan nitrik oksit araciligiyla Iimende meydana gelen

genislemedir. Bu yontem de bu prensipte calismakta ve yapay olarak strese maruz birakilan
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damar duvarinin strese cevabini incelemektedir. Akima bagh dilatasyonun esas olarak
endotel kaynakh NO tarafindan oldugu kismen de prostasiklin vb. vazodilatorler tarafindan

gerceklestigi kabul edilir[37].

Ultrasonografi kullanilarak 6lgtilen damar [imen gapinin stres dncesi ve sonrasi farki
hesaplanarak endotel fonksiyonu degerlendirilir[37]. Teknik olarak elektrokardiyografi(EKG)
esliginde ideal olarak 7.5 mHz veya 12 mHz lineer probe kullanilarak cubital fossanin 5-10
santimetre(cm) lizerinden 6l¢iim yapilir. En ¢ok kullanilan sekliyle 6n kolun proksimaline
manson yerlestirilir. Brakiyal arterin diyastol sonunda, P dalgasi baslangicindan hemen énce
longitudinal kesitlerle 6n ve arka limen ¢api arasindaki mesafe ol¢ilir ve bazal ¢cap degeri
olarak kaydedilir. Bu islem 3-5 kez tekrar edilir ve Olglilen bazal capin aritmetik ortalamasi
alinarak kaydedilir. Daha sonra 6n kola yerlestirilen manson sistolik kan basincinin 50 mmhg
Uzerinde veya 250-300 mmhg degerine kadar sisirilir ve 5 dakikalik iskemi sonrasinda
mangson aniden indirilirken 6lglimlere yeniden baslanir. 2 dakika boyunca 6lglim kaydedilerek
yapilir ve test bitiminde akima bagl dilatasyonun en fazla oldugu andaki arter ¢api
kaydedilir(genellikle 60. Saniye olarak kabul edilir). Dilatasyonun en ¢ok oldugu deger ile
bazal cap degeri arasindaki fark hesaplanarak ¢ikan sonucun bazal 6lcimde ne kadar degisim

yaptigl ylizde hesabiyla hesaplanir. Bu deger endotel fonksiyonu olarak ifade edilir.

F®Y U OF HD CARD/VASC U/S RESEARCH BRACHIAL M1 U OF MD CARD/VASC U/S RESERRCH BRACHIAL
CH 12:47:38 25-JAN-99  [mes 12:59:1% 25-JAN-59
ID:YALE TAPE 217 +1:55:1 ID:YALE TAPE 217 :55:
11-5 L 40 UR BL2 55 bpm 11-5 L 40 UR 52 bpm
FRAME11 t3hz | E g FRAME13

= —— '
R 2
20011 CH

LT P -

3.88mn| CCH, RDMS 4.03mm CCH, RDHS
S.88mm 4.09mm
4.09am

Resim 1: Celermajer’in yayinindan alinan bu goériinti stres dncesi ve sonrasinda brakial arterin cap

6l¢limini gosteriyor.
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2.1.5.2.Nitrata Bagli Dilatasyon Yontemi

Celermajer’in tarif ettigi sekilde manson indirildikten 10 dakika sonra hastaya
kontrendikasyon yoksa 0.4 mg dil alti/sprey seklinde nitrogliserin(NTG) verilir. NTG sonrasi
maksimum dilatasyon degeri dlcimu tekrar yapilir ki 3-4 dakika en ¢ok dilatasyonun oldugu
bildirilen sliredir. Nitrogliserin sonrasinda hesaplanan deger ise endotelden bagimsiz akim

aracih dilatasyondur(NBD:Nitrata bagh dilatasyon).

Endotel disfonksiyonunun sinir degeri literatlirde farkli calismalarda farkli sekilde
bulunmugken %10 degisim degeri en ¢ok kabul géren sinirdir. Sonug olarak strese %10 dan

daha az olan cevap endotel disfonksiyonu olarak yorumlanir.

Gunlimuzde endotel disfonksiyonu tani yontemleri arasinda noninvaziv, ucuz, tekrar
edilebilme, 6zglllik ve 6zglinliik agisindan en ¢ok énerilen akima bagli dilatasyon
yontemidir. Bu yontem hem kolda hem énkolda yapilabilmesine ragmen galisma kolayligi
acisindan kolda brakiyal arter akima bagl dilatasyon 6l¢iimi yontemi en ¢ok tercih edilen

bolgedir[22].

(gerilme esnasindaki maksimum Iimen capi - bazal [imen ¢api)x100

bazal limen ¢api

Bazal Liimen Capu: istirahat halinde manson sisirilmeden p dalgasi baslangicindan
hemen 6nce diyastol sonunda 3-5 kez 6l¢im yapilip ortalama bazal limen ¢api

hesaplanir.

Gerilme Esnasindaki Liimen Gapi: Manson sisirilip indirildikten hemen sonraki 2

dakika icinde genislemenin en fazla oldugu degerdir.

Sekil 2: Akima Bagli Dilatasyon Yéntemi ile Ef Hesaplamasi
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2.2.KIRIK iYILESMESi

Kemigin anatomik bitinlGginin bozulmasina kirik denir. Kirik, yaralanma mekanizmasina,
kiriga sebep olan kuvvetin kemik eksenine goére yoni ve siddetine, kemik kalitesine gore farkl
bicimlerde olusur. Ayrilmamis basit bir catlaktan parcali ve ayrilmis kompleks kiriga kadar farkli

sekillerde olusur ve siniflandirilir.

Kirik esnasinda kemigin medullasi, korteksi, periostu ve kemigi saran yumusak dokular,
bolgedeki nérovaskiler olusumlar zarar gorebilirler. Kirigin siddeti ve sinifina gére bu

yaralanmalar olmayabilir veya cok ciddi boyutlarda olusabilir.

Kirik ilk olustugu andan itibaren lokal veya sistemik bir inflamasyon yaniti olusur. Olusan
ilk inflamatuar yanitla beraber kirik iyilesmesi baslamis olur. Kirik iyilesmesi icin yerini
mutlaka kemik dokusu ile doldurmasi ve kirilan uglarin diizenli bir bigimde birbirine
baglanmasi gerekir. Kirik iyilesmesi uygulanan tedavi bigimine gore degisir. Su ana kadar

tanimlanmis iki tip kemik iyilesmesi vardir[38].

2.2.1.Primer kemik iyilesmesi

Kirik uglarinin birbiriyle anatomik olarak karsi karsiya getirilip rijit bicimde tespit edildigi
durumlarda primer kemik iyilesmesi gerceklesir. Osteoklastlar nekroze olan kemik dokularini
ortadan kaldirir ve osteoblastlar yeni kemik olusumunu saglarlar. Kikirdak evresi olmadan

direkt kemiklesme meydana gelir bu nedenle intramembrandz kemiklesmeye benzetilir[39].

2.2.2.Sekonder kemik iyilesmesi

Kemigin kendi dogasi geregi gerceklesen iyilesme seklidir. Kirigin anatomik olarak uc uca
rijit tespit yapilmadigi, kirik uclari arasinda minimal de olsa mesafe ve acilanmanin olabildigi
ve kirngin nispeten mikro harekete sahip oldugu iyilesme seklidir. Kirik uclarinin arasinda
kallus dokusunun belirmesi sonucu olusan kikirdak matrikse kemik dokunun ¢ékmesiyle

iyilesme gerceklesir. Hem radyolojik hem histolojik olarak tic dénemde gergeklesen bu tip
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iyilesmede her dénem bir sonraki ile i¢ icedir. En uzun dénem, son donem olan yeniden

sekillenmedir[40].

2.2 3.inflamatuar donem

Tim doku travmalarinda oldugu gibi kirik aninda ilk verilen yanit inflamasyondur.
inflamasyonun temel bulgulari olan agri, sislik, 1s1 artisi meydana gelir. Kemik kirildiginda,
endosteum, periost ve ¢cevre yumusak dokular zarar gorebilir. Bu arada, kan ve lenf
damarlari da parcalanarak dokular arasina kan ve lenf sivisi ile eksuda birikir, buna kirik
hematomu denir. Kirik hematomu, kirik uglari arasinda meduller kanal iginde ve kalkmis

periostun altinda birikir[39, 40].

Kirtk hematomu, kemik biiyiime faktorleri salma niteligi olan hematopoetik hiicreler ve
farkhlasarak kirik iyilesmesini saglayan mezensimal hiicrelerin kaynagini olusturur . Ayrica
kirikk hematomunda bulunan trombositler ve ortamdaki diger hiicreler; bliyliime faktorleri
ile gerekli proteinleri salarlar. Bu faktoérler ve proteinler, kirik iyilesmesinde 6énemli olan
hiicre gocu, periosteal hiicre cogalmasi ve onarim dokusu matriksinin sentezi icin

gereklidirler[38, 39].

Kirik sonrasi vazodilatasyon ve beraberinde plazma eksudasyonu nedeniyle, kirik
bolgesinde ilk 24 saat icinde 6dem olusur. Bélgeye I6kositler basta olmak lizere akut
inflamasyon hiicreleri go¢ ederler. Komsu kemik kanallari arasinda fazla anastomoz
bulunmadigi icin, kirik uclari arasinda belirli bir mesafede dolasim durur. Buradaki
osteositler lizise ugrayarak yerlerini bos laklinalar alir. Sonucta; 48 saat icinde nekrotik
kemik hiicrelerinin absorbsiyonu sonucu kirik uglari arasinda 1-5 mm genisliginde a¢ilma

olusur. Buna Bohler’in kaginilmaz kisaligi denir[38].

Kirik bolgesindeki hematom 48 saat icinde organize olup fibrinden bir yapi olusturur.
Polimorf niiveli I6kositler ve makrofajlarin damar disina gociyle fibrin matriks olusur ve
kemik yapiminda gerekli olan hiicre cogalmasi baslar. Blyk kiriklarda makrofaj

monositler, bitln viicudu etkileyen bir sitokin olan interlokin-1(IL-1) salgilar. IL-1
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yaralanma bolgesinde lenfositlerin gocii ile kemik geri emilimini saglar ve atese neden
olur. Kirtkk hematomu olusan bélgede hiicresel yanitlar olusurken pH 7,4'ten 5,2'ye diser.

Bu osteogenezisi uyarir. Kirik iyilesmesi devam eden slirecte ph giderek yikselecektir[40].

2.2.4.0narim Dénemi (2- 40 giin ): Onarim evresi en énemli kisimdir. Kirik onarimini
baslatan uyaranlar; muhtemelen inflamasyon sirasinda kirik sahasinda salinan kemotaktik
faktorler ve kemik doku pargalanmasiyla agiga ¢ikan matriks proteinleridir. Elektriksel
uyarinin da bir rolt olabilir. Kirik bélgesinde tamamen iyilesinceye kadar stren
elektronegatiflik tespit edilmistir. Onarim evresi, kirik olusumundan sonraki saatlerde
baslasa da yapisal olarak tipik hale gelmesi 7-12 giin siirer. Onarim olayinda rol oynayan

hiicreler mezansimal kokenli, pluripotent hiicrelerdir.

Kirik sahasindaki mezensimal hiicreler, prolifere ve diferansiye olarak fibréz doku,
kikirdak ve 6rgli kemigi iceren, ‘kirik kallusu” olarak bilinen dokuyu olustururlar. Periosteal
ve endosteal osteojenik hiicrelerle, fibrin matriksteki fibroblastlarin cogalip
farklilasmasiyla, bir grantilasyon dokusu gelisir. Birinci haftanin sonuna dogru hematomun

yerini alan granilasyon dokusunda, kikirdak adalari gorinir[38].

lyilesen kemigin gerilmeye karsi dayanikhligi, icerdigi kollajen miktariyla ilikilidir.
Olusan kallusun boyutu kirigin hareket derecesiyle dogru orantilidir. Periosteumun hasar
gormesi ya da ortamdan uzaklastirilmasi kirik iyilesmesini yavaglatmaktadir. Yumusak

kallus, fibréz ya da kikirdak dokuyla klinik kaynama olusan evredir.

Histolojik olarak kallus icine damarsal biiyiime ve kondroblastlar gorilir. ilk 7-10 giin
boyunca periostta intramembranoz kemik sekillenmesi olusur. Daha sonra kirik kenarinin
birkac milimetre(mm) karsisinda kemik 6rglisi olusur. Ayni anda kallus kirik kenarinin
Uzerini kaplar. Buna komsu periost, yumusak doku yardimci olur ve kikirdak gériilmeye

baslar.
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Kikirdak matriks ile gevrili hipertrofik kondrositler baskin hale ge¢mistir. Bu
hicrelerdeki mitokondrilerin kalsiyum depolama ve salma yaptigi goruliir. Bu donemde
tim notral proteazlar 14. glinde, Alkalen fosfataz ise 3. glinde zirveye ulasir. Fibroz
kikirdak mineralizasyona ugrar ve mineral kiimeleri kondrosit gruplari gevresinde yerlesir.
Olasilikla fibréz kikirdak mineralizasyonunun baslangic ve kontrollinii kondrositler yapar.
Bu durum taze apatit kristalleri bulunan matriks vezikilleri varhigiyla desteklenmistir.
Mineralizasyon tam olarak bliyiime plagindaki gibi degildir ancak fibroz kikirdak matriks
bollimi onun gibi tanimlanabilir[38]. Yeterli mineralizasyon icin gerekli sartlar; kalsiyum
ve fosfat iyonlarinin yeterli yogunlukta olmasi, kalsifiye olabilecek matriks olmasi, matriks
vezikulleri ve kollajen olmasi, diizenleyici etkenlerin kontrolldir. Bu devrede
kemiklesmede duraklama, kaynama yoklugu ya da yalanci eklemlesme olarak bilinen
psodoartroza yol acar[38, 39]. Fibroz kikirdak kaynama yerini fibroosse6z kaynamaya
birakarak sert kallus olusur. Yaralanmadan sonra kallus olusmasi ve mineralizasyon siiresi
4-16 hafta kadardir. Bu dénemde kirik uglari arasinda sert kallus olusur ve mekanik
zorlamalara oldukga dayaniklidir. Kemiklesmenin bundan sonraki basamagi enkondral
kemiklesmeyi andirir. Kalsifiye olan fibroz kikirdak kismen rezorbe olur. Bu asamadaki
duraklama, mineralizasyon ve damarlanmadaki aksaklik, kaynama yoklugu ve kaynama
gecikmesinde genel bulgulardir. Osteoidin mineralizasyonu, sert kallusun olusumu ve
yapisal stabilite icin gereklidir. Kallus; yetiskinlerde cocuklardan, kompakt kemikte ise
trabekiler kemikten daha yavas meydana gelir. Onarim evresinin ortasinda, kallusun
gereksiz kisimlarinin geri emilimi ve trabekiler kemigin stres gizgileri boyunca uzanmasi
ile yeniden sekillenme evresi baslar.

2.2.5.Yeniden Sekillenme Donemi: Kemigin yeniden sekillenmesi en uzun evre olup,
aylar yillar sirebilir. Bu evre gliclii ama dizensiz sert kallusun, normal veya normale yakin
glcteki daha diizenli lameller kemige donistimidur. Bir taraftan osteoklastik faaliyetlerle
rezorbsiyon, diger taraftan osteoblastik faaliyetle yeni kemiklesme olur. Bu evrede;
kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek birincil trabekiiler doku olusur. Lameller
kemik bu dokunun yerini alir. Kompakt kemik uclarindaki kallus, lameller kemikten
yapilmis ikincil osteonlara degisir. Son asamada medulla dereceli olarak yeniden sekillenir.

Kanaldaki kallus, osteoklastlar tarafindan geri emilir, bosluklar yeniden diizenlenir.
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Kemigin yeniden sekillenme déneminde normal seklini saglamasi Wolf kanunu ile
aciklanir. Wolf’a gére kemigin islevsel durumundaki degisiklik, dokuda yapisal
degisikliklere yol agmaktadir. Yani binen yiiklerin etkisiyle kemigin seklinin degistigi
gozlenir. Mekanik strese maruz kalan kemigin konveks yiizl pozitif, konkav yizi ise
negatif elektrikle yiklendiginden, osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks yiizde
geri emilim ve osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav yiizde ise yeni kemik yapimi

olmaktadir[38-40].

Yeniden sekillenme kapasitesi, yas ile ters orantilidir. Ekleme yakin kiriklarda, eklemin
yaptigl major hareketlerin istikametine aykiri kiriklarda diizelme daha zordur. Yeniden
sekillenme evresi 1-2 yil siirer. Fakat bu stire 6-9 yila kadar uzayabilir. Kemigin yeniden
sekillenmesi sonucunda orijinal forma geri dénis her zaman olmasa da beklenen

fonksiyonu gerceklestirecek degisiklikler olur.

2.2.6.Kirik lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kirik olustugu andan itibaren kirigin tipine(agik kirik, kapali kirik) ve enerji miktarina gore
farkl miktarlarda kirik hematomu ve iyilesme dokusu ortaya ¢ikar. Baska bir deyisle kirik
olustugu andan itibaren viicut lokal veya sistemik kaynaklarla kirigin iyilesmesi icin gerekli
maddeleri kirik bélgesine aktarir. Ayni zamanda mimkinse kirik bolgesine giden hem kan
akimini hem de sinirsel iletimi artirmaya c¢ahsir. Kirik olustugu andan itibaren multipotent
hicreler hem kirik bolgesinde hem dolasimda artmaya ve kirik iyilesmesi igin gerekli
faktorlerin salgilanmasi icin reseptorleri uyarmaya baslarlar. Tikayici damar hastaliklari,
bobrek yetmezligi, sigara kullanimi, hipertansiyon, diabet gibi vaskiler hastaliklarda temel
mekanizma kuigulk arterlerden baslayip blyik ana arterlere kadar olusabilen aterosklerozdur.
Ateroskleroz sebebiyle kiiglik damarlar kan akisini saglayamayacak ve kemik iyilesmesi igin
gerekli maddeler kirik bolgesine ¢cok az ulasabilecek ya da ulasamayacaktir.

Gunlmuze kadar kaynamanin fizyolojik streci incelenmis ve kirik iyilesmesini olumlu veya
olumsuz etkileyen faktorler arastirilmistir. Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler tablo 3’de

Ozetlenmistir[41-48] .
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Tablo 3 : Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler belirtilmistir.

Olumlu Etkileyen Faktorler

Olumsuz Etkileyen Faktorler

Lokal

Sistemik

Lokal

Sistemik

Saglam periost

Normal doz A, C, D

Yiksek enerijili travma

Tikayici damar

vit. hastaliklari, bobrek
yetmezligi
Kirik hattinin Bliylime hormonu Dolasiminin hasar Nikotin
ayrilmamasi gormesi

Yeterli sirede tespit/

hareketsizlik

instlin

Anabolik steroidler

Transvers, pargal,
segmenter kiriklar

eklem igi kirik

Nonsteroid anti-
inflamatuar ilaglar,

kortizon kullanimi

Erken hareket

Tiroid hormonu

Yumusak doku

interpozisyonu

A ve B6 Vit.
Eksikligi

Spiral veya oblik Prostaglandinler ve  |Bone wax Anemi, noéropati
kiriklar IL-1

Spongioz kemikteki [Kondroidin siilfat Metal allerjisi Rikets

kirik

Elektrik uyarimi Kalsitonin Yetersiz slre tespit Diyabet

Elektromanyetik alan

Hiperbarik oksijen

Lokal patoloji,

Sistemik enfeksiyon

enfeksiyon
Otolog kemik grefti |L-Dopa Venoz staz Kemo- radyoterapi
Demineralize kemik [Kafa travmasi Genis yumusak doku | Rontgen isini
matriks hasari
Eswl Kemik bliyiime Basarisiz rediksiyon- | Antikoagilanlar
faktorleri tespit
Kapali kirik Geng yas Acik kirik ileri yas
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2.2.7.Gecikmis Kaynama-Kaynamama

Lokal veya sistematik olarak belirtilen sorun veya sorunlar sebebiyle kirik iyilesmesinin
herhangi bir asamasinda ortaya cikan problem kirik kaynamasini geciktirir, yanlis kaynamaya
ve kaynamamaya sebep olabilir. Kaynamama veya gecikmis kaynama tanimi daha siklikla
radyolojik olarak belirleniyor olsa da klinik olarak yeterli siire gecmis olmasina ragmen agri
olmasi ve bolgesel olarak hareketli kirik uglarinin muayene esnasinda fark edilmesi en 6nemli
belirteglerdendir.

Her kirik igin kaynamama veya gecikmis kaynamanin zamani farkli olmakla beraber;
ardisik 3 kez aylik kontrolde bir 6nceki kontrole gére radyolojik olarak iyilesme bulgusu veya
ilerlemesi olmayan durumda gecikmis kaynama, toplamda 9 aylik siire sonunda kaynamasi
tamamlanmayan kiriklar ise kaynamama olarak kabul edilir[41, 43]. Ginimiizde kaynamama
tanisiicin gerekli durumlar hakkinda yeni calismalar, tani skorlamalari yapilmaya

calisiimaktadir[49].

2.2.8..Gecikmis Kaynama-Kaynamama Tedavisi

Kaynamama hasta acisindan oldukga koti sonuglar doguran, birden fazla operasyon
gerektirebilen, uzun sliren is kaybi, yataga bagimlilik, ruhsal bozukluklara yol agabilen bir
durumdur. Hekim agisindan ise ilk miidahalelerden genellikle daha karmasik isler gerektiren,
hastayi ve durumu yénetebilmek agisindan olduk¢a zahmetli ve stresli bir durumdur. Uzun
kemik kaynamamalari ile ilgili yapilan calismalarda normal hayata tamamen dénmek icin 3 yil

gerektirdigi ile ilgili bilgiler yer almaktadir[50].

Kaynamama ve gecikmis kaynamanin tedavisini yonetebilmek icin 6nce nedenleri
arastirmak ve siniflama yapmak gerekmektedir. Kaynamamalari siniflandirirken ilk asama
mutlaka enfeksiyonu dislamak olmalidir yani kisaca septik-aseptik ayrimi yapilmalidir.
Enfeksiyonun bolgesel bulgulari(isi artisi, kizariklik, akinti, sislik..), serumda C reaktif

protein(CRP), eristrosit sedimentasyon hizi(ESR), beyaz kan hicreleri(WBC) artisi, radyolojik
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olarak osteomyelit bulgulari rontgen, tomografi(BT), manyetik rezonans(MRG), sintigrafi ile
gosterilmesi septik kaynamama lehine yorumlanir ve tedavisi ona goére planlanir. Septik

kaynamamanin asil nedeni enfeksiyon kaynagidir[51].

Enfeksiyon bulgulari dislandiginda aseptik kaynamamadan bahsedilir. Aseptik
kaynamamalar en ¢cok Weber ve Cech’in siniflandirdigi sekilde vaskiiler olarak iki ana alt tipte
degerlendirilir.

1-Hipertrofik kaynamama: Vaskiiler olarak aktif, tespit yontyle yetersizdir.

2-Atrofik kaynamama: Vaskiiler olarak yetersizdir.

Bu tiplerin kendi icinde 6zel alt siniflari mevcuttur[51].

Tedavi secimi yaparken kaynamamanin nedenini bulmak oldukca dnemlidir. Her tiirde
kaynamamanin kendine 6zgli tedavi yontemleri vardir. Kaynamama ve gecikmis kaynamada

uygulanan tedavi yontemleri tablo 4 te 6zetlenmistir[52-59].

Kaynamama ile ilgili bircok sebep olsa da belki de en 6nemli iki neden kirik bélgesine kan
akiminin yeterli olmamasi ve kiriga 6zgi, kurallara uygun ve yeterli tespitin yapilamamasidir.
Kanlanmasi iyi olan bolgelerdeki( metafiz kiriklari, pelvis kiriklari, kosta kiriklari..) kaynamama
orani oldukca distk bulunmustur. Kanlanmasi iyi olmayan kemiklerde( skafoid, femur

boyun, talus) ise kaynamama orani daha yiksektir[60-62].

Genetik faktorlerin kaynamama lizerinde etkili oldugunu bildiren ¢calismalar literatlirde
mevcuttur[63]. Tim bu bilgiler 1siginda bazi kiriklarin tespit ydonteminden, kirik tipinden ve
hasta bagimli belirtilen faktorlerden bagimsiz bicimde, nedeni bilinmeden kaynamadigi
gorilmustir. Nedeni bilinmeyen bu durumlarla ilgili calismalar yapilmis ve yapilmaya devam

edilmektedir.
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Tablo 4: Kaynamama tedavi yontemleri 6zetlenmistir.

KONSERVATIF YONTEMLER

CERRAHi YONTEMLER

Eswl(ekstrakorporeal sok dalga terapisi)

Cerrahi tespit degisikligi

LiIPUS(diisiik yogunlukta ultrason uygulamasi)

Kemik grefti uygulama

Elektrik uygulamasi

Kemik iligi enjeksiyonlari,

blyume faktoru enjeksiyonlari

Fonksiyonel breys uygulamalari Debridman
Medikal tedaviler( aspirin, Amputasyon
pentoksifilin, teriparatide, vitamin takviyeleri vb.)

Hiperbarik oksijen tedavisi Artroplasti

Distraksiyon osteogenezi ve deformite diizeltici

cerrahi(uzatma prosedurleri dahil)

Endotel disfonksiyonu sistemik bircok hastaligin ilk asamasi olarak kabul edilmelidir.

Tromboz, inflamasyon ve proliferasyon lehine kayan hiicre ici ve hiicre disi olaylar

neticesinde 6nce vicuttaki en kiiciik damarlarda ve sireg ilerledikge buylk damarlarda

hakim olan ateroskleroz meydana gelir.

Aterosklerozun ve bircok sistemik hastaligin ilk asamasi olarak kabul edilen endotel

disfonksiyonunun kirik iyilesmesini etkileyecegini, uzun kemik kiriklarinin endotel

disfonksiyonu olusturacagini ve halihazirda endotel disfonksiyonu olan hastalarin uzun kemik

kiriklarinin daha geg kaynayacagini veya bu hastalarda kaynamama oraninin daha fazla

olacagini diisinmekteyiz.
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yaslanma ile

iliskili hastaliklar

kvh/diyabet

endotel disfonksiyonu

vaskuler hastaliklarin erken tanisi**

obezite/hipertansyon/metabolik sendrom/hiperglisemi

oksidatif stres

yaslanma

Sekil 3: Yaslanma iliskili vaskiiler metabolizma pramidi

**Vaskiler hastaliklara giden yolun kritik noktasidir. Bu asamada erken tani ve risk faktoérlerinin
ortadan kaldirilmasi hastaliga giden yoldaki son basamaktir. Bu basamaktan dnce hayat tarzi
degisiklikleri, diyet uygulanmasi gibi basit yontemler ise yararken sonraki basamaklardaki durumlarda

mutlaka medikal tedavi gerekir. Kvh:kardiyovaskdiler hastaliklar
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3.MATERYAL-METOD

Ocak 2018 - Ocak 2020 arasinda Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil
servisine travma sonucu basvuran ve Ortopedi ve Travmatoloji bélimiine yatirilan 18-60 yas
arasi uzun kemik saft kirigi olan 40 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Prospektif olarak

hastalarin medikal bilgileri kayit altina alinmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri Calismadan dislanma kriterleri
*18-60 yas arasil *<18 yas ve >60 yas

*Akut kirik (en fazla 24 saat icinde olan) *48 saatten once olusan kiriklar
*Uzun kemik saft kiriklar *Uzun kemik harici kemikler
*(Femur, tibia, humerus, *Genel durumu kot hastalar
radius, ulna, klavikula saft kiriklari) (entlibe, hipotansif..)

*Uzun kemikleri saft harici

kiriklari (eklem, metafiz)

Her hastadan hastaneye yatirilirken galisma ile ilgili aydinlatilmis onam alinmistir. Ayrica
hastalara yatis esnasinda ek hastaliklari, kullandiklari ilaglari iceren detayli tibbi dykuleri
soruldu ve kaydedildi. Yatis sonrasinda 8 saat a¢ kalmalari, ¢ay, kahve, sigara icmemeleri
gerektigi soylenmistir. 8 saatlik slire sonunda hastalardan 8-10 cc ven6z kan alinip vakumlu
seperatorli jel iceren tiiplere koyuldu. Kan alimindan sonra tupler biyokimya
laboratuvarinda 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda plazma bolimi
seffaf 2cc hacimli mikro tiplere aktarildi. Hasta ismi tlip Uzerine silinmeyecek sekilde yazilip

ornekler -84° dolapta dondurularak saklandi.

Her hastada kan alimi sonrasinda ultrasonografi ile endotel fonksiyonu bakildi. Hasta 8
saatlik aclik sliresi sonunda sakin, oda sicakliginda radyoloji boliimiinde acil ultrasonografi
odasina alindi. 24 saat icerisinde sempatomimetik ilag kullanimi olup olmadigi bitin
hastalara soruldu. Sigara icenler aclik stiresi boyunca sigara icmediler. Cay ve kahve gibi
kafeinli gidalar tliketmediler. Bayan hastalara menstriel siklus sorgulamasi yapildi. Hi¢bir

bayan hasta sans eseri menstriiasyon asamasinda degildi.
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Hasta supin pozisyonda radyoloji yatagina yatirildi. Hastanin Gstiindeki kiyafetleri ¢ikarildi.
Sag Ust ekstremitesi kirik olanlarda sol brakial arterden 6lglim yapilirken diger tim hastalarin

sag brakial arterinden 6l¢lim yapildi.

Olgiim dncesinde hastanin n kolunu tam ortalayacak sekilde énceden kontrol edilmis
manson yerlestirildi. Ultrasonografi cihazinin doppler 6zelligi sayesinde sistol ve diastol
akimlari kontrol edildi. Once kiibital fossadan brakial arter bulunup proksimale dogru takip
edildi. Kiibital fossanin yaklasik 5-7 cm proksimalinde brakial arterin longitudinal kesitte 6n-
arka capinin bazal goriintiisii alindi. Video kayitli goriintiilerde bazal ¢ap 6lcim; longitudinal
kesitte diastol sonunda p dalgasinin hemen baslangicinda, tunika media net sekilde
gorildikten sonra damarin anterior ve posterior duvar mesafesini dlcerek kaydedildi. Bu
islem her hastaya 3-5 kez yapilarak hesaplanan degerlerin aritmetik ortalamasi alindi. Bazal
¢ap 6lcimii tamamlandiktan sonra manson 270-300 mmhg kadar sisirildi. Hastaya bu
asamada yasayacagi fizyolojik durumlar(parmaklarda uyusma, his kaybi, sogukluk ve manson
indirildikten sonra karincalanma, isi artisi) hakkinda bilgi verildi. Béylece hastanin hic hareket
etmemesi amaglandi. 5 dakika bekledikten sonra manson aniden indirilip dinamik olarak
goriintiileme tekrar yapilmaya ve kayit alinmaya baslandi. Ozellikle 15.saniye, 60.saniye ve
90.saniye gorintiilerinde reaktif hiperemi sonucu degisen brakial arterin ¢capi hesaplandi. 2

dakikalik 6l¢tim yapildiktan sonra kayit sonlandirildi.

Asagida yer alan resimler calismamizdaki bazi hastalarin sonuglarini ve ¢ekim esnasinda

alinan kayitlari géstermektedir.
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Resim 2: S.A isimli hastayi sol klavikula kirigi nedeniyle ¢alismamiza dahil ettik. ABD teknigi ile endotel

fonksiyonunu 6lgtiik. Yatis aninda 6lgtilen degeri 0.04 olan hastanin 1.ay kontroliinde 0.15 oldu.

Venous

Resim 3: Bazal ¢ap 6lctimleri birkac kez tekrarlanip aritmetik ortalamasi esas alinir. Ortalama bazal
cap resimdeki goriintiide 3.73 mm olarak hesaplandi.

29



[T 91( 3217.1D:20191031.113217 Name
ATA UNI TIP FAK RAD ABD

Venous
4.05
"4.13 nv
4,08 v

Resim 4: Bazal cap ol¢limleri birkag kez tekrarlanip aritmetik ortalamasi esas alinir. Ortalama bazal ¢ap
resimdeki gérintide 4.08 mm olarak hesaplandi
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Resim 5: Bazal ¢ap 6lgimiinden sonra 15.sn ,60.sn, 90. saniyelerde olgiim tekrarladik. Farkli zamanlarda
cikan sonuglarin sisteme kayit edilmesini gdsteren bir resim.
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Resim 6: Bazi 6lgtimlerde damarin her iki duvari da net olarak goriintiilenebilmektedir. Longitudinal kesitte

brakial arter goriinim.

Akima bagh dilatasyon tekniginde belirtilen nitrata bagl dilatasyon dlcimini yapmadik.
Nitrata bagli dilatasyon ya da endotelden bagimsiz dilatasyonun bircok calismada istatistiksel
olarak anlamli sonuglari olsa da klinik olarak 6nemli sonuglari olmadigini diisiinmekteyiz.

Tartisma boliiminde bu konu lizerinde detayh aciklama yapilacaktir.

Hastalar tek cerrah tarafindan en fazla 36 saat iginde opere edildiler. Tim kiriklara
intrameddller ¢ivileme veya plak-vida tespiti yapildi. Postoperatif olarak genel durumu ve
kan degerleri stabillenen hastalar rehabilitasyon programlari anlatildiktan sonra 1 ay sonra
kontrole gelmeleri sdylenerek taburcu edildiler. Taburculuk esnasinda hastalara antibiyotik
olarak sefazolin, agri kesici olarak steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar ve antikoagtlan
olarak enoksaparin recete edildi. Sefazolin en fazla 7 glin, enoksaparin her kirikta farkh olmak

Uzere en fazla 14 gin kullanildi. Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar 14 giin dizenli kullanim
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sonrasinda hastanin agri durumuna gore tekrar recete edilmistir. Sigara icen tim hastalara

sigarayl birakma onerilerinde bulunuldu fakat higbir hasta sigarayi tam olarak birakmadi.

1 ay sonra hastalar en az 8 saat icinde kahve, sigara ve sempatomimetik ilag kullanimi
olmadan, ag olarak kontrole gagrildilar. Hastanin yarasi kontrol edildi. Direkt grafi ¢ekildi ve
kontrol edildi. Hastalarin eklem hareket agikliklari ve rehabilitasyon asamalari kontrol edildi,
tedaviye uygun onerilerde bulunuldu. Akima bagl dilatasyon yontemi ilk 6l¢timle ayni sekilde

uygulandi. Kontrol kan alimi ile sonlandi.

Hastalardan her ay direkt grafi istendi. Direkt grafi bir 6nceki aylara kiyasla degerlendirildi.
Bltlin hastalara en az 1 yillik takip yapilmistir. Yara yeri degerlendirilmesi, rehabilitasyonun

kontroll her ay diizenli olarak yapildi.

Calisma siiresinin bitiminde kanlar uygun sekilde ¢6zdurildi. Atatiirk Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan Temel Arastirma Projesi kapsaminda satin

alinan asimetrik dimetil arjinin ve endotelin-1 serum kitleri ile 6lgimler yapildi.

Kaynamama igin belirtilen risk faktorleri her hasta i¢in ayri ayri degerlendirildi.

2 hastanin agik kirigi vardi. Bunlardan birinde ayi isirig1 sonucu humerus saft pargali
segmente gustilo anderson tip 2 kirik varken, diger hastada atesli silah yaralanmasi sonucu
parcali segmente gustilo anderson tip 3b kirik vardi.

14 hasta sigara kullaniyordu. Bu hastalarda en az 7 yil-paket, en ¢ok 40 yil-paket ortalama
17 yil sigara kullanimi mevcuttu.

6 hastada bilinen ek hastalik vardi. 1 hasta 10 yildir sarkoidoz nedeniyle takip edilmisti ve
hicbir organinda disfonksiyonu yoktu. 2 hastada hipertansiyon vardi. Bunlardan birinde 15
yildir hipertansiyon vardi ve 2 oral antihipertansif ile kontrol altindaydi. Diger hastada hafif
hipertansiyon 10 yildir vardi fakat hasta ila¢ kullanmiyordu alinan anamneze gore takipsiz
hipertansiyonu vardi. 1 geng hasta 2 aydir travma sonrasi stres bozukluguna bagl sertralin
kullaniyordu. 1 hastada ise 10 yildir kronik obstriktif akciger hastaligi mevcuttu. Atak

tedavileri disinda diizenli ila¢ kullanmiyordu.
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3.1.istatistiksel Analiz

Veriler The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 20 istatistik analiz
programi (IBM Corp; Armonk, NY, ABD) kullanilarak analiz edildi. Veriler ortalama, standart
sapma, medyan, minimum, maksimum, ylizde ve sayi olarak sunuldu. Degiskenlerin
orneklem biyikligi normalite saglayamadigi icin non-parametrik testler kullanildi. iki
bagimsiz grup icin Mann-Whitney U testi ve sirali 6l¢iimler igin Paired-samples t test
kullanildi. Strekli degiskenler arasindaki korelasyon igin Spearman korelasyon testi kullanildi.
Kategorik degiskenler arasindaki 2 x 2 karsilastirmalarda Fisher's exact testi kullanildi, p

degeri <0, 05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.SONUCLAR

18-59 yas araliginda ortalama yasi 35.4 olan 40 hastanin sonugclari incelendi. Hastalarin
32’si erkek 8’i kadindi. 1 yillik takip sonuglarinda 40 hastanin 33’lGinde kaynama beklenen
sekilde tam olarak gerceklesti. 6 hastada( 2 hasta femur saft, 2 hasta humerus saft, 2 hasta
tibia saft) ilk dort ay kaynama bulgusu klinik ve radyolojik olarak yokken 9 aylik slireg
sonunda bu hastalarda da kaynama gergeklesti. 1 hastada(femur saft) 9 aylik siire¢ sonunda
kaynama bulgusu olmadi. Aseptik oldugu kanitlanan hasta atrofik kaynamama olarak
degerlendirildi. Hasta yeniden opere edildi. ilk operasyonda kablo ve intramediiller civi ile
tespit edilen kirik hatti acildi. Kablo cikarildi. Kirik hattindaki nekrotik kemikler temizlendi.
Kemik uglarinda kanama odaklari gériilene kadar debridman yapildi. iliak kanattan alinan
spongioz kemik ve kemik iligi kirik hattina yerlestirildi. Bu hastanin takibi halen devam

etmektedir.

4.1.Endotel Fonksiyonu

4.1.1.Akima bagh dilatasyon teknigi sonuglan

Hastalara ilk yatis aninda yapilan ABD teknigi sonuglari tablo 6 ve tablo 7'de detayli olarak
gosterilmistir. Basvuru anindaki deger ef-0, 1.ay kontroliindeki deger ef-1 olarak
isimlendirildi.

4.1.2.Ef-0: Ortalama brakial arter bazal ¢aplari 3.65mm olarak ol¢lild{i. Stres sonrasi
maksimum genisleme neredeyse tiim hastalarda yaklasik 60.saniyede gézlemlendi. Ortalama
endotel fonksiyonlari 0.082 olarak olglldi. 1 hastada damar ¢apinda genislemenin aksine
daralma gorildi. Bu hastanin degeri -0.04 olarak hesaplandi. Ayni hastanin 1.ayda yapilan
kontrolde endotel fonksiyonu ABD teknigine gére 0.08 olarak 6l¢tldi.

4.1.3.Ef-1:hastalarin ortalama brakial arter bazal caplari 3.61 mm olarak 6l¢tldi. Stres
sonrasli maksimum genisleme neredeyse tim hastalarda yaklasik 60.saniyede gézlemlendi.
Ortalama endotel fonksiyonu 0.118 olarak oOl¢iildii. Bu dlciimler ilk bakista teknigi dogru ve

tutarh uygulayabildigimizi dliistiindlirmektedir.
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ABD tekniginde sinir degeri 0.1 olarak kabul ettigimizden ilk kontrolde 24 hastada
disfonksiyon bulunmus olup, 1 ay sonraki kontroldeki 6l¢imde ise 11 hastada endotel
disfonksiyonu vardi.

Hastalarin ortalama endotel fonksiyonlari 1.ay daha yiiksek ¢ikmisti. Bu agidan Ef-0 ve ef-1
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur(p:0.02).

4.1.4.Sigara: ABD teknigi kullanilarak yapilan olgiimlerde sigara ile endotel disfonksiyonu
arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu (p:0.977).

4.1.5.Cinsiyet: ABD teknigi kullanilarak yapilan élglimlerde cinsiyet ile endotel
disfonksiyonu arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu (p:0.865).

4.1.6.Ek hastalik: ABD teknigi kullanilarak yapilan dlgiimlerde ek hastalik ile endotel
disfonksiyonu arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu(p:0.519).

4.1.7.Yas: ABD teknigi kullanilarak yapilan 6lgimlerde yas ile endotel disfonksiyonu
arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu(p:0.301).

istatistiksel olarak yas ile adma ve yas ve endotelin-1 diizeyleri arasinda da bir fark
yoktu(sirasiyla p:0.673, p:0.875).

istatistiksel olarak yas ile kaynama arasinda bir fark yoktu(p:0.381).

4.1.8.Kink tipi: 9 hastada humerus saft, 3 hastada 6nkol cift, 1 hastada sadece ulna saft,
1 hastada sadece radius saft, 4 hastada klavikula saft, 5 hastada femur saft, 1 hastada femur
saft ve tibia saft, 1 hastada sag taraf tibia saft ve fibula saft sol tarafta coklu metatars kirigi
ve talonavikiler acik kirikli ¢ikik, 7 hastada sadece tibia saft, 7 hastada tibia saft ve fibula
saft, 1 hastada sadece fibula saft kirigi mevcuttu. Kirik tipleri alt gruplarin sayisi istatistiksel
olarak yeterli olmadigi i¢in alt ve Uist ekstremite olarak iki gruba ayrildi. Femur saft ve tibia
saft kiriklari alt ekstremite, humerus saft, klavikula saft, radius saft, ulna saft kiriklari Gst
ekstremite grubunda yer aldi. ABD teknigi kullanilarak yapilan 6l¢ciimlerde endotel
disfonksiyonu ile kirik tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p:0.805).

4.1.9.Cerrahi islem: Kirik hattinin acilarak rediiksiyon yapildigi hastalar acik rediiksiyon
grubu, kirik hattinin agilmadan redikte edildigi hastalar kapali rediiksiyon grubu olarak
adlandirildi. ABD teknigi kullanilarak yapilan dlciimlerde endotel disfonksiyonu ile cerrahi

islem arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu (p:0.467).
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4.1.10.Adma: Hem basvuru aninda hem 1.ay kontroliindeki kan sonucglarinda admaile
ABD teknigi kullanilarak yapilan olgiimler arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu(sirasiyla
basvuru p:0.148 1.ay p:0.411). Ayrica adma-0 ve ef-0 adma-1 ve ef-1 ayri ayri korelasyon
amacl spearman’s testi ile bakildi. iki sonucta da istatistiksel fark yoktu.

4.1.11.Endotelin-1: Hem basvuru aninda hem 1.ay kontroliindeki kan sonuclarinda
endotelin-1 ile ABD teknigi kullanilarak yapilan dlgiimler arasinda istatistiksel olarak bir fark
yoktu(sirasiyla basvuru p:0.47 1.ay p:0.268). Ayrica ed-0 ve ef-0 ed-1 ve ef-1 ayri ayri

korelasyon amacl spearman’s testi ile bakildi. iki sonucta da istatistiksel fark yoktu.

M Ust ekstremite ®  malt ekstremite 22

Bmhumerus  HEradius M radius+ulna
mulna m klavikula mfemur

M tibia H femur +tibia W tibia+fibula
H fibula

Sekil-3: Kirik tiplerinin grafiksel olarak incelenmesi
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Tablo 5: ef-0, ef-1, ed-0, ed-1, adma-0, adma-1 degerlerinin spearman’s korelasyon testi sonuglari(p:0.05

en kiigik degerler anlamli kabul edilir).

Correlation
ef0 efl |admaO|admal| edO edl | yas |[ldh whc
Spearman's ef0 Correlation| 1.000| .334"| -.059 102 | -204| .257| -.115| .035| -.108
rho Coefficient
Sig. (2- .035 .716 531 .208 | .109| .481| .828 .507
tailed)

N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
efl Correlation .334"| 1.000| -.110 .180| -201| .155| .069 | -.018 .084
Sig. (2-tailed) .035 .500 .266 213 | .339| .673| .910 .606
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
admaQ goreltion -.059| -.110| 1.000 .034 .233 | -.238| -.090| .098| -.225
Sig. (2-talled) 716 .500 .834 .148 | .140| .582| .547 .162
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
admal Corelation 102 .180 .034| 1.000| -.194| .251| .017| -.007 221
SigZalcch) 531 .266 .834 230 | .118| .916| .964 .170
b 40 40 40 40 40 40 40 40 40
edo Conelation -204| -.201 .233| -194| 1.000| -.078| .105| -.247| -.161
Sig (28l .208 213 .148 .230 .634 | 520 | .125 .322
. 40 40 40 40 40 40 40 40 40
edl Correlation .257 55| -.238 .251| -.078|1.000| .054 | -.001 .057
Sig. (2-talled) 109 .339 .140 .118 .634 743 | .997 727
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
yas Corretation -.115 .069| -.090 .017 .105| .054|1.000| .084 .030
Sig. (2-tailed) 481 .673 .582 .916 520 | .743 .607 .856
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Idh Sorelaton .035| -.018 .098 | -.007| -.247| -.001| .084 |1.000 .206
Sig. (2-talled) .828 910 547 .964 125 997 | .607 .203
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
wbc Corretation -.108 .084| -.225 .221| -161| .057| .030| .206 | 1.000

Sig. (2-tailed) .507 .606 .162 .170 322 | .727| .856| .203
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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Tablo 6: Hastalarin yatig anindaki ABD 6lgiim sonuglari

TS
NK
SA

KA
NK
0s
NG
BK
MT
CK
iHP
TB
oy
FZ¢
'
AB
NO
SA
FG
BC
EC
ZK
MB
DS
EO
GK
MEK
HO
SA
MY
YT
TE
AS
ME
MAE
MC
Mc
T
HY

0.sn
4.5

3.86
3.23
2.9

4.15
4,49
4,11
3.77
3.1

2.95
4.15
3.7

3,54
3.29
3.67
3.67
3.75
3.67
3.31
4.23
3,51
4.44
5.1

2.82
3,93
3,63
3,91
5,09
4,82
2.96
3.83
2.73
4.11
3.36
3.59
3.8

3.56
3.73
3,29
3,91

15.SN  60.SN
48  4.89
435 453
328 236
298 3.43
425 443
4,98 5,04
4,14 4,16
3.81 4.18
3.18 3.26
31 3.5
439 478
3.77 4.09
3,60 3.96
334 355
3.8  3.99
3.7 38
3.95 4.23
3.71 425
334 3.39
435 4.52
3,51 3,53
455 491
4.89 4.88
2.86 3.06
4,15 4,49
3,71 3,71
3,70 3,93
503 5,31
4,89 5,12
3.02 31
439 421
289 3.1
42 46
339 3.47
3.62 3.67
3.9 428
3.7 4
3.81 3.98
334 3.49
4,05 4,32

90.5N
4.69
4.52
3.38
3.31
4.32
4,85
4,34
4.45
3.3
3.11
a7
3.95
3,78
3.48
3.89
3.7
4.12
4.05
3.36
4.44
3,59
4.95
4.8
3.02
4,38
3,69
3,78
5,28
5,10
3.06
433
2.94
453
3.41
3.64
41
3.7
3.88
3.44
4,37

ef-0
0.08
0.12
0.04
0.18
0.067
0.12
0.01
0.108
0.05
0.06
0.15
0.11
0.118
0.07
0.08
0.01
0.12
0.15
0.02
0.06
0.005
0.1058
-0.04
0.08
0.086
0.02
0.005
0.05
0.06
0.04
0.14
0.13
0.11
0.02
0.02
0.12
0.12
0.06
0.06
0.104
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Tablo 7: Hastalarin 1.ayindaki ABD 6lgim sonuglari

TS
NK
SA

KA
NK
0s
NG
BK
MT
CK
iHP
TB
oy
FZ¢
YS
AB
NO
SA
FG
BC
EC
ZK
MB
DS
EO
GK
MEK
HO
SA
MY
YT
TE
AS
ME
MAE
MC
Mc
T
HY

0.sn
4,05
3,86
3.13
2.86
4.3

4.5

3,53
3.91
3.47
3.69
3.79
3.68
3,37
3.23
3.19
2.9

3,68
3.67
3,45
4.2

2,97
4.2

4.8

2.94
4,15
4,05
2.58
4,79
4,69
3,27
3,69
2.78
4.2

3.46
3,90
3.57
3.31
4.25
3.35
3.95

15.sn
4,04
4,35
3.48
3.12
4.41
4.61
3,63
3.99
3.56
3.78
3.89
3.75
3,42
3.28
3.21
2.96
3,77
3.71
3,47
4.26
2,98
4.53
4.85
3.02
4,35
4,09
2.78
4,94
4,78
3,48
3,91
2.88
4.23
3.55
3,90
3.61
3.35
4.28
3.42
4.02

60.SN
4,59
4,52
3.68
3.55
4.76
4,99
3,67
4.21
3.83
4.11
4.28
4.12
3.79
3.69
3.7
3.23
4,13
4.25
3,59
4.56
3,04
4.68
5.22
3.06
4,60
4,13
2.98
5,30
5,22
3,78
3,96
3.12
4.69
3.73
4,06
4.13
3.65
4.75
3.75
4.38

90.5N
4,48
4,53
3.56
3.18
4.67
4.98
3,60
4.15
3.68
3.99
4.15
4.01
3.75
3.54
3.31
3.15
4,08
4.05
3,61
4.48
3,00
4.48
5.14
3.01
4,44
4,08
2.81
5,24
5,13
3,77
3,81
2.99
4.64
3.6
4,16
3.99
3.58
4.44
3.62
4.31

ef-1
0.13
0.17
0.175
0.24
0.106
0.108
0.03
0.07
0.103
0.11
0.129
0.11
0.124
0.14
0.156
0.11
0, 1222
0.15
0,04
0.085
0.02
0.114
0.08
0.04
0, 1084
0, 02
0.15
0.1064
0.113
0.15
0.07
0.12
0.116
0.078
0, 66
0.156
0.102
0.11
0.12
0.11
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4.1.12.Endotel fonksiyonu ve kaynama: Ef-0 ve ef-1 degerleriyle kirik kaynamasi arasinda
istatistiksel olarak fark bulunamadi(sirasiyla p:0.342 , p:0.945 ).
Kaynama ve hastalara ait tim diger parametreler arasinda anlaml bir fark yoktu. Detayl

inceleme tablo 8 ‘"de mevcuttur.

4.1.13.Asimetrik dimetil arjinin sonuglari

Hastalardan alinan numunelerde basvuru anindaki deger adma0, 1.aydaki kontrol degeri
admal olarak numaralandirild.

Adma basvuru aninda hastalarda ortalama 1.301 (umol/L) 1.ay kontroliinde 1.578
(umol/L) olarak 6lguldi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadi fakat p:0.06 olarak
hesaplandi. Bu sonug her istatistiksel olarak anlamli olmasa da hastalarin adma degerleri 1.ay

kontrolde artmis olarak gdzlemlendi.

4.1.14.Endotelin-1 sonuglari

Hastalardan alinan numunelerde basvuru anindaki deger ed0, 1.aydaki kontrol degeri ed1
olarak numaralandirildi.

Endotelin-1 basvuru aninda hastalarda ortalama 49.7 (pg/mL) 1.ay kontroliinde 57.7
(pg/mL) olarak &l¢iildi. iki sonug arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p:0.02).

Asimetrik dimetil arjinin ve endotelin-1 serum 6lciim degerleri tablo 8'de detayli olarak

gosterilmistir.
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Tablo 8: Endotelin-1 (pg/mL) ve Adma (umol/L) sonuglari.

TS
NK
SA

KA
NK
0s
NG
BK
MT
cK
iHP
T8
oy
FZC
YS
AB
NO
SA
FG
BC
EC
ZK
MB
DS
EO
GK
MEK
HO
SA
MY
YT
TE
AS
ME
MAE
MC
MC
T
HY

adma 0

0.855966
1.308907
1.251678
1.338495
1.750301
1.431333
1.224009
1.094573
0.855966
1.023577
1.000951
1.000951
1.496775
1.308907
1.279972
2.093036
2.001523
1.046715
1.279972
0.855966
0.699978
1.070377
0.855966
1.046715
1.914012
2.238209
1.636774
0.250332
0.895102
1.830327
1.399692
1.224009
1.251678
2.001523
2.140349
1.196952
1.399692
1.338495
1.308907
0.875316

admal

2.414948
0.837045
2.486155
3.957807
1.830327
2.617319
0.855966
1.279972
1.399692
3.507773
1.368752
2.140349
2.340543
1.196952
1.144618
1.094573
0.357968
1.673773
2.140349
0.457755
1.279972
3.236552
0.837045
1.196952
1.368752
1.196952
1.399692
1.170492
1.368752
1.119316
1.871702
0.978824
2.046768
1.636774
1.789866
1.196952
0.699978
1.170492
1.399692
1.070377

ed0
21.46088
44.93691
39.3266
47.63671
65.38742
47.50455
56.27789
34.70479
17.57003
27.17744
22.12688
46.71922
59.82504
55.82132
34.13106
56.79185
57.54275
61.16962
62.89293
64.30646
73.68482
34.80134
28.57113
37.30448
50.35862
59.16387
61.51046
66.30209
45.69228
58.1858
52.06585
43.94914
63.24337
49.80207
50.49872
51.63369
64.48537
48.57223
64.30646
61.33981

edl
58.83604
33.38082
60.83067
98.37039
50.35862
49.3887
22.75025
48.30308
63.87971
65.56934
65.0251
67.79224
65.93469
62.71843
65.56934
55.96604
69.89604
58.02437
61.51046
69.31589
39.10868
65.93469
50.35862
68.35965
55.50151
59.16387
57.3831
66.85702
67.60416
51.20512
66.11814
39.43601
65.56934
56.59147
34.51248
62.54442
26.50631
61.8532
65.56934
57.54275
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Tablo 9: Tim degerlerin istatistik verileri.

Descriptive Statistics

N Minimum Maximum Mean
ef0 40 ,01 ,18 ,0775
efl 40 0,00 24 ,1000
adma0 40 ,25 2,24 1,3018
admal 40 ,36 3,96 1,5785
ed0 40 17,57 73,68 49,7195
edl 40 22,75 98,37 57,7785
yas 40 15,00 59,00 35,4250
Idh 40 138,00 429,00 284,0250
wbc 40 7,11 27,65 13,5770

Valid N (listwise) 40

kaynama
Frequency Percent Valid Percent
Valid .00 33 82,5 82,5
1.00 7 17,5 17,5
Total 40 100,0 100,0
Ek hastalik
Frequency Percent Valid Percent
Valid .00 34 85,0 85,0
1.00 6 15,0 15,0
Total 40 100,0 100,0
sigara
Frequency Percent Valid Percent
Valid .00 26 65,0 65,0
1.0 14 35,0 35,0
Total 40 100,0 100,0
cerrahislem
Frequency Percent Valid Percent
Valid .00 17 42,5 42,5
1.0 23 57,5 57,5
Total 40 100,0 100,0
Kirik tipi
Frequency Percent Valid Percent
Valid .00 17 42,5 42,5
1.0 23 57,5 57,5
Total 40 100,0 100,0

Std. Deviation
,04621
,05494
,43424
,78584
13,92159
13,67583
11,85573
59,86716

4,39774

Cumulative Percent
82,5

100,0

Cumulative Percent
85,0

100,0

Cumulative Percent
65,0

100,0

Cumulative Percent
42,5

100,0

Cumulative Percent
42,5

100,0
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4.1.15.Diger kan sonuglari

Hastalardan yatis esnasinda alinan kanlardan hemoglobin, beyaz kiire, platelet, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, pthtilasma zamanini iceren detayli sonuglara
bakilmistir.

iki hasta disinda tiim hastalar hemodinamik olarak stabildi. Bu hastalar ¢coklu uzun kemik
kiriklari olan hastalardi. Yogun bakimda gerekli kan ve sivi replasmanlari yapilarak takip
edildiler. 4-5 giin sonra yogun bakimdan ciktilar. Nihayetinde tiim hastalar taburcu olmadan
once serviste stabil oldular

Detaylar tablo 10’ da gosterilmistir.

4.1.16.Laktat dehidrogenaz(ldh): Yatis esnasinda alinan kanlarda ortalama Idh degeri
284.5 oldu. Hastalar arasinda ilk bakista fark oldugu gézlemlendi. Fakat Idh ile ABD teknigi
kullanilarak yapilan tiim 6lcimler arasinda istatistiksel olarak bir korelasyon yoktu ( basvuru

ani ef-ldh p:0.828, 1.ay ef-Idh p:0.91)

4.1.17.Beyaz kiire: Yatis esnasinda alinan kanlarda ortalama beyaz kiire 15.05 oldu.
Hastalar arasinda ilk bakista fark oldugu gézlemlendi. Fakat hastalarin yatis esnasinda
gorilen rutin kan tetkiklerinde beyaz kan hicreleri sayisi ile ABD teknigi kullanilarak yapilan
tim oOlglmler arasinda istatistiksel olarak bir korelasyon yoktu(basvuru ani p:0.507 1.ay

p:0.606)
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Tablo 10: hastalarin yatis anindaki kan sonuglari

1 |hasta hagb ht whc plt total prt  albumin nr creat
2 |18 " 15 44,7 20,51 " 244 6.70 3.99 1.24 101
3 |NK " 16 47,6 12,24 " 254 7.50 438 1.06 098
a |sa 15 " 3s 18,11 " 382 7.10 3.95 1.11 0.61
5 |iK 16,1 45,9 11,16 7 281 7.40 3.97 1.59 0.86
& |KA " 172 " s23 " 1078 " 157 6.90 3.92 1.13 1.01
7 |NK 15,6 44,2 18,58 309 7.60 3.97 1.04 079
8 |os 15,2 44,8 711 7 =8 7.10 4.07 15 121
a |NG " 157 7 a5 T 2785 [ 305 7.80 4.39 1.1 0.88
10 |BK 147 43.2 15.05 361 8.10 434 1.18 061
11 M " 118 " 339 " 1096 | 164 5.30 271 136 052
12 [cK 15,6 45,2 10,61 " 232 7.50 4.28 1.02 0.72
13 [iHP " 16 47,6 1427 "7 297 7.70 1.4 1.43 0.85
14 1B " 12470 " aaz0 | 1292 212 7.10 432 166 078
15 [dv 13,7 40,3 19,45 " 268 5.90 3.84 1.08 0.89
16 |FZ¢ 13,2 40,7 852 " 252 7.80 4.17 1.2 0.78
17 [vs 12,8 38,8 17,00 " 208 5.70 3.6 1.55 124
18 [aB 15,9 45,5 881 | 340 7.10 422 0.96 094
19 [NE 16,5 48,6 94 | 2as 7.50 4.37 0.84 0.84
20 [sA 9,2 28,6 1431 " 308 6.10 3.43 1.04 2.14
21 [FG 17,5 49,9 131 " 256 7.20 43 ogs " 1
22 [BC 10,9 35,3 12,55 " 237 6.60 415 1.05 06
23 [EC 15,3 43,9 18,96 340 6.90 425 094 0.9
24 [zK 15,5 44,3 goo " 214 7.10 438 1.08 0.86
25 [mB 12,1 36,7 134 " 381 7.80 4.15 092 056
26 |[Ds 15,7 44,1 12,29 " 1s3 6.80 457 128 06
27 [ED 15,4 45,2 10,75 " 215 6.90 4.47 1.04 0.9
28 [GK 14,2 43,2 122 " 248 8.10 4.96 1.02 0.7
29 [MEK 15,1 42,4 21,50 " 255 7.10 45 1.16 09
30 [HE 14,4 40,2 19,96 334 7.50 468 1.06 0.8
31 [sA 16,5 45,7 12,99 " 266 7.80 4.99 1.14 0.83
32 My 8,5 28,5 836 ' 404 7.50 3.83 097 0.62
33 |vT " 128 " 378 " 1ass " 270 7.10 3.85 115 055
34 [TE 15,3 47,1 16,06 300 7.90 499 097 122
35 [As 15,3 47,1 16,06 ~ 300 7.90 4.99 097 122
36 |ME 16,3 45,2 a8s 245 6.60 1.4 1.04 0.8
37 [maE 16,1 48,3 10,53 7 310 7.60 443 115 061
38 [MC 16,8 49,6 11,5 " 168 6.90 435 1.09 0.65
39 [MC " 143 7 a1> " 1225 " 204 7.10 3.59 1.05 0.62
40 [TT 13,5 39,3 go2 " 202 7.50 4.16 1.03 11
a1 [Hy 13,2 38,7 11,242 " 305 7.30 441 093 05
_42 lortalama 147 432 1505 2865 718 4.2 1.12 0.85



Tablo 11: hastalarin yatis anindaki kan sonuglari-2

1
hasta
5
ME
SA
iK
KA
ME
o5
MG
BE
MAT
CK
iHP
TB
Oy
FZC
Y5
AB
MO
54
Fis
BC
EC
ZK
MB
o5
EC
GE
MEE
HS
54
MY
¥T
TE
AS
ME
M AE
MAC
rC
—
HY

nrtalama

H
ca
9.4
9.5
8.5
8.8
9.1
9.3
9.2
9.5
101

9.2
9.4

8.4
9.7
8.4
8.8
9.5
10.2
9.3
9.1
8.3
9.3
9.3
8.8
9.2
9.8
9.1
9.9
101
9.4
9.3
10.4
10.4
9.3
=
9.5
9.3
8.8
o.4
9 33

o
mg
1.74
194
206
194
221
1498
211
1.75
2.05
1.74
2.11
1.81
1.79
1.33
193
181
1.81
197
1.76
212
177
149
1.86
1495
1.75
2.08
226
1.81
1.76
2.29
149
1.71
199
1949
224
193
1.78
1.78
1.74
207
1 91

L. . . . . B | b D D B DR D . . B B B | LI . . D B B B |

LI . . B B |

1
alp
FjL=
77
55
73
(=4
26
51
78
&0
79
22
54
59
57
61
26
45
117
587
118
53

od
a7
85
56
a7
103
=1

54
550

7B
86
a5
80
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Study Dabe24. 112019 V7. 121968 Suudy Dole2d. 112019 2] 2 Sudy 4
Sy Thmes 16615216 d Shdy Time: 1547:10
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Resim 7: B.K isimli bayan hastanin humerus saft kirigi sonrasinda kapali rediiksiyon ve intramediiller
tespiti yapildi. Ef-0 sonucu 0.05 iken ef-1 sonucu 0.103 olarak 6lgildi. Bu hastanin iyilesmesi sorunsuz
gerceklesti.

Soeky Do 12,1919
el Tene 092322

Resim 8: M.¢ isimli hastanin tibia saft kirigina kapali rediiksiyon ve intramediiller tespiti yapildi. Ef-0

sonucu 0.06 iken ef-1 sonucu 0.11 olarak 6l¢lildii. Bu hastanin iyilesmesi sorunsuz gerceklesti.
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Shudy Doe: 10.07.2019 Sudy Dake:1007.2019 17 3 Shucly Dater 12072019

Shudy Time: 15:38:44

b 3 Sty Time: 150846 Shcy Time: M:54:59
Shudy Dosc: Shcly Desc:
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Sudy Time H:50:56. - 4 Sudy Tme: H:50:56.

Shudy Desc: Shudy Desc:
Operalor:

Toom: 0.12x
TIC/WRI2768/65538

Resim 9: O.s isimli hastanin femur saft kirigina kapali rediksiyon ve intramedailler tespit yapildi. Ef-0
degeri 0.01 ef-1 degeri 0.03 olarak 6l¢lildi. Basglangigta hipertrofik nonunion gorintiisi olan kirik hatti

zamaninda sorunsuz kaynadi.

ZEn 7] |
Sudy Dale2001.2020
i Shudy Dobec20.01.2020
Shody Desc-FKUEM GRAFISI 01 YOK) TER ERLEM

Shody Time-07;
b linog Sludy Desc:AX1EM GRAFSI (I YON) TR EXLEM

OpesalocCCTECHUSER

Resim 10: M.t isimli hastanin atesli silah yaralanmasi sonucunda olusan gustilo anderson tip 3b kirigina

acik rediiksiyonla kablo sarildi ve intramediiller tespit yapildi. Ef-O degeri 0.06 iken ef-1 degeri 0.11

olarak 6lglldi. Bu hastanin kirigi zamaninda sorunsuz kaynadi.
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Resim 11: C.k isimli hastanin tibia saft segmente kirigina kapali rediiksiyon ve intrameddller tespit

yapildi. Ef-0 degeri 0.15 iken ef-1 degeri 0.129 olarak 6l¢tldi. Hastanin diz 6n agrisi rehabilitasyon

programina uyum saglayamadigi icin halen devam etmektedir. Kirik sorunsuz olarak zamaninda kaynadi.
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Resim 12: F.¢ isimli hastanin femur saft kirigina acik rediiksiyonla kablo uygulandi ve intramediiller tespit
yapildi. Ef-0 degeri 0.08 iken ef-1 degeri 0.156 olarak 6lgiildi. ilk 4 ay ve sonrasindaki kontrollerde kirik
hattinda kaynama bulgusu gézlenmedi. Hastanin agrisi devam ediyordu. 9 ayin sonunda hasta atrofik
nonuinon olarak kabul edildi. Kaynamama cerrahisi olarak kirik hatti agilarak kablo gikarildi. Atrofik
kemik uglari kanlandirildi. iliak kanattan alinan spongioz kemik parcalari ve kemik iligi sivisi kirik hattina

yerlestirildi. ilk takiplerinde kaynama bulgusu mevcut olan hastanin takibi devam etmektedir.

49



Ll

Resim 13: E.6 isimli doktor hastanin tibia saft kirigina kapali rediiksiyon ve intramedailler tespit yapildi.
Bu hastanin ef-0 degeri 0.02 iken ef-1 degeri yine 0.02 olarak 6l¢iildi. Hastanin tedavisi zamaninda
sorunsuz olarak gergeklesti. 24 yasinda, ek hastaligi ve ilag kullanim 6ykilsi olmayan bu hastanin endotel

disfonksiyonu olmasi dikkat c¢ekiciydi.
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5.TARTISMA
Son 30 yildir Gzerinde galisilan endotel ve endotel disfonksiyonu konusu giin gegtikce
daha ¢ok agiklik kazanmaktadir. Gegmiste tartisilan bir¢cok konu yerini yenilerine birakmistir.
Bizim gozlemlerimizin sonuglari ve gliniimiize kadar bu konular tGizerinde yapilan ¢alismalarin
esliginde endotel disfonksiyonu ve kirik iyilesmesi arasindaki iliskiyi dnemli basliklar halinde

tartismak gerekmektedir.

5.1.Endotel disfonksiyonu 6nemli midir?

Endotelin fonksiyonlari gergeklik kazandikga tarihsel olarak birgok hastalikla iligkisi
kurulmaya g¢alisilmistir ve vaskiler hastaliklar dogal olarak ilk inceleme konularini
olusturmuslardir. Endotel disfonksiyonu iliskili oldugu hastaliklarin nedeni mi yoksa sonucu
mu oldugu bircok calismada tartisma konusu olmustur.

Celermajer ve arkadaslari(ark.) 1992 yilinda yaptigi calismada kalitsal hiperkolesterolemi
hastaligi olan ¢ocuklarda endotel diizeyinde bozulmalarin hayatin ilk dekadinda ortaya
ciktigini géstermistir[37].

Celermajer ve ark. 1993 yilinda yaptigi baska bir ¢calismada sigaranin doz bagimli olarak
endotel fonksiyonlari Gizerinde yaptigl olumsuz etkileri géstermis ve sigaranin gencglerde
endotel disfonksiyonuna yol actigini gbzlemlemistir[64]. Her iki calismada da endotel
disfonksiyonunu non-invaziv yontem olan akim bagh dilatasyon teknigi ile degerlendirmistir.

Anderson ve ark. 1999’da endotel disfonksiyonunun ateroskleroz ve kardiyovaskiler
hastaliklarla iliskili oldugunu ve endotel disfonksiyonunun tanisi ve tedavisi ile ilgili gelecekte
neler yapilmasi ile ilgili ipuglari vermislerdir.

Thomas Neunteufl ve ark. 2000 yilinda endotel disfonksiyonunun kardiyovaskdler
hastaliklarla iliskisini degerlendirmek amaciyla gogis agrisi olan hastalarin endotel
fonksiyonlarini ABD yontemi ile 6l¢iip, anjiografi ile koroner damarlardaki tikaniklik
durumlarina bakmislardir. Endotel disfonksiyonunun kardiyovaskiiler olaylarda prognostik

olarak oldukg¢a 6nemli oldugunu belirtmislerdir[65].
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Taddei ve ark. 2001’de endotel disfonksiyonunun hipertansiyon ile iligkili oldugunu,
hipertansiyonun nitrik oksit mekanizmasinda bozulmaya yol agarak endotel disfonksiyonuna
neden oldugunu ileri stirmuslerdir[20].

Gomez ver ark. 2002’de beyaz 6nliik hipertansiyonu olan hastalar ve normal hastalar
Uzerinde yapilan calismalarda endotel disfonksiyonunun anlamli olarak beyaz 6nliik
hipertansiyonu olan grupta daha fazla oldugunu, endotel disfonksiyonunun vaskiiler
hastaliklarin erken asamasinda ortaya ciktigini ve sonugcta kardiyovaskuiler hastaliklara neden
olabilecegini ileri stirmuslerdir[66].

Ari ve ark. 2010 yilinda 51 hastalik calismada hastalara koroner anjiografi uygulanmis,
akim bagli dilatasyon yontemi ile endotel fonksiyonlari degerlendirilmis ve serumda endotel
disfonksiyon belirteci olarak asimetrik dimetil arjinin(ADMA) degeri 6l¢ilmustir. Calisma
sonucunda koroner yavas akimin endotel disfonksiyonu ile anlamli olarak iliskili oldugu
gozlenmistir.

Aversa ve ark. 2010 yilinda endotel disfonksiyonunun erektil disfonksiyona neden
olabilecegini belirten bir ¢alisma yayinlamislardir. Calismalarinda penil arterin 1-2 mm
genisliginde viicudun en kiiglk arterlerinden biri oldugundan endotel disfonksiyonu ile
baslayan ateroskleroz siirecinde ilk etkilenen damarlardan oldugunu ileri stirmuslerdir.
Ayrica bu ¢alismada yaslanmanin fizyolojik slirecinde endotel disfonksiyonunun énemli bir
asamada oldugunu belirtmislerdir. Endotel disfonksiyonu gerceklestikten sonra erken
asamada fark edilmesi ve taninmasinin faydali olacagini, erken fark edildiginde daha kolay
yonetilebilecegini belirtmislerdir[67].

Rajendran ve ark. 2013 yilinda endotel disfonksiyonunun periferik damar hastaliklari,
inme, hipertansiyon, ateroskleroz, diyabet, kronik bébrek yetmezligi, ciddi enfeksiyon
hastaliklari ile iliskili oldugunu belirtmislerdir[68].

Brennan ve ark. 2014 yilinda endotel disfonksiyonunun preeklampsinin bir nedeni
oldugunu ve preeklampsi gelisen hastalarin hayatlarinin geri kalan boliiminde
kardiyovaskiiler hastaliklara daha fazla oranda yakalandiklarini belirtmislerdir. Bu durumu
endotel disfonksiyonu ile agciklamislardir.

Cahill ve ark. 2016 yilinda endotelin iyi bir bariyer oldugunu, secici gecirgen 6zellikte

oldugunu ve lizerinde yer alan glikokaliks ortlide reseptorler bulundugunu, hemodinamik
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akigi kontrol ettigini, antitrombotik ve antiinflamatuar gérevlerinin oldugunu ve endotel
disfonksiyonunun bir¢cok hastalikla iliskili oldugunu belirtmislerdir.

Tum bu bilgiler 1siginda endotel hayati 6nem tasimaktadir. Endotel disfonksiyonu
ateroskleroz basta olmak lizere bir¢ok hastaligin baslangi¢ asamasi olarak kabul

edilmektedir.

5.1.1.Endotel fonksiyonu ve kaynamama:

Uzun kemiklerde kaynamama ile iliskili bircok neden genel bilgiler bélimiinde detaylica
anlatilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalara iki farkli cerrahi tedavi uygulanmistir: Plak
osteosentezi ve intramedyiiller ¢ivi uygulamasi.

Uzun kemiklerde saft kiriklari icin glinimizde en ¢ok tercih edilen yontem intramediiller
¢ivi uygulamasidir. Civi uygulamasinin en biyik avantajlarindan birisi kirik hattinin dogrudan
disariyla temas etmeden tespit edilmesidir. Bu yaklasim kirik hattindaki kirikk hematomunun
korunmasini saglar. Ayrica kirik bélgesinde yumusak dokular ve periost dokusuna zarar
verilmemis olur. Oldukca yiiksek bir oranda kapali olarak yapilan redliksiyon islemi sayesinde
enfeksiyon oranlari acik uygulamalara gore oldukga azdir. Tim bu avantajlara ragmen civi
uygulanan hastalarda kaynamama sik karsilasilan bir durumdur. Bu uygulamalar sonucunda
kaynamama nedenlerini en aza indirmek igin biz galismamizda tek cerrah tarafindan
intrameddller ¢ivi prensiplerine azami uyularak yapilmis ameliyatlarin sonuglarini
degerlendirdik.

Plak osteosentezi acik rediiksiyon veya minimal invaziv yaklasimlarla kirik tedavisinde en
stk kullanilan yontemlerdendir. Uzun kemiklerde baslica eklemle iliskili veya ¢ok yakin
kiriklarda, acik kiriklarda kullanilabilir. Kaynama agisindan intramediller uygulamalara goére
dezavantajlari coktur. Enfeksiyon oranlarinin fazla olmasi, kirtk hematomuna zarar verilmesi,
kirik bolgesindeki yumusak dokularin ve periost dokusunun siyrilmasi kaynamama igin baslica
nedenlerdir. Calismamizda bu nedenleri en aza indirmek icin tek cerrah tarafindan yapilan
ameliyatlarda yumusak doku diseksiyonu oldukca korumali sekilde yapilmis, antibiyotik
profilaksisi ve cerrahi alan temizligine azami 6zen gosterilmistir. Ayrica kirik bélgesine 6zel

kemik doku redliksiyon ve fiksasyon prensiplerine uyulmustur.
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Kaynamama ile Ef-0 ve ef-1 degerlerini ayri ayri istatistiksel olarak galistik ve anlamli bir
fark bulamadik. Ef-0 ve ef-1 degerleri arasinda anlamh bir fark vardi. Hastalardaki ABD
degerlerinin 1.aydaki kontrol sonuglarinin ilk 6lgiimden daha iyi olmasi kirigin endotel
disfonksiyonuna neden oldugunu duslindirmektedir. Bu veri literatlirdeki tek calismayla da
uyumludur[69].

Kirik kaynamasi ve endotel disfonksiyonu arasindaki iliski ile ilgili literatlirde ¢alisma
yoktur. Kirik ve endotel disfonksiyonu ile ilgili yapilan tek ¢alismada hicbir ek hastaligi
olmayan, sadece tek bir uzun kemigi olan hastalar ve tamamen saglkli génulliler Gzerinde
yapilmistir. Yazar uzun kemik kiriklarinin 6zellikle ilk 7 glinde siddetli inflamasyona sebep
oldugunu vaskiler 6lgimlerle; hem ABD yontemi hem ABI( ankle brachial index) ve serumda
VEGF, E-selektin, osteopontin 6lglimler sonucunda belirtmistir. Kirik basvurusundan sonra 3
glin icerisinde vaskiler dlctimleri yapip kontrol grubuyla karsilastiran yazar kirik esnasinda
olusan inflamasyonun endotel disfonksiyonuna sebep oldugunu ileri siirmistir[69]. Bu
calismanin eksiklerinden biri kirik ile bagvuran hastalarda inflamasyon asamasi bittikten
sonra vaskuler dlcimlerin yeniden yapilmamasidir. Bilindigi gibi endotel disfonksiyonu altta
yatan bir problem olmadan olusabilir bu ylizden biz kirik aninda endotel disfonksiyonu olsun
yada olmasin tiim hastalara 1.ay kontroliinde tekrar ABD yontemiyle endotel fonksiyonu
Olgclimi ve serumda ADMA ve Endotelin-1 6l¢imi yaptik. Bir¢cok olguda 1.ay kontroliinde
endotel disfonksiyonu iyilesmis olarak olctldd. Bu durum literatir ile uyumluydu.
inflamasyonun en siddetli oldugu kirik sonrasi ilk 3-4 giin endotel disfonksiyonu ¢ok yiiksek
ihtimalle olusacaktir

Calismamizin basinda sorguladigimiz belki de en 6nemli soru, endotel disfonksiyonu kirik
kaynamasi arasinda nasil bir iliski olduguydu. Bizim ¢alismamizda endotel disfonksiyonu kirik
kaynamasini etkilemedi. Bu noktada lizerinde durulmasi gereken endotel disfonksiyonunun
ne zamandir oldugu, eslik eden baska klinik patolojilerin olup olmadigidir. Eger calismamizda
ek hastaligi olmayan ayni kiriga sahip ve ayni cerrahi yontem ile tespit edilmis benzer
yaslarda ve cinsiyet dagilimi homojen olan en az 40 endotel disfonksiyonlu hasta ve 40
endotel disfonksiyonu olmayan hasta olsaydi sonucun farkl olabilecegini diislinliyoruz.
Gelecekte kaynamama nedeniyle tarafimiza basvuran hastalara ABD teknigi ile endotel

fonksiyonu bakip sonuglarini yayinlamayi diistintyoruz.
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5.1.2.Sigara: Sigaranin endotel disfonksiyonuna yol agan bir faktor oldugu literatiirdeki
bircok calismada mevcuttur. Bizim calismamizin sonucu bu konuda literatir ile celismektedir.
Hasta sayisinin yeterli olmamasi dnemli bir parametredir. Ayrica batlin hastalarda uzun
kemik kirigi nedeniyle halihazirda inflamasyon olmasinin endotel fonksiyonunu belirleyen
ana faktor oldugunu distintyoruz. Calismamizda gikan sonuca ragmen biz halen sigaranin

endotel disfonksiyonuna yol actigini diisiinmekteyiz.

5.1.3.Cinsiyet-endotel disfonksiyonu iliskisi: Cinsiyet ve endotel disfonksiyonu arasindaki
iliski karmasiktir. Seks hormonlari, hormon reseptorleri ve endotel fonksiyonlari arasindaki
iliski bircok ¢alismanin konusu olmustur. Bu konuda Stanhewicz ve ark. 2018 yilinda
yaptiklari literatlr incelemesinde cinsiyet farkliiginin birgok mekanizmayla agiklanacak
sekilde endotel fonksiyonuna etkisinin agik oldugunu belirtmislerdir. Endotelin-1
sekresyonunun premenapozal donemde Ostrojen ve progesteron yiiksekligi sebebiyle
kadinlarda daha az olmasi, renin-aldosteron sistemine cinsiyet hormonlarinin farkli yénde
etki etmesi, sempatik sinir sistem aktivasyonun erkeklerde ve kadinlarda farkl olmasi
endotel fonksiyonlarinin ayni yas grubundaki cinsiyetler arasinda farkli olmasina neden
olmaktadir. Androjen hormonlarinin ve reseptorlerinin vazokonstriktér tonusun daha ylksek
olmasina neden oldugu aciklanmistir. Premenapozal donemde muhtemelen 6strojenin
kardiyoprotektif 6zelligi sebebiyle kadinlarin erkeklere gére endotel fonksiyonlarinin daha iyi
oldugu ve damar dilatasyon cevaplarinin daha ¢ok oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte
kardiyovaskiiler hastalik insidanslarinin daha duislik oldugu bilinmektedir. Menapoz dénemi
itibariyle bu fark yavas yavas ortadan kalkar ve her iki cinsiyette de yas ile beraber endotel
fonksiyonlari azalir[70]. Bizim ¢alismamizda cinsiyet ile endotel disfonksiyonu arasinda bir
iliski kurulamadi. Bu durum hasta dagiliminin uygun olmadigindan ve hastalarin kirik

tiplerinin farkli olmasindan kaynaklanmistir.

5.1.4.Ek hastalik: Hipertansiyon, diyabet baslica olmak lzere sistemik hastaliklarin

endotel disfonksiyonu ile iliskisi oldugu literatiirde oldukga kabul géren bir durumdur. Bizim
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calismamizda ek hastaligi olan grupta hasta sayisi oldukga azdir. Bu nedenle istatistiksel

sonucun literatirle gelistigini diistinliyoruz.

5.1.5.Yas: ileri yas kirik kaynamasini olumsuz etkileyen bir parametredir fakat 6zellikle 60
yas Uzerinde bu durumun goz 6niine alinmasi gerekir. Bizim calismamizda hastalarin yas
acisindan dagilimi bu baglamda dogru bir istatistik dizeni agisindan uygun degildi ayrica
katihmcilarin maksimum yasi 59 ile sinirlandiriimistir.

Ek hastaligi olmayan saglikli bireylerde ilerleyen yasla beraber endotel fonksiyonlari
bozulmaktadir. Ayni kirik tipine sahip ek hastaligi olmayan kisilerde bu durum agikg¢a
Olcllebilir fakat hastalarin hepsinde farkli uzun kemik kirigi olmasi bizim sonucumuzu
dogrudan etkilemistir. Bu agidan literattirle celismemizin beklenilen bir sonug oldugunu

dislintyoruz.

5.1.6.Kirik tipi: Literatlrde bu konu ile ilgili bir galisma mevcut degildir. Elimizdeki tek
yayin bilgisi uzun kemik kiriginin endotel disfonksiyonuna neden oldugudur. Ayrica bu
yayinda kirik nedeniyle takip edilen hastalar ile kontrol grubu olarak saglikl bireyler
karsilastirilmistir. Bu durum kirigi olan hastalarin normal degerlerini yansitmamaktadir. Eger
bizim ¢alismamizda yaptigimiz gibi hastalara 1 ay sonra yeniden ABD teknigi uygulansaydi
sonuc farkh ¢ikabilirdi. Yine de bizim calismamizda da goruldtgi gibi uzun kemik kiriklari
endotel disfonksiyonuna sebep olmaktadir. Biz daha fazla hasta ile ve alt gruplarin homojen
dagilarak yapilacak yeni bir calisma ile kirik tiplerinin endoteli farkh miktarda etkileyecegini

dislintyoruz.

5.2.Endotel disfonksiyonu tani yontemleri

Endotel disfonksiyonunu erkenden tanimak ve riskli popiilasyonu belirlemek tedavi
yonetimi acisindan oldukga cazip bir fikirdir. Endotel disfonksiyonu tanisi icin bir¢cok invaziv
veya non-invaziv yontem tanimlanmis olup bu yontemlerin kimlere ve nasil uygulanacagi

glincel tartisma konusu olmustur.
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Baslangicta sadece koroner damarlar tzerinde yapilan calismalar kardiyovaskiler hastalig
olan hastaliklarda endotel disfonksiyonunun popiilerlik kazanmasina yol agmistir. Ozellikle
ateroskleroza bagli akut koroner hastaliklarda yapilan gozlemler bu alanda tecriibe
kazanilmasina neden olmustur. Baslangigta endotel fonksiyonu tani yéntemi olarak kabul
edilen koroner anjiografik calismalar oldukca invaziv, morbidite ve mortalitesi bir tani ve
tarama testi icin cok fazla ve maliyeti ylksek islemlerdir. Tani yontemi olarak kullanilabilecek
test ucuz, givenilir, noninvaziv ve tekrar edilebilir olmahdir. Tim bu sorunlar énce periferik
damarlarda invaziv ¢alismalara, kanda endotel disfonksiyonu ile iligkili bir madde aranmasina
ve nihayetinde periferik damarlarda noninvaziv yontemlerin gelistirilmesine yol agmistir.

Genel bilgiler kisminda endotel disfonksiyonu tanisinda kullanilan invaziv ve noninvaziv
testler hakkinda detayli bilgiler mevcuttur. Bu béliimde en sik kullanilan serum markerlari ve
noninvaziv testlerden de ABD yéntemi hakkinda bilgiler mevcuttur. Gliniimiizde en sik
kullanilan ve altin standart olarak tavsiye edilen noninvaziv yoéntem ABD teknigidir. Serum
markerlarinin endotel disfonksiyonu tanisinda birbirlerine gére Ustlinligi literatirde net
degildir.

Toplumdaki her bireyi taramak faydali olur mu? Bu konuda yapilan ¢alismalar tim
toplumu tarayacak yontemlerin heniz bulunmadigini, en ¢ok kullanilan ABD tekniginde bile
gozlemciler arasinda farkl sonuglar ortaya c¢iktigini, bunun tiim topluma uygulanmasi igin
daha fazla gelistirilmesi gerektigini belirtmislerdir. Riskli bireyleri standardize edilmis ve
donanimli cihazlarla gelistirilmis yontemlerle degerlendirmenin de umut verici olabilecegini

savunan c¢alismalar literatlirde mevcuttur[71].

5.2.1.Akima Baglh Dilatasyon teknigi

Viicuttaki periferal damarlar, damar duvarinda olusan mekanik strese genisleyerek
fizyolojik bir yanit olustururlar. Esas olarak damar duvarinin gerilmesi endotel hiicre
membraninda kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallarinin agcilmasina ve endotelyal
hiicrenin hiperpolarize olmasina neden olur[72-74]. Olusan ortamda kalsiyumun hiicre icine
girisi kolaylasir ve kalsiyum ile aktive olan NOS tarafindan nitrik oksit Gretilir. NO, ABD
tekniginin anahtar molekillidir. Kisacasi akima bagh dilatasyona ¢ok bliylk dlciide NO neden

olur[75, 76]. Bu konuda yapilan son calismalarda NO sentazi bloke edilen farelerde
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dilatasyonun devam ettigi gézlenmis ve ayni farelere indometazin vererek dilatasyonun
gerceklesmedigi gozlenmistir. Bu durum dilatasyonun kiigiik miktarlarda da olsa
prostanoidler tarafindan da desteklendigini diistindiirmektedir. Dilatasyon cevabina fazladan
hesaba katilmayan enzim ve Urlnlerin oldugu aciktir fakat bu cevabin klinik olarak endotel
disfonksiyonu icin anlamli olmadigi distintlmektedir[77, 78].

Akima bagli dilatasyon teknigi 1989 da Anderson ve ark. tarafindan gosterildikten sonra
Celermajer ve ark. onciiliglinde bir¢ok yazar tarafindan gelistirilmistir. Giniimiizde endotel
disfonksiyonu tanisinda en g¢ok kullanilan, 6zgunlik ve 6zgulligi en yliksek yontemlerden
biridir.

1999 yilinda Schroeder ve ark. 122 hastada koroner anjiografi, myokard perfiizyon
gorintilemesi, egzersiz elektrokardiografi(EKG) ve akima bagh dilatasyon teknigi kullanarak
klinik olarak kardiyovaskiiler hastaliktan stiphelendigi hastalari degerlendirmistir. Calisma
sonucunda brakiyal arter ABD tekniginde 6zellikle % 4.5 degeri koroner arter hastaliklari
tanisiigin duyarlilik orani, 6zgtllik orani ve pozitif prediktif degeri sirasiyla % 71,% 81 ve% 95
olarak raporlamistir. Ayni ¢calismada egzersiz EKG ve gogls agrisina gore ABD teknigi daha
spesifik olarak bildirilmistir[79].

2000 yilinda Neunteufl ve ark. 73 hastada ABD tekniginde %10 degerinin koroner
hastaliklari tahmin etmede %89 sensitivite %77 spesifitesi oldugunu gostermislerdir[65].

2001 yilinda Kuvin ve ark. 94 hastada ABD tekniginin egzersiz myokard perflizyon
gorintilemesi yapilarak ortaya gikan iskemik goriintl agisindan %95 negatif prediktif degere
sahip oldugu gozlenmistir[80].

Faulx ve ark. 2003 yilinda endotel fonksiyonlarinin dlglimi ile ilgili yaptiklari literatir
calismasinda ABD tekniginin en ¢ok kullanilan ve en uygun teknik oldugunu iddia
etmislerdir[22].

2007 yilinda Deanfield ve ark. endotel fonksiyonlarini 6lgmek igin kullanilan testlerle ilgili
yazilarinda ucuz, givenilir, tekrar edilebilir, 6lciimler arasinda standardizasyona uygun
yontem olan ABD tekniginin diger yontemlerden daha Ustilin oldugunu vurgulamislardir[9].

Tum bu bilgiler 1siginda gliniimiizde ABD tekniginin endotel disfonksiyonu tanisinda ¢ok

blyik 6nemi oldugu asikardir.

58



5.2.1.1.Teknik standartlar ve ekipman

Ekg ile es zamanli gosterim yapabilen doppler 6zelligi olan dinamik olarak zaman takibi
yapilabilen ultrasonografi tnitesi, 7.5 mhz veya 12 mhz lineer ultrasonografi probu, karanlik
ve yeterince genis bir oda, 20-24° oda sicakhgi, hasta yatagi, kan basinci 6l¢iim igin
sfingomanometre rutin olarak gerekli ekipmanlardir.

Genel olarak hastanin 12 saat boyunca ag¢ olmasi, kahve ve sigara gibi sempatomimetik
etkili ajanlari en az 8 saat stiresince tiiketmemis olmasi, en az 8 saat sliresince vazoaktif ilag
kullaniminin olmamasi, en az 20 dakikalik supin pozisyonda istirahat edildikten sonra
yapilmasi, bayanlarin menstriiasyon evresinde olmamasi ve hastalara farkl seferlerde
yapilan testlerin giinlin ayni saatinde yapilmaya dikkat edilmesi konusunda gorus birligi
bulunmaktadir[71, 81].

En ¢ok tartisilan probun 7.5 mhz veya 12 mhz olarak kullanimi olmustur. Bu konudaki son
Oneriler 7.5 mhz prob derin arterleri goriintilemede 12 mhz prob ylizeyel arterleri
gorintilemede kullanilmasi yonindedir[81]. Biz calismamizda 7.5mhz lineer prob kullandik.

En ¢ok kullanilan sekliyle brakial arterden yapilan 6lglimlerde mansonun 6n kolda veya
Ust kolda olmasi ile ilgili yapilan calismada mansonun daha proksimale yerlestirilmesinin
vazodilatasyon cevabini artiracagi diislintilmektedir. Ayni calismada proksimale yerlestirilen
manson ile maksimum vazodilatasyon cevabinin ortalama 71 saniyede distale yerlestirilen
mansonun maksimum vazodilatasyon cevabinin ise ortalama 49 saniyede olusabilecegi
belirtilmistir[82].

Maksimum vazodilatasyon cevabinin ne zaman olusacagi ile ilgili olarak literatlirde bircok
calisma mevcuttur. Cogu yazar mansonun prokimal dnkola yerlestirilip cubital fossanin 5-8
cm proksimalinden yapilan 6lgimlerde maksimum vazodilatasyonun yaklasik olarak
60.saniyede oldugunu belirtmislerdir[71, 82, 83]. Bizim gdzlemlerimizde de maksimum
vazodilatasyon cevabi yaklasik 60.saniyede olustu.

ABD teknigi otomatik kol tutucu ve uygun yazilimlar kullanilmadigi zaman biiyik oranda
gozlemciye dayali bir tekniktir. Bu nedenle bu konuda herhangi bir calisma yapmadan ve
tecriibe kazanmadan teknigi dogru kullanmak pek miimkiin géziikmemektedir. Bu konuda

yapilan bir calismada en az 100 adet testi uygulamadan tecriibe kazanilmasinin zor oldugunu
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ve mimkinse bu konuda kurs veren hekimlerden destek alinmasi gerektigi belirtilmistir[71].
2018 yilinda basladigimiz ¢alisma déncesindeki 6 ay sirecinde goniilli olan saglkl doktorlara,
ortopedi klinigine yatan basit kirigi olan hastalara( falanks, metakarp, metatars..) onaylari
alinarak bu islemi uygulayip tecriibe kazandik. Calismaya baslarken hem literatir bilgilerine
hakimdik hem de yeterli tecrlibeyi kazanmistik. Psddoartroz sebebiyle tarafimiza basvuran
hastalara ABD teknigi uygulayip sonuglarimizi baska bir calismada yayinlamayi
hedeflemekteyiz. Ozetle bu teknigi bircok farkl konuda kullandik ve yeterli tecriibeye sahip
olduk.

5.2.2.Nitrata bagh dilatasyon teknigi(NBD)

NBD teknigi icin nitratin kullanimi gerektiginden nitrat aliminin komplikasyona sebep
olacagi hastalarda ( hipotansif, kalp yetmezligi, kardiyovaskiler hastaligi olanlar, ila¢ almak
istemeyen hastalar) bu teknik kullanilmamalidir. Hem uzun kemik kirigi olan hastalarin
hipotansiyona meyilli olmalari hem de nitrata bagh dilatasyon tekniginin (endotelden
bagimsiz dilatasyon) bazi ¢calismalarda prognostik degerinin olmadigi ifadelerinden
calismamamizda hicbir hastaya nitrat vermedik.

Celermajer ve ark. 1993 yilinda yaptiklari galismada nitratin hem sigara icenlerde hem de
saglikl insanlarda vazodilatasyon yaniti olusturabildigini belirtmislerdir. Nitrata bagl
dilatasyon tekniginde endotel disfonksiyonu oldugunda vazodilatasyonun daha az olacagini
fakat bu azalmanin hafif-orta diizeyde oldugunu ifade etmislerdir. ABD tekniginde ise sigara
icenlerde anlamli bir fark olustugunu belirtmislerdir[64].

Clarkson ve ark. 1996 yilinda diyabetli ve saglikli insanlar tGzerinde yaptiklari calismada
hem diyabetli hastalarda hemde normal insanlarda nitratin énemli bir vazodilator oldugunu
belirtmislerdir. NBD tekniginin kardiyovaskuler hastaliklar ve aterosklerotik hastaliklarin
Ongorusi hakkinda 6nemli katkisi olmadigini belirtmislerdir[84].

Ambrosini ve ark. 2017 yilinda NBD ve ABD tekniklerinin literatiirde arastirilmasiyla ilgili
yayinladiklari meta-analizde ABD’nin her %1 degerinde azalmasi kardiyovaskiler hastalik
riskini %12 artirdigini fakat NBD’nin kardiyovaskiiler hastalik prognozunda énemli oldugunu

belirten yeterli calisma bulunmadigini belirtmislerdir[18].
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Nitrata bagli dilatasyon teknigi ilk tarif edildigi glinden bu yana kullanilan ve endotel
disfonksiyonu hakkinda bilgi veren bir yontemdir. Literatlirde NBD tekniginin dnemini
belirten yeteri kadar calisma yoktur. Nitrata bagh diz kas gevsemesi temel mekanizma olup
endotel disfonksiyonu oldugunda bu mekanizma zarar gérmekte ve vazodilatasyon cevabi
daha az olmaktadir. Fakat ABD teknigi kadar hassas sonuglar vermemektedir. Belki de diz
kaslarin eksojen nitrata verdigi yanit ateroskleroz siirecinde daha ge¢ bozulmakta veya daha
az bozulmaktadir. Genel olarak endotelden bagimsiz dilatasyon olarak bilinen bu teknik hasta
populasyonla saglikl poplilasyon arasinda her zaman anlamli sonug vermeyen, sensitivite ve
spesifitesi ABD kadar yliksek olmayan ve en 6nemlisi endotel hasarinin neden olacagi
hastaliklarla iliskili prognoz hakkinda yeterli 6ngorisi bulunmayan bir teknik olarak
yorumlamaktayiz.

5.2.3.Damar capi-sonug iliskisi: ilk zamanlardan bu yana tartisilan bu konuda genel éneri
brakiyal arterin 3mm’den kiiciik ve 6mm’den biylk oldugu durumlarda dilatasyon degisim
ylizdesinin normal popiilasyondan farkli olacaginin géz éniine alinmasidir. Olgiilen damarin
genisliginin normal popilasyondan daha biyik oldugu durumlarda ( >6mm) maksimum
dilatasyon degisim ylzdesinin gittikge kiiglilmesi, damar genigliginin kiguk oldugu
durumlarda ise degisim ylzdesinin daha yliksek olabilecegi akilda tutulmahdir[71]. Bizim
¢alismamizda hastalarin ortalama brakial arter ¢aplari yaklasik 3.63 mm olarak él¢uldi.
Maksimum ¢ap genisligi 5.1 mm minimum ¢ap genisligi 2.81 mm olarak o6l¢uldi. Kigik ¢apli
damarlarin daha iyi genisledigine dair bir gézlemimiz olmadi fakat bu durum da hasta
sayisinin az olmasi ile ilgili olabilir. Literatiirdeki bazi ¢alismalarda yeterli sayida hasta ile

istatistiksel olarak anlamli sonuglar ¢citkmistir.

5.2.4. ABD tekniginin kisitlamalari

Noninvaziv bir ydntem olarak ABD teknigi, ultrasonografi esliginde yapildigindan goéreceli
bir yontem olarak tartisiimaktadir. Ultrasonografi yapan hekimin tecriibesi ve uygulama
sirasinda kullanilan ekipmanin kalitesi teknigin sonuclarini dogrudan etkileyecek etmenlerdir.

Testin hangi bolgeden yapilmasi gerektigi ve boélgeler arasindaki degisimin sonuglari nasil

etkiledigi ile ilgili calismalar literatiirde mevcuttur. ilk olarak brakiyal arterden 8lgiimiin
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Onerilmesiyle birlikte stperfisial femoral arter, radial arter, posterior tibial arter gibi bircok
yerden 6l¢iimlerle ilgili calismalar mevcuttur.

Testin kimlere yapilabilecegi, ne zaman yapilacagi, aclik durumu, ila¢ kullanimi, giin
icerisinde dilirinal degisim olup olmayacag, sigara ve alkol kullanimindan sonra ne kadar
zaman gecmesi gerektigi ve teknik standart uygulamalari, teknikte hesaplanmasi gereken
degerler ile ilgili literatlirde oldukga fazla tartisma konusu mevcuttur.

Bizim pratigimizde karsilastigimiz en 6nemli sorun teknigin manuel yapildiginda hataya
cok acik olmasidir. Strekli video dlglim ile kayit yapabilen bir cihaz en énemli ihtiyactir.
Hastanin ¢ok kii¢lik bir hareketi testin sonuglarini etkilemekte Ustelik maksimum
dilatasyonun olacagi zamanlarda karsilagilan bu sorun ise dlgiimi gegersiz yapabilmektedir.
Bu durumda test sonlandirilmali hasta yeniden 10 dakika istirahat etmeli ve 6lgiim
tekrarlanmalidir.

Prob cihazinin hastanin koluna uygun pozisyonda sabitlenebilecegi sistemler
gelistirilmistir[26] . Buna ragmen literatlirdeki calismalarin ¢ok biiyik kisminda prob manuel

olarak ayarlanmistir.

5.2.5.Go6zlemciler arasi degiskenlik

Celermajer ve ark. 1992’de 7 Mhz ultrasonografik cihazla brakial arterin anterior ve
posterior duvarlari arasinda yapilan dikkatli dl¢glimlerde probun 0-2 mm kadar
yanilabilecegini bu da gézlemciler arasinda kendi galismalarinda %1-3 fark olusturabilecegini
belirtmislerdir. Bu farkliigi anlamh bir fark olarak bulmamislardir[37].

Sorensen ve ark. 1995’de 40 saglikh gonilli Gzerinde farkli glinlerde tekrar ederek
yaptiklari calismada gézlemciler arasindaki farki %1.8 bulmus, bu sonucu diisiik ve dogal
olarak yorumlamislardir[85].

Woodman ve ark. 2001’de yaptiklari yenilikgi bir ¢alismada ABD teknigi igin gelistirilmis
yazihmlar kullanmislardir. Onceki calismalarda belirtilen gézlemciler arasi degiskenligin %1-3
degil aslinda %28-33 oldugunu iddia etmislerdir. Bazal capin kendisinde ylizde olarak
belirtilen bu degisimlerin aslinda bazal capin degisiminde yizde olarak ifade edilmesi
gerektigini belirtmislerdir. Ayrica bu oran farkinin bazal ¢ap 6l¢ciimu yaparken goézlemciler

arasinda farklihgin daha az oldugunu ama pik dilatasyon noktasinda buyik farkhliklar
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oldugunu dislinmdislerdir. Bu tarz yaziimlarla bu sorunun dnline gecilebildigini
gostermislerdir[86].

Lee ve ark. 2012 yilinda yaptiklari galismada ABD teknigine fiziksel kanunlar agisindan
yaklasmislardir. Teknikte kan akis viskozitesinin, kan akis hizinin sonucu etkileyecegini, ayrica
pik dilatasyonu yakalamanin gok zor oldugunu belirtmislerdir. ABD teknigini otomatik 6l¢lp,
otomatik olarak hesaplayan ve bulunan sonuglari karsilastirirken istatiksel olarak Ancova
yontemini kullanan cihazlara ihtiyag oldugunu belirtmislerdir[81].

Biz manuel teknik kullanarak tek hekim tarafindan yapilan élglimlerle yaptigimiz
calismada gozlemciler arasi fark ile ilgili bir sonuca varmadik. Fakat teknigin dogasi geregi kol
tutuculara baglanan problarla ve otomatik yazilimlar kullanarak yapilan dlciimlerin daha

hassas olacagi dislincesindeyiz.

Resim 14: ABD teknigi dnceden ayarlanmis ultrasonografi tinitesi ve kol tutucusu ile

yapilabilir.
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5.3.Endotel disfonksiyonu tanisinda kullanilan serum markerlari

5.3.1.Asimetrik dimetil arjinin sonuglari

Literatiirde Adma’nin normal degerinin saglikl popiilasyonda en fazla 1.75 (umol/L)
olarak tanimlanmistir ve klinik olarak anlamli degerlerde olmasi igin 2.5 kat ylkselmesi
gerektigi savunulmustur[64]. Bu konuda ¢ok genis bilgiler literatliirde mevcut degildir. Bazi
calismalarda Adma’nin 10 kat artmasinin oksidatif stres ve kardiyovaskiler olaylarla iliskili
oldugu belirtilmistir. Sinirh bu bilgiler 1s18iInda bizim calismamizda hastalarin adma degerleri
klinik olarak anlamli diizeyde ylkselmedi.

Literatirde adma ile endotel disfonksiyonu arasinda glicli bir iliski oldugu bircok
calismada mevcuttur[32]. Literatir verilerine gore bizim sonuglarimizda adma degerlerinin
basvuru aninda daha yiksek 1.ay kontrolde daha distk ¢cikmasini beklenirdi. Fakat
¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da 1.ay adma degerleri basvuru anina gore
daha yiksek bulunmustur. Bu ¢ok dikkat ¢ekici durum hem literatiir ile hem ABD
teknigindeki sonuglarimizla geliskilidir. Bizim ¢alismamizdan ¢ikan sonug adma kirik nedeniyle
takip edilen hastalarda endotel fonksiyonu ve kaynama klinigi icin kullanish bir parametre

degildir.

5.3.2.Endotelin-1 sonuglari

Literatlrde saglkl bireylerin serum endotelin-1 normal dizeyi hakkinda kabul géren ortak
bir goriis olmasa da bir¢ok ¢alisma 2.7 pg/ml Gzerinde olmasinin ytksek oldugunu
savunmustur[65, 66]. Bu bilgiler esliginde bizim ¢calismamizda endotelin-1 seviyesi hem
basvuru anindan hem 1.ayda oldukca yiksek bulunmustur. Ayrica hastalarin klinik olarak ve
ABD teknigindeki 6lciimlere bakarak endotel fonksiyonlarinin 1.ayda daha iyi olmasi beklenir
ve endotelin-1 seviyesinin basvuru anindan daha distik olmasi beklenirken bizim
calismamizda tam tersi bir durum gerceklesmistir. Bizim calismamizdan elde edilen sonug
endotelin-1 kirik nedeniyle takip edilen hastalarda endotel fonksiyonu ve kirik kliniginin

takibi acisindan uygun bir parametre degildir.
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5.4.Endotel Disfonksiyonu Tedavisi

Ateroskleroz slrecinin baslangici olarak goriilen endotel hasari geri ¢evrilebilir mi?
Hastaliklarin patogenezinde ilk basamaklarda yer alan endotel disfonksiyonu tedavide
odaklaniimasi gereken bir durum mu? Endotel disfonksiyonu tedavisi icin hangi yontemler,

ilaglar kullaniimahdir?

Endotel disfonksiyonu iliskili oldugu hastaligin ilk asamasi olabildigi gibi, sigara kullanimi
gibi farkli bir neden ile ortaya cikip hastaligin olusmasinda esas rolii oynamayabilir. Belki de
tim hastaliklarin tedavisinde esas hedef hastaligi ortaya ¢ikaran degistirilebilen faktorleri
degistirmek ve degistirilemeyen faktorler icin ilag vb. alternatiflerle hastaligin ilerlemesini
engellemek veya hastaligi tamamen sifa ile sonuglandirmaktir. Bu baglamda biz endotel
disfonksiyonunun hastaligin ne asamasinda oldugunu belirlemenin tedavi se¢imi igin anahtar
rol oynadigini diisiinmekteyiz.

Endotel disfonksiyonunun hastalik ortaya cikmadan taninmasi hayati 6neme sahiptir.
Literatlrdeki bircok yazar aslinda uygun bir yéntemin olusmasi halinde genis poptlasyonlari
taramanin faydali olacagini diisinmektedir. Bu gorlisten yola ¢ikarak biz endotel

disfonksiyonu fark edildiginde uygun tedavisini planlamanin dogru oldugunu disinliyoruz.

5.4.1.Tedavi Segenekleri

Endotel disfonksiyonu tedavisi kimlere ve nasil yapilmali sorulari halen gegerliligini
korumaktadir. Son zamanlarda oldukga poptiler olan bu konuda ¢ok sayida tedavi secenegi
ile ilgili literatlirde yayinlar bulunmaktadir. Genellikle eslik eden hastaliklar ile beraber
degerlendirilen bu durum ek hastaligl olmayan kisilerde veya hastaligin erken asamalarinda

fark edilmesi bizce tedavinin en basarili adimi olacaktir.
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5.4.1.1.Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite saglikli bir yasam icin olmazsa olmaz bir ugrastir. Kilo kontroli, kas
kitlesinin korunmasi, antioksidan dengesi, kolesterol dengesi, kan sekeri ve kan basinci gibi
bircok hayati olayin saglikh araliklarda olmasi igin egzersizin yeteri kadar yapilmasi gerekir.

Fiziksel aktivitenin ne kadar olmasi ile ilgili farklh gorusler olsa da genel gorisler haftada 3
glin en az yarim saat spor amagli yurtyls yapmak, haftada 150 dakikadan fazla antrenman,
yluriyus yapmak seklinde belirtilir.

Hambreck ve ark. 1998’de kalp yetmeazligi olan ve saglikh olan insanlardan olusan bir grup
Uzerinde yaptiklari ¢alismada diizenli yapilan aerobik egzersizin uzun dénemde kalp
yetmezligi olan hastalarin iskelet kaslarinda mikrovaskuler yapilari iyilestirdigi, endotel
fonksiyonlarini artirdigini gézlemlemislerdir[67].

Beck ve ark. 2013’te 12 hafta boyunca haftada en az 3 giin 30 dakikada yapilan aerobik
egzersizin endotel fonksiyonlarini iyilestirdigini ileri sirmislerdir[68].

Leoni ve ark. 2014’te yaptiklari literatiir incelemesinde erektil disfonksiyonun endotelyal
hasara bagl bir vaskiiler hastalik oldugunu, fiziksel aktivitenin ve kilo kontrolinn iyi
olmasinin endotel fonksiyonlarini iyilestirdigini, erektil fonksiyonlari artirdigini
belirtmislerdir[69].

Fiziksel aktivitenin endotel disfonksiyonu tedavisi icin oldukca degerli oldugunu
dustinmekteyiz. Tim saglikh insanlarin ve miimkiin olan her hastanin diizenli olarak aerobik

egzersiz yapmasini 6nermekteyiz.

5.4.1.2.C Vitamini

Taddei ve ark 1998’de intraarteriyal C vitamini uygulamasinin fizyolojik dozlarin Gstiinde
verildiginde ise yarayabilecegini belirtmislerdir[70].

Duffy ve ark. 2001’de 1 ay boyunca oral yoldan 500 mg askorbik asit tedavisinin endotel
fonksiyonlarini iyilestirmede ise yaramadigini bunun ancak fizyolojik dozun Gstiinde
verilmesiyle olusabilecegini belirtmislerdir[71].

Abdollahzad ve ark. 2009’da 250 mg 12 haftalik askorbik asit tedavisinin lipit profili ve

endotel fonksiyonlarini iyilestirici etkisi oldugunu belirtmislerdir[72].
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Askorbik asit viicutta oksidatif stresi azaltir, kollajen yapimi gibi bircok anabolik olayda rol
alir. Nitrik oksidin biyoyararlaniminin antioksidanlarla artacagi bilinmektedir. C vitaminin
endotel fonksiyonlarini iyilestirecegini disinmekteyiz fakat uygulamasinin nasil olacag (oral,
intraarteriyal, intraven®z?) veya hangi dozda ne kadar siireyle kullaniimasi gerektigi ile ilgili

literatlrde yliksek kanit diizeyinde bilgi yer almamaktadir.

5.4.1.3.E Vitamini

Simons ve ark. 1998’de 3 hafta siiresince giinliik 1000 IU(international unit) E vitamini
kullaniminin endotel fonksiyonlari Gizerinde orta donemde etkili olmayacagini iddia
etmislerdir[73].

Mah ve ark. 2013’te e vitaminin, yemek sonrasi olusan hipergliseminin lipit
peroksidasyonu ile artirdigi oksidatif stresi azaltabilecegini ifade etmislerdir[74].

Tokoferoller lipit peroksidasyonunu azaltarak oksidan stresi azaltan antioksidan grubu
molekdillerdir. E vitamininin diyette yeterince yer almasinin endotel disfonksiyonunu
Onleyebilecegini diisinmekteyiz. Gerceklesmis endotel disfonksiyonuna sadece E vitamini
tedavisinin hangi dozda ne kadar siireyle ve hangi yoldan verilmesi gerektigi ile ilgili
yeterince ¢alisma olmamakla beraber ise yarayip yaramadigi ile ilgili de yeterli kanit

literatiirde mevcut degildir.

5.4.1.4.Statinler

Statinler 3-hidroksi-3-metil glutaril koenzim A(HMG-CoA) rediiktaz inhibisyonu yaparak
serum kolesterol seviyesini distren ilaclardir. Esas olarak hiperkolesterolemi durumunda
kullanilan bu ilaglarin endotel disfonksiyonu tedavisinde kullanimi ile ilgili bir¢ok ¢alisma
literatirde mevcuttur.

Egashira ve ark. 1994’te statin kullaniminin koroner ve periferik arterlerde endotel bagiml
dilatasyonu iyilestirdiklerini ifade etmislerdir[75].

John ve ark. 2001’de yaptiklari calismada statin kullaniminin endotel disfonksiyonunu
iyilestirici etkisini ilging bir sekilde sadece lipit seviyesini diistirerek olmadigini lipit etkisinden

bagimsiz olarak oksidatif stresi de azaltarak pleitropik etkili oldugunu ileri sirmuslerdir[76].
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Lahera ve ark. 2007’de statinlerin lipid distrlict etkilerinden bagimsiz olarak bircok
faydalarinin oldugunu belirtmislerdir. Aterosklerotik plak stabilitesini saglamalari,
antitrombojenik etkileri oldugunu, endotel fonksiyonlarini iyilestirdiklerini belirtmislerdir.
Lipid duslriicl etkiden bagimsiz olan faydalarini pleitropik etki olarak tanimlamislardir.

Heeba ve ark. 2007’de insan umbilikal veninden toplanan endotel hiicrelerinin kiltlrde
¢ogaltilmasi sonucunda yaptiklari ¢calismada statinlerin NO biyoyararlanimini artirarak
endotel disfonksiyonu tedavisinde ise yaradiklarini belirtmislerdir[77].

Tousoulis ve ark. 2010’da statinlerin normal kolesterol seviyesi olan hastalarda da endotel
disfonksiyonu tedavisinde kullanilabileceklerini belirtmislerdir[78].

Schneider ve ark. 2011’de endotel disfonksiyonunda statin kullanimi ile ilgili yaptiklari
¢alismada statinlerin dislipidemi oldugunda kullaniminin ¢ok iyi sonuglar verdigini fakat
dislipidemi olmadan sadece endotel disfonksiyonu tedavisinde kullaniminin tartismal
oldugunu ifade etmislerdir[79].

Lipid hastaliklari sebebiyle olusmus endotel disfonksiyonunda tedavi olarak statinlerin
kullanimi oldukga caziptir. Literatirdeki diger ¢alismalarda da verimli sonuglar alindigi
gozlenmistir. Lipid hastaligi olmadan ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonu tedavisinde statin
kullanimi ile ilgili her ne kadar destekleyen mevcut yayinlar olsa da kesin kanit
bulunmamaktadir.

Biz glinlUk pratigimizde travma sebebiyle basvuran hastalarin aglik kan profiline mutlaka
detayli bir inceleme yapiyoruz. Kan sekeri, kan lipid profili, metabolik hastaliklar agisindan
gerekli incelemelerimiz sonucunda multidisipliner olarak farkli bir¢ok béliimden goéris veya
tedavi 6nerisi aliyoruz. Hem ameliyat 6ncesi hem ameliyat sonrasinda 6nerilen tedavileri
uyguluyoruz. Lipid hastaliklarinda uygun gorilen statin tedavisinin literatir bilgileri 1s18inda

ise yarayacagini disinlyoruz.

5.4.1.5.ACE( Angiotensin Converting Enzyme ) inhibitérleri

Anjiotensin dénustiricl enzim inhibisyonu yoluyla basta hipertansiyon olmak lizere
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilag grubudur. Esas olarak anjiotensin
2’ye doniisiimi engelleyen bu ila¢ grubu, NADPH oksidaz Uretimini azaltip endotel tarafindan

serbest oksijen Urinlerinin lGretimin engeller tiim bu etkiler sonucunda vazokonstriksiyonu
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Onlerler. Anjiotensin 2’nin olumsuz etkilerini engelleyip nihayetinde NO biyoyararlanimini
artirirlar[80].

ACE inhibitor grubundan bircok ilag endotel ile ilgili calismalarda kullanilmis olup
literatilirde lisinopril, quinapril, perindopril, zofenopril, ramipril ve daha birgok ilag farkh
calismalarda veya ayni calismada karsilastirma amach kullaniimistir. Her ilag icin 6nerilen doz
ve kullanim siireleri endotel fonksiyonlarini iyilestirme agisindan farkli olarak bildirilmistir.

Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda cilazaprilin 2 yil boyunca kullaniimasini,
lisinoprilin 3 yil boyunca kullanilmasini, perindopril’in 4 mg 6 ay boyunca kullanilmasinin ABD
degerlerini artirdigi ve endotel fonksiyonlarini iyilestirdigini belirten ¢calismalar mevcuttur
[81-83]

Hlubocka ve ark. 2002 yilinda 44 hasta Uzerinde yaptiklari calismada 22 orta siddette
hipertansif hastada 3 aylik quinapril tedavisinin ardindan endotelin-1 seviyesinin anlamli
olarak dustlglini gézlemlemislerdir. Yazar ACE inhibitérlerinin hem antihipertansif etkisinin
hemde baska vazoprotektif etkilerle endotel disfonksiyonunu iyilestirdigini ileri
surmistur[21].

Bu ilag grubunun 6zellikle esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda kirik olustugu andan

itibaren yeterli doz ve siireyle kullaniimasi kardiyologlar ile goristilerek onerilebilir.

5.4.1.6.Diger tedavi secenekleri

B blokorler ve 6zellikle 3.jenerasyon selektif B reseptdr blokoéri olan nebivolol, PPAR
gama agonistleri tiazolidindionlar, folik asit, L-arjinin, stlforofan, pridoksamin, ksantin
oksidaz inhibitérleri, d vitamini gibi bircok yeni molekiliin endotel fonksiyonlarini

iyilestirdikleri ile ilgili literattrde yayinlar mevcuttur [80, 84, 85]
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6.SONUC

Cahsmamiz sonucunda endotel disfonksiyonu ve kirik kaynamamasi arasinda net bir iligki
bulamadik. Ancak bu iliskinin tam olarak ortaya konulmasi igin ayni kirik tipinde benzer profil
ve yastaki yeterli sayida hastanin ayni cerrahi teknik ve tespit ile tedavi edilmesi
gerekmektedir. Sonugta kaynamayan 20 hastanin olusacagi yaklasik 200 hastalik bir
populasyona ihtiyag vardir.

Uzun kemik kiriklarinin viicutta siddetli bir inflamasyona sebep oldugunu bunun
sonucunda endotel disfonksiyonu olustugunu disinlyoruz. Kirik nedeniyle takip edilen
hastalar icin adma ve endotelin-1 molekiillerinin endotel disfonksiyonu tanisi ve takibinde
uygun molekiller olmadigini diisliniiyoruz. Ayni zamanda kirik nedeniyle takip edilen
hastalarda inflamatuar parametrelerin birgogunu endotel disfonksiyonu tanisinda
kullanmamak gerekmektedir.

Gelecekte endotel disfonksiyonu popdlerligini yitirmeyecektir. Bu konu birgok tipte
hastaligin etyopatogenezinde arastiriimasi gereken bir konudur. Ozellikle mikrovaskiiler
patolojilerle olustugu dislintlen avaskiler nekroz, tendinit, yasla beraber ortaya ¢ikan
dejeneratif kas-tendon problemlerinin bu konu ile iligkisi arastirilmaya deger konulardir.

Sonugta endotel disfonksiyonu, iliskili oldugu hastaliklar i¢cin hem baslangi¢c hem sonug
asamasinda ortaya cikabilen, erken farkedilmesi ve mimkdinse tedavisi planlanmasi gereken

bir durumdur.
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