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OZET

CANKAYA, B.A. (2006). Deneysel olarak olusturulan kemik defektlerinde iki
farkli kriyojen madde olan sivi nitrojen ve karbondioksit gazi uygulamasinin

kemik iyilesmesi iizerine olan etkilerinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi.

Calismamizda iki farkli kriyojen madde olan  sivi nitrojen ve
karbondioksit gazinin kemik dokusu iyilesmesi iizerine olan  etkilerini
histopatolojik olarak degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizda 126 adet Wistar-Albino cinsi 240+20 g agirliginda 13
haftalik denek kullanilmistir. 63 denekten olusan iki ana grup, sakrifikasyon
giinleri olan 3, 7, 14, 21, 28, 45 ve 60 olmak iizere 7 alt gruba ayrilmistir.
Deneklerin tamaminin sag ve sol tibialarinda 5 mm uzunlugunda, 3 mm
genisliginde, kemigin kortikal ve kanselloz kisimlarin1 igeren defektler
hazirlanmistir. Deneklerin sag ve sol tibialarina kemik defekti acilip sol tibial
defekte sivi nitrojen, sag tibial defekte karbondioksit gazi uygulanmistir. Diger
ana grup konrol grubu olarak tibialarinda defekt yaratilip dogal iyilesme
stirecine birakilan deneklerden olusmaktadir. Calismamizda, kemik iyilesmesi
operasyondan sonraki 3, 7, 14, 21, 28, 45 ve 60. giinlerde histopatolojik olarak
degerlendirilmistir.

Histopatolojik degerlendirmeler sonucu elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirilmesinde sivi nitrojen ve karbonioksit gazi uygulanan kemik
defektlerinde aseptik nekroz alanlar1 goriilmiis, bu alanlarin kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu saptanmistir. Bu
alanlarin yeni kemik yapimina engel olmadig ama kemik iyilesmesinin her iki
grupta da kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede uzamasina
neden oldugu goriilmiistiir. Bu bilgiler 15181 altinda kriyoterapinin lokal agresif
lezyonlarin siklikla goriildiigli maksillofasiyal bolgede rezidivlerin dnlenmesi
amaciyla giivenle kullanilabilecegini, bu calismanin da ileride yapilacak olan

klinik ve deneysel ¢alismalara temel olusturabilecegini diisiinmekteyiz.

Anabhtar kelimeler : Kriyoterapi, kemik iyilesmesi, sican
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ABSTRACT

CANKAYA, B.A. (2006). The histopathological effects of two cryogen agents

liquid nitrogen and carbon dioxide on the healing of experimental bone defects.

We aimed to evaluate the histopathological effects of liquid nitrogen and
carbon dioxide on the healing of experimental bone defects in our study.

126 Wistar — Albino male rats , weighing 240g+20 g were used in this
study. Rats were equally divided into two main groups and into 7 sub groups due
to the scarification dates respectively 3, 7, 14, 21, 28, 45 and 60 days. 5 mm
long and 3 mm wide cortico-cancellous bone defects in both left and right tibia
of each rat are done. Liquid nitrogen was applied on the left tibia and
carbondioxide on the right side. The other main group is the control group. We
evaluated the histopathological effects on the bone at the 3rd, 7th,
14™21%,28"™ 45" and 60™ days according to the scarification times.

According to the statistically evaluated data from the histopathological
findings, there are aseptic necrosis fields in both liquid nitrogen and
carbondioxide group and these are significantly much more than the control
group. Due to the necrosis amount the healing of bone in each group is
significantly delayed in contrast to the control group. Regarding to this findings
we suggest that the use of cryotherapy in the maxillofacial region where
especially locally aggressive lesions are usually seen can be safely done to avoid
the generally seen residives and this study may provide a baseline for further

clinical and experimental research.

Key words : Cryotherapy, bone healing, rat



1. GIRIiS VE AMAC

Biyomekanik ve metabolik yonden viicut i¢in 6nemli olan iskelet
sistemi; kemikler ve onlar1 birbirleri ile biitiinlestiren bag dokusundan
olusmustur. Kemik, bu sistemin ana bilesenidir; bag dokusundan saglamlik ve
biitiinliik olarak ayrilmistir. Kemik; bir cati igerisine entegre hiicrelerden
olusmus, dinamik ve biyolojik yonden aktif bir dokudur. Bu rijit yapi, viicudun
seklini muhafaza etmesini saglar(101). Bu yapisal biitiinlik genclikten yasliliga
kadar bircok cevresel etkene maruz kalir. Bu 6zelligi dikkate alindiginda, kemik
dokusunda iyilesmenin, c¢ok sayida biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel,

hormonal ve patolojik siirecler tarafindan etkilendigi bildirilmistir(14).

Kemik kendi kendini onarabilen, Kiitlesini, seklini ve 0Ozelliklerini
mekanik ihtiyaclara gore adapte edebilen bir yapidan olusmustur. Iskelet
sistemini olusturan kemik dokusunun devamliligmin veya direncinin c¢esitli
nedenlerden dolay1 bozulabilecegi belirtilmistir(6,43,58). Bozulan bu yapinin
fonksiyon ve estetik olarak eski haline donistiiriilmesi icin bir ¢ok yontem
kullanilmistir(8,34,45). Bu yontemlerin hepsinin temel amaci; bu bolgenin yeni
kemik yapimiyla eski fonksiyon ve estetik yapiya kavusturulmasimi saglamak
olmus ve bunun ic¢in lokal veya sistemik olarak etkili ilaclar ve materyaller
kullanilmistir(87,174). Lokal olarak kullanilan materyaller kemik greftleri ve
biyomateryaller iken sistemik olarak kullanilanlar osteoblastik aktiviteyi artirip

osteoid madde yapimini artiran ilaclardir(11).

Genis kemik defektlerinin tedavisinin, altin standart olarak tanimlanan,
verici bolgeden almip defekt bolgesine yerlestirilen otojen greft materyalleri ile
miimkiin olabilecegi diisiiniilmiis, verici bolgenin morbiditesi ve alinan
materyalin sinirli miktarda olmasi arastirmacilart bu tedavinin alternatifini
bulmaya yonlendirmistir(45). Ideal kemik materyalleri giiclii, kolay elde
edilebilir, osteokondiiktif, osteoindiiktif, kolay uygulanabilen ve ucuz olmadir.
Bunlarin yaninda materyal, iizerine uygulanacak islemleri tolere edebilmeli,
yerlestirilecek hiicreler ve mediatorler icin iyi bir tasiyict olmalidir. Bu

ozelliklerin tamamin1 barindiran bir materyal heniiz bildirilmemistir(6,175).



Modern dishekimliginin amaci, stomatognatik sistemi ilgilendiren atrofi,
hastalik veya travmanin yol actig1 doku kaybinda fonksiyon, konfor, estetik ve
saghigin yeniden yapilandirilarak bireylere iade edilebilmesini basarmaktir.
Ozellikle 1970’1li yillarin basindan itibaren hekimler hasar gormiis dokularin
yapt ve fonksiyonlarimi tekrar geri kazandirmak icin c¢ok cesitli teknikler
gelistirmislerdir(8). Baz1 durumlarda uygulanan cerrahi miidahaleler sonrasinda
kalan dokularin rekonstriiksiyonunun hem hekim hem de hasta acisindan tatmin
edici olmadig: bildirilmistir(14,93). Marjinal veya genis rezeksiyonun endike
olmadigt ama metastazlar ve tiimoriin lokal kontroliinde uygulanacak
yontemlerin gerekliligi savunulmus, bu amagla marjinal rezeksiyona oranla daha
avantajli, destek kemik dokusunun maksimum diizeyde korunmasini saglayacak
ve operasyon sonrasinda uygulanacak olan plastik cerrahi sinirlarini minumuma
indirecek tedavi secenekleri diisiiniilmistiir(16,75,195). Bunlarin basinda
hedeflenen dokularin sogutularak nekroze edilmesi prensibine dayanan,
kriyojenik ajanlarin doku ile direkt veya indirekt olarak temas ettirilmesi

suretiyle yapilan kriyoterapi gelir(20,51).

Kriyoterapi, doku nekrozu yaratmak i¢in sogugun terdpatik olarak
kullanilmasidir(52),. Lokal soguk uygulamasinin kullanilmasina dair ilk bildiri
degisik doku lezyonlarinda tuz-buz karisiminin Dr.James Arnott tarafindan 1850
yilinda yapilmis, bu karisimin belirgin anestezik ve hemostatik etkisi ile

kullanimini bas agrisindan serviks kanserlerine kadar 6nerilmistir(28,44).

Ralph C. Marcove 1968 yilinda primer ve metastatik kemik tiimorlerinin

tedavisi i¢in ortopedide kriyoterapiyi kullanmaya baslamistir(111,156,193).

19.yiizyildan itibaren kriyoterapi norocerrahi, jinekoloji, iiroloji ve
oftalmolojide kullanmilmistir. Kati karbondioksit, soguk hava akimi, nitr6z oksit,
argon gazi ve sivl nitrojen degisik bircok malign ve selim lezyonlarin

tedavisinde basariyla kullanilmistir(68,74,85,92,151).

Oral cerrahi alaninda, ameloblastoma, miksoma, keratokist ve santral dev
hiicreli graniiloma gibi lokal agresif lezyonlar veya eozinofilik graniilloma ve
fibr6z  displazi gibi rezidiv ihtimali yiiksek tiimorlerle  siklikla
karsilasilir(8,64,179). Bu tip lezyonlarda geleneksel tedavi yaklasimi kiiretaj,

marjinal rezeksiyon ve gerektigi durumlarda operasyon sonrasi uygulanan



kemoterapi ve radyoterapidir. Giincel prensipler igerisinde bu yaklasimlara ek
olarak, lokal uygulanabilen cesitli tedavi metodlarina yer verilmis, arastirmacilar
timor yatagia fenol, polimetilmetakrilat, Carnoy soliisyonu, lazer veya

kriyoterapi uygulamislardir(22,60,80,107,113,123)

Bahsedilen bu tedavilerin arasinda kriyoterapinin diger tedavi
metodlarina kiyasla sistemik herhangi bir yan etkisinin olmamasi, hasta ve
hekim igin toksik olmamasi, etkinliginin fazla olmasi ve bunlardan daha
onemlisi dozunun ayarlanabilip c¢esitli tipteki ve lokalizasyondaki kemik
tiimorleri icin Ozellestirilebilir olmasi gibi 6nemli avantajlara sahip oldugu

bildirilmistir(55,84,141).

Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalarda, kriyoterapi sonrasi mezenkimal
kok hiicrelerinin osteojenik potansiyelinin kaybolmadigi, yeni olusacak kemik
icin matriks olusturacak yapiyir saglam biraktigi, bu sebepten dolay1 da diger
tedavi  prensiplerine  oranla  benzersiz  avantajlara  sahip  oldugu
bildirilmistir(64,98). Kemik ici lezyonlara uygulandiginda kriyojen maddeler
kemigi devitalize ederken  inorganik biitiinliigiinii bozmamaktadir(112).
Rejenerasyon Phemister’in belirttigi “creeping substitution” denilen temele gore

gerceklesir(146).

Calismamizda lokal olarak uygulanan iki farkli kriyojen madde olan sivi
nitrojen ve karbondioksit gazinin deneklerde olusturulan kemik defektlerinin
iyilesmesi iizerine olan kisa ve orta donem etkilerini histopatolojik olarak

incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

Insan viicudu; hareket sisteminin iskeletini olusturan kemikler ile bu
kemikler arasinda hareketlerin gerceklestirildigi eklemler, kaslar ve bunlarin
koordinasyonunu saglayan kan, sinir, epitel, lenfatik doku, myeloid doku(kemik
iligi) ve yagdan olusur(11). Bu yapilardan kemikler ve eklemler hareketin pasif

unsurlarini olusturduklart halde kaslar, motor yani aktif unsurlarini olusturur.

Kemik dokusu, yapisinda bulundurdugu farkli hiicrelerin ve ara
maddenin iizerine organik ve inorganik tuzlarin ¢okeldigi, bu sayede saglamlik
ve esneklik gibi fiziksel ozellikler kazanmis ileri derecede 6zellesmis bir bag
dokusu tiiriidiir(12). Kemik bir kaldira¢ sistemi olusturup , cizgili (iskelet) kas
kasilmalarinin dogurdugu kuvvetleri arttirarak bunlart bedensel hareketlerle
doniistiirtir(119). Kemik dokusu farkli gorevlere sahiptir. Sekilleri, boyutlar1 ve
hatta goriiniimleri bu gorevleri yerine getirebilmek icin degisiklik gosterir.
Yapisal olarak uzun kemikler, kisa kemikler ve yassi kemikler olarak iice
ayrilir(101). Uzun kemikler yapi itibar1 ile boylamasina bir eksene sahiptir ve ug
kisimlan genellikle eklemden olusur. Femur ve humerus iyi bir 6rnektir. Kisa
kemikler kiip veya kutu seklindedir. El ve ayak bilegindeki karpal ve tarsal kisa
kemik ornekleridir. Yass1 kemikler kisa, ince ve genellikle kavisli bir yiizeye
sahiptir. Kafatasinin bazi1 kemikleri, kaburgalar ve sternum tipik diiz

kemiklerdendir(163).

Kemik dort mikroyapisal bileskene boliinebilir(93);

. Hiicreler

. Organik matriks

. Inorganik matriks

. Coziinebilen sinyal faktorleri

Mikroyapisal bilesenlere periost ve endost tabakalar1 da dahildir.



Bu mikroyapisal bilesenler iki farkli makroyapiya doniisiir;
. Kortikal kemik

° Kanselloz kemik

2.1.1 Kemik dokusunun mikroyapisal bilesenleri

Kemigin miman yapisinin olusmasinda, rezorpsiyonunda ve bu yapinin
devamliliginin korunmasinda farkli hiicreler gorev alir. Kemikte herbiri ayri

fonksiyona sahip iki farkli soyda hiicre vardir(115);
. Osteojenik hiicreler
o Osteoklastlar

Osteojenik  hiicreler kemigin olugmasindan ve devamliliginin
korunmasimdan sorumlu olan osteoprogenitorler, preosteoblastlar, osteoblastlar,

osteositler ve kemik yiizeyini doseyen hiicrelerden olusur(77,95).

2.1.1.1 Osteoprogenitor Hiicreler

Mezenkim kaynakli ana hiicrelerin bir alt grubudur. Mitoz yetenegine
sahip olup, olgun kemik hiicrelerine farklilasma kapasitesine sahiptir(77). Bu
hiicreler kemik yiizeyinde, periostun i¢ ylizeyinde, endostta ve kompakt kemigin
vaskiiler kanallarinda bulunur. Elektron mikroskobu ile yapilan calismalar
sonucunda iki tip osteoprogenitér hiicre saptanmistir. Bunlardan birincisi
gelismemis endoplazmik retikulum ve az gelismis golgi cisimcigi ile taninan
preosteoblastlardir. Bu hiicrelerden osteoblastlar gelisir. Digerleri ise belirgin
mitokondri ve serbest ribozomlari ile taninan hiicrelerdir(159). Bu hiicreler ise
osteoklastlara onciilitk eder. Ozellesmis kemik hiicreleri kemigin olusumundan,
rezorbsiyonundan ve  kemik  yapisimin  devamliliini  saglamaktan

sorumludur(42).



Osteoprogenitor hiicreler tiim yasam boyunca kondroblast, osteoblast ve
osteoklastlara farklilasma potansiyellerini korurlar. Kemik hiicrelerinin kokeni
sorusu gecmiste tartisilmigtir. Kemikteki iki ana hiicre olan osteoklastlar ve
osteoblastlar, kaynagini hemopoetik ve stromal hiicre sistemi olarak adlandirilan

iki farkli hiicre soyundan alir(32,35,41)(Sekil 2.1).

~ — Lenfositler

— Eritrositler

— Megakaryositler
Hemopoetik kok hiicreler > — Grandilositler

— Monositler

i. Makrofajlar

il. Dev hiicreler

1ii. Osteoklastlar
— — Endotelyal hiicreler

— Retikiiler hiicreler
Stromal kok hiicreler — Fibroblastlar
— Osteojenik hiicreler — Osteoblastlar
!
Osteositler

Sekil 2.1: Kemik hiicrelerinin kokeni

2.1.1.2. Osteoblastlar

Mezenkimal hiicre soyundan gelisir. Differansiyasyona ugramamis
mezenkimal hiicrelerden son safha osteoblasta gecis kararli, osteoprogenitor
hiicrelerden ve indiiklenebilen osteoprogenitor hiicrelerden olmak tizere iki
farkli yol ile gerceklesir. Kararli hiicreler hiicre yogunlasmasindan ve
embriyonel donemdeki kemik yapimindan sorumlu iken, kirik tamirinde
coziinebilen morfojenlere neden olan indiiklenebilen osteoprogenitor hiicreler

goriiliir(33,153).



Cerrahi miidahale veya travma  sonrasinda kemik yaralandiginda
lokalize hiicreler embriyojenik safhalar1 taklit ederek kemigin formunu ve
fonksiyonunu korumaya calisirlar(125). Lokal hiicreler periost, endost ve dura
icindeki kararli osteopregenitor hiicreler ve gelismekte olan kapiller filizler
icinde travma sonrasi 3 ila 5. ci giinde bolgeye gelen perisit gibi indiiklenebilen
hiicrelerdir. Perisitler ayrica endojen kemik morfogenetik proteinleri(bone
morphogenetic  proteins,BMP) ile reaksiyona girerek osteoblastlara

doniisebilir(142).

Kemik iligindeki mezenkimal kok hiicreler de tamir prosesindeki
hiicrelere yardim eder. Bu multipotansiyel hiicreler beslenme, spesifik biiyiime
faktorleri, damarlanma ve mekanik stabilite gibi ¢evresel kosullara bagh olarak
kikirdak olusturacak kondrositlere veya kemik olusturacak osteoblastlara

doniisebilir(41).

Elektron mikroskobunda osteoblastlarin ¢ok sayida girintili ¢ikintili
endoplazmik retikulumlari, bol serbest ribozom ve poliribozomlar1 oldugu
goriiliir. Golgi bolgesi gelismistir ve mitokondriler ¢cok sayidadir. Genis ovoid
cekirdek dis merkezli olarak yerlesmistir. Hiicre yiizeyinde az miktarda kisa,

mikrovilluslar vardir(101).

Osteoblastlar metabolik olarak aktif salgilayici hiicrelerdir. Osteoblastlar
%90 oraninda Tip I ve az miktarda Tip V kollajen salgilamalarinin yani sira
kemik mineralizasyonu i¢in 6nemli olan, kollajen yapida olmayan proteinler ve
sitokinler de salgilarlar; ¢oziinebilen sinyal faktorleri( kemik morfogenetik
proteini(BMP), doniistiiriicii biiyiime faktorii(TGF), insiilin benzeri biiyiime
faktorleri (ILGF), interlokin(IL), trombosit kaynakli biiyiime faktorleri PDGF),
osteoid(yogun olarak tip I kollagen iceren organik ¢oziinmeyen yapi). Bu
faktorler hiicre metabolizmasimi diizenler. Sitokinlerin cesitliligi ve sayisi
osteoblast ve osteojenik prekiirsorlerinin fizyolojik durumlarina gére degisiklik
gosterir. Kemik hiicreleri ve prekiirsorlerinin artist biiyiime faktorleri ile

etkilesimleri ile yakindan iliskilidir(46,115).

Osteoblastlarin aktif yasam omrii 1-10 hafta arasindadir; bazilart kemik
ylizeyini doseyen hiicrelere, %15 lik bir kismi da osteosite doniisiir. Bu

doniisiimiin nasil oldugu belirgin degildir(153).



2.1.1.3. Osteositler

Osteoblastlar, kemik trabekiillerinin yiizeyinde yer alarak osteoid
sentezlerler. Kemik matriksi olan osteoid kalsifikasyona ugrayarak
hidroksiapatit kristallerini olusturur. Bu siire¢ sirasinda bazi osteoblastlar kemik
icinde kalarak osteosite doniisiir(35). Kemik canlilifi ve i¢c denge icin ¢ok kritik
olan osteositler, metabolik acidan osteoblastlara oranla inaktif hiicrelerdir.
Osteosite doniigsen osteoblastlarin sayist kemik olusum hizina baglhidir. Olusum
hiz1 arttik¢a bolge hacmi i¢inde kalan osteosit sayis1 da artar(21,163). Genel bir
kural olarak embriyonik/ags1 (woven) kemik veya tamir kemigi lameller kemige
gore daha fazla sayida osteosit icerir. Olusumlarinin ardindan osteositler yavas
yavas matriks iiretme yeteneklerini kaybederler ve boyut olarak Kkiiciiliirler.
Zaman icginde c¢evrelerindeki matriksi rezorbe ederek osteositik lakiinleri
olustururlar. Osteositler matriks lamelleri arasinda bulunan lakiinalar icerisinde
bulunur(93). Her lakiinada sadece bir osteosit vardir Osteositler osteoblastlarla
kiyaslandiginda yassi elips seklindedir. Kiiciik cekirdekleri ve az sayida
mitokondrili seyrek sitoplazmalar1 vardir ve golgi kompleksleri ve endoplazmik
retikulumlart dikkati cekecek kadar kiigiilmiistiir. Cekirdek kromatinleri daha

yogundur. Bu hiicreler kemik matriksinin devamliliginda aktif rol alirlar(125)

Kemigin canliligi, kemik icinden gecen ve birbirleri ile iliski halinde
olan kanalikulilerin icinde meydana gelen, osteositik sitoplazmik islemler
biitiinliigii icinde saglanir. Bu yapi, osteositlerin bosluklar sayesinde birbirleriyle
iligkili olmalarini, osteoblastlara sinyal iletimini ve osteoblastlardan da
osteositlere iletimini saglar(115). Osteosit, osteoblast ve osteoklastlarin
birbirleriyle reaksiyonlar1 tam olarak agiklanamamistir. Ama bu ii¢ hiicre
kalsiyum regulasyonunda, kemik hemostazinda, sekillenme ve yeniden

sekillenme asamalarinda yonetici rol oynarlar(153).

Osteositlerin yasam omrili birka¢ yildir. Osteositler son iriindiir ve
yenilenemezler.  Popiilasyonun devami osteoblast prekiirsor hiicrelerinin

differansiyoasyonu sonucu olur(101).



2.1.1.4. Osteoklastlar

Kemik iliginde bulunan graniilosit-makrofaj prekiirsorlari dolasima
monosit olarak katilirlar ve bazi senkronize olmayan fiizyonlar sonucu
osteoklast olarak bilinen 100um’luk capa kadar ulasabilen ve yaklagik 10-12
cekirdek ihtiva eden dev hiicrelere doniisiirler. Makrofajlardan farkli olarak

kivrimli sinirlari, kalsitonin reseptorleri vardir ve asit fosfataz iiretirler(153).

Interlokin 1,3,6 ve 11, timor nekroze edici faktor alfa(tumour necrosis
factor, TNF-a) ile birlikte doniistiiriicii biiytime faktorii alfa(TGF-a) osteoklast
gelisiminde Onemli rol oynar. Tam olarak hangisinin veya hangilerinin daha
etkin oldugu bilinmemekle birlikte interlokin 11’in burada temel faktor oldugu
diistiniiliir(83). Coziinebilen faktorler ile osteoblast ve osteoklast formasyonu
arasinda bir etkilesim olduguna dair kanmitlar vardir. 1,25-dehidroksivitamin Dj;
osteoblastlara  baglanarak progenitdr  hiicrelerine  etkili  osteoklast
differansiyasyon faktor salinima neden olur. Bu sebeple osteoblastik hiicreler
osteoklast formasyonu ve olusumu icin kofaktdr yaratan bir kaynak olarak

diistiniir(11).

Morfolojik olarak ¢ok cekirdekli bir dev hiicreyi osteoklast olarak
tanimlayabilmek icin kemige tutunmali ve kivrimli bir sinir gostermelidir(101).
Bu yap1 altinda osteoklast kaynakli bir rezorpsiyondan bahsedilebilir. Paratiroid
hormona cevap olarak osteoblastlar kemik yiizeyinden dagilinca, aciga ¢ikmis
mineralize olan osteoid, osteoklastlara iyi bir tutunma alami saglar. Tutunma,
yiizey adezyon molekiilleri ve proteinler arasinda olur. Tutunma ¢evresi tutunma
alanmi olarak adlandirilir ve bu bolgede kivrimh bir sinir gelisir. Bu yap1 gegise

ve iletime olanak verir(100).

Bu kiviimli yapr kemik yiizeyinin enzimatik yikiminin gergeklestigi
osteoklastlarin rezorbe edici alanimi olusturur ve asit fosfataz, aril-siilfataz,
b-glukoronidaz, b-gliserofosfatazmetalloproteaz, kollagenaz ve sirtomolizin gibi
bir¢ok enzim iceren bir prosestir(119). Kivrimli sinir ve kemik yiizeyi arasinda
kalan bu tutunma alani, bu alam etraftan ayirarak karbonik anhidraz gibi ortam
pH’1n1 disiirebilen enzimlerin etkili olmasina ve bdylelikle kalsiyum ve

fosfattan olusan inorganik matriksin ¢oziiniip bu proteolitik enzimlerle temasina
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olanak verir. Organik bilesenlerin selliiler degisimini takiben howship lakiinii

olarak bilinen rezorpsiyon kaviteleri ortaya cikar(153).

Bu rezorpsiyon aktivitesi tam olarak agiklanamamis mekanizmalarla
kontrol edilmektedir. Ama selliller aktivasyon, selliller cevaplar, faktor
ekspresyonu, aktivitenin durmasi ve apoptosisin, osteoblastlar ve osteoklastlar

arasindaki dinamik iletisim sayesinde olduguna dair kanitlar mevcuttur(109).

In vitro olarak paratiroid hormon(PTH) ve 1,25-dihidroksivitamin Dj
bulunan kiiltiirlerde bu hiicrelerin tek basina kemik rezorpsiyonu yapmadiklari
lakin ortama ilave edilen osteoblast sonrasinda rezorpsiyona neden olduklari

bildirilmistir(coupling mekanizmas1)(115).

2.1.1.5. Kemik yiizeyini doseyen hiicreler

Osteoblastlarin, kemik olusturma islemlerini gerceklestirmedikleri
zamanlarda istirahat halinde olduklar1 kabul edilir. Kemik yiizeyini kaplayan
yass1, ince ve uzun goriiniimlii bu hiicreler kemik yiizeyini déseyen hiicrelerdir.
Eriskin iskeletinin biiyiilk bir kismim orterler(102). Potansiyel osteoblast
kaynaklar1 arasinda olduklari, kemik ve ekstraselliiler sivi kompartmani arasinda
bariyer olusturduklar ve kemikte yeni kemik olusumunun veya rezorpsiyonunun

hangi bolgede gerceklesecegini diizenledikleri tahmin edilir(71).

2.1.1.6. Matriksler

Organik ve inorganik tuzlardan olusur. Inorganik maddeler, kemigin
kuru agirhiginm %6011 olusturur. Iceriginde ozellikle kalsiyum ve fosfat daha
fazla olmakla beraber bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum
bulunur. Rontgen 1s1m1 difraksiyon yontemi ile yapilan calismalarda kalsiyum ve
fosforun Ca;o(PO4)s(OH), kompozisyonunda birleserek hidroksiapatit
kristallerini meydana getirdigi goriilmiistiir. Burada Onemli miktarda amorf,

kristal yapida olmayan kalsiyum fosfat vardir(81,101). Elektron mikrograflarda
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kemik hidroksiapatit kristalleri yaklasik 40x25x3 nm. boyutlarinda plakalar
halinde goriiliir. Hidroksiapatitin yiizeyindeki iyonlar suya doyuruldugu igin
kristalin etrafi su ve iyonlardan olusmus bir tabaka halinde kaplanmistir.
Hidrasyon kabugu adi verilen bu tabaka viicut sivilar ile kristal arasindaki iyon

aligverisinin gerceklesmesini kolaylastirir(45).

Organik madde Tip I kollajenden ve proteoglikan ¢okeltilerini iceren,
kollajen kisimlar1 birbirine baglayan glikoz aminoglikanlardan olusur. Kollajen
molekiilleri 400 A° lik gozenekler olusturacak sekilde dizilir. inorganik kismi

meydana getiren tuzlar bu gézeneklerde yer alir(159).

Kemik siyaloproteini ve osteokalsin, kalsiyuma sikica baglanabilmelerini
saglayan ve olasilikla kemik matriksinin kalsifikasyonunu baglatmaktan sorumlu
olan birka¢ y —karboksiglutamik asit kalintis1 icermektedir. Normalde Tip I
kollajen iceren diger dokular kalsifiye olmaz ve bu proteinleri icermez.
Kollajenden zengin oldugu i¢in, dekalsifiye edilmis kemik, kollajen boyalari ile

koyu olarak boyanir(130).

Hidroksiapatit ile kollajen lifleri arasindaki iliski, kemigin 6zelligi olan
sertliinden ve dayanikliligindan sorumludur. Kemik dekalsifiye edildikten
sonra seklini korur ancak bir tendon kadar esnek hale gelir. Cogunlugu
kollajenden olusan matriksin organik kisimlarinin ortadan kaldirilmas: halinde

kemigin orijinal sekli bozulmaz ancak kolayca kirilabilir hale gelir(173).

2.1.1.6.1 Organik matriks

Kemigin kuru agirliginin yaklasitk %35°i organik matrikstir. Tip I
kollagen ana bilesendir(%90) ve kalant da(%10) non kollagen bilesenlerdir.
Kemik miihendisligi disiplininin gelismesinde en O6nemli kisim non kollagen

kistm olmustur. BMP’ler, non kollagen bilesene iyi bir 6rnektir(100).

Non kollagen bilesenler, proteoglikan ve glikoprotein olarak ikiye
ayrilmistir. Proteoglikanlar, glikozaminoglikanlardan(GAG) olusur. GAG’lar
siilfate olmus tekrarlayan karbohidrat iiniteleridir; kondrotin siilfat, dermatan

siilfat, keratan siilfat ve heparin siilfat. Proteoglikanlarin biiyiime faktorleri
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regiilasyonuna katildiklar1 diistiniir. Glikoproteinler; osteonektin, fibronektin,
vitronektin, fibrilin, osteopontin ve kemik sialoproteindir. Fibronektin temel
ekstraselliler —matriks(ECM) adezyon molekiiliidiir.  Osteopontin  ise

osteoklastlarin kemik yiizeyine tutunmalarina yardimcidir(93).

2.1.1.6.2 Inorganik matriks

Kemigin mineralize kismidir. Kemigin kuru agirhiginin yaklasik %60-
%70’ini olusturur. Inorganik maddelerin iceriginde ozellikle kalsiyum ve fosfat
orani yiiksektir. Ayrica bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum da
bulunur. Rontgen 1s1m1 difraksiyon yontemi ile yapilan calismalarda kalsiyum ve
fosforun  Ca;o(PO4)s(OH), kompozisyonunda birleserek hidroksiapatit

kristallerini meydana getirdigi goriilmiistiir(100).

2.1.1.7.Coziinebilen faktorler

Doniigtiiriicti  bitytimr  faktori(TGF-8) iltihap ve doku tamirinden
sorumludur. Tiim hiicreler molekiiler formlarinin birinde TGF-B olusturur ve bu
faktoriin reseptoriine sahiptir. TGF-B kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve
enkondral kemiklesme sirasinda hiicre disi matrikste birikir. Onarim zincirinde
rol almak tizere trombositlerden de salinir. Makrofajlardan salinan en giiglii
kemotaktik ajandir. Hiicrenin integrin reseptorlerini uyarmak yoluyla hiicre dist
matriks bilesenlerinden olan kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin
olusumunu arttirir. Bag dokusunda hasara yol agan proteolitik enzimleri baskilar

ve graniilasyon dokusu olusumuna yol acar(189)

Fibroblast bityiime faktorii (FGF) ailesi, benzer polipeptit yapida en az
on iiye icerir. Insanda en fazla asidik formu(FGF-1) ile bazik formu(FGF-2)
bulunur. FGF monositler, makrofajlar, osteoblastlar ve kondrositler tarafindan
sentezlenir ve bircok mezodermal ve noroektodermal hiicreyi etkiler.

Aragtirmacilar FGF-2’nin sistemik olarak verildiginde kirik iyilesmesini
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hizlandirdigini, lokal uygulaniminin da kemik rejenerasyonunu stimiile ettigini

bildirmislerdir(10).

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii(PDGF), trombositler, monositler,
makrofajlar ve endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenir. Mezodermal
hiicrelerin DNA sentezini ve hiicre replikasyonunu stimiile eder. Bunun yaninda
ozellikle fibroblastlar, monositler ve diiz kas hiicreleri i¢in kemotaktik etkileri de
vardir. Lokal olarak uygulanan PDGF’nin hayvan deneylerinde kemik olusumu
tizerine uyarici etkileri gozlenmistir(11). Bunun yaninda ektopik kemik
olusumunu da arttirdigr  bilinmektedir. Insanda da immunhistokimyasal
yontemlerle kirik bolgesinde gosterilmistir. Fibroblast ¢ogalmasini, mezenkimal
hiicre mitozunu, monosit ve makrofajlarin kirik bolgesine gociine neden oldugu
ve. PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi arttig1 bildirilmistir. Tiim
bu sonuglar PDGF’nin iyilesme siirecinde Onemli bir regiilatér oldugunu

gosterir(36).

Kemik morfogenetik proteinleri(BMP), genis bir biiyime faktorii ailesi
olan ve Kkiiltiir ortaminda fibroblastlar1 doniistirme yeteneklerinden dolayi
Transforming Growth Factor (doniistiiriicii  biiytime faktorii) [ olarak
adlandirilan gruba ait alt tiyelerdir. BMP ailesi yakin zamanda ayristirilan 20’ye

yakin proteini icermektedir(53)

Hiicrelerin  gelisimini ve embriyodaki doku ve organlarn
organizasyonlarin1 diizenler. Kemik sayis1 ve boyutunu, uzuv gelisimini
degistirerek vucut olusumunu etkiler. Urist son literatiirlerinde BMP lerin

roliinii “iskelet sisteminin molekiilarizasyonu” olarak tanimlamistir(63).

Interlokinler(IL), makrofaj ve monosit kokenlidir. IL-I fibroblast
cogalmasi, kollajenaz ve PGE2 iiretimi ile ilgilidir. Ayrica osteoklastlar {izerine

etkileriyle kemik geri emilimini de etkiler(189).

Viicutta pek cok dokuda sentezlenen sinir biiylime faktorii(NGF)
periferik sensoryal ve postgangliyonik sempatik sinirlerin gelisimi icin son
derece onemlidir. Ayrica lokal uygulaniminin kirik iyilesmesi iizerine olumlu

etkileri oldugu bildirilmistir(189).
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Insiiline benzer bitytime faktorii(IGF)-I samatomedin, IGF-II ise iskelet
biiytime faktorii olarak da bilinmektedir. IGF-II, kemik matriksinde en yogun
konsantrasyonda bulunan biiyiime faktoriidiir. IGF-I, IGF-II’ye oranla dort ile
yedi defa daha giicliidiir. Deneysel calismalarda IGF-I’in kemik defektlerinin
iyilesmesini hizlandirdigi insanda da IGF-I'in sistemik olarak verilmesinin
kemik olusumunu hizlandirdigi gosterilmistir(36,115). IGF-1I ise insanlarda
kirik iyilesmesinin graniilasyon evresinde endotelyal ve mezenkimal hiicrelerde

gosterilmistir(45).

Epidermal biiyiime faktorii(EGF), kemik yiizeyinden ayrilan hiicrelerin

remineralizasyonunu hizlandirir(11).

Kondroblast kaynakli biiytime faktorii(CDGF) iki tiptir. Tip-II kollajen

ve hiyaliironik asit i¢in diizenleyicidir(11).

Makrofaj kaynakli biiyiime faktorii(MDGF), osteoblast ve kondrositler
i¢in, endotelyal hiicre biiytime faktoérii(ECGF) de yeni dammar olusumu ig¢in

mitojeniktir.(11)

2.1.1.8. Periost

Eklem yiizeyleri disinda kemigin dis yiizeyini Orten bag dokusu
tabakasidir. Aralarinda keskin bir sinir olmayan iki tabakadan meydana gelir; i¢
tabaka( stratum cambium) ve dis tabaka(stratum fibrosum). Dis tabaka kollajen
lifler ve fibroblastlardan olusmustur. Yogun bag dokusu olup, kan damarlarn ve
lenfotiklere destek saglar. Demetler halinde kollajen liflerden olusan sharpey
lifleri, matriks icine girerek periostu kemige baglar. Hiicreden daha zengin olan
periostun i¢c tabakasi boliinlip farklilasarak osteoblastlart olusturabilme
potansiyeline sahip olan yass1 hiicrelerden yana zengindir. Bu osteoprogenitor
hiicreler, konumlar1, yass1 sekilleri, ¢cok az miktardaki graniillii endoplazmik

retikulumlart ve az gelismis golgi kompleksleri ile karakteristiktir(45,142).



15

2.1.1.9. Endost

Kemigin i¢indeki biitiin bosluklar1 orter ve tek kat yass1 osteoprogenitor
hiicreler ile ¢ok az miktarda bag dokusundan olusur. Bu yiizden endost,
periosttan daha incedir. Hem osteojenik, hem de hemopoetik potansiyeli vardir.
Biiyiime siiresince endost aktiftir Osteoklastlarin kalsiyum gereksinimine bagh

olarak aktivitesi devam eder(142).

Periost ve endostun temel islevleri; kemik dokusunun beslenebilmesi,
biiyliyebilmesi ve onarimi i¢in gerekli olan yeni osteoblastlar1 araliksiz olarak
saglamaktir(46). Bu nedenle kemik cerrahisinde periost ve endostun

korunmasma ¢ok dikkat edilmelidir.

2.1.1. Kemik dokusunun makroyapisal bilesenleri

2.1.2.1. Primer Kemik Dokusu(Woven Kemik)

Primer kemik, embriyolojik gelisim siirecinde kirik ve diger nedenlerle
iligkili onarim islemlerinde ilk ortaya ¢ikan kemik tiiriidiir. Embriyonik iskeleti
olusturur ve cogunlukla 4 yasindan sonra normal kemikte goriilmez. Gegicidir
ve yetiskinlerde, kafadaki yassi1 kemik eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin
kemige tutundugu yerler gibi birkac yer disinda yerini sekonder kemige
birakir(163).

Olduk¢a hizli(giinde 30-50 pm) olusur. Hiicrece zengindir ve yeni
sekillenmis diizensiz, rastgele ve degisik yonlere dagilmis ince kollajen lifler
icerir. Bu lifler cevre dokulardan kemige penetre olur. Woven kemik oldukca az
mineral igerir ve mekanik direnci azdir. Lamel icermez ve sekonder kemik
dokusuna oranla daha fazla osteosit icerir(130). Olgunlagsmamis yapidaki bu

doku implant iyilesmesinin ilk sathasinda olduk¢a 6nemlidir(115).
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2.1.2.2. Sekonder Kemik Dokusu

Sekonder kemik dokusu genellikle yetiskinlerde bulunur. Kollajen lifler
tipik olarak 3-7 um kalinliginda birbirine paralel ya da vaskiiler bir kanal

etrafinda dairesel olarak yerlesmis lameller seklindedir(131).

Kan damarlarimi, sinirleri ve gevsek bag dokusunu iceren bir kanal
etrafin1 saran, dairesel lamellerin meydana getirdigi biitiinliige Havers sistemi
yada osteon denir. Osteositleri iceren lakiinalar, lamellerin arasinda ve seyrek
olarak da i¢inde bulunur. Her lamelde kollajen lifler birbirlerine paraleldir. Her
Havers sisteminin etrafi birka¢ kollajen lif ve mineralize amorf matriksten
olusan yapistirict madde ile cevrelenir(45). Lameller kemik yetiskin kemiginde
kortikal(kompakt) kemik ve kanselloz(spongitz yada trabekiiler) kemik olarak

iki farkli yapidadir.

2.1.2.2.1 Kortikal kemik

Iskelet sisteminin %80 inini olusturur; kemiklerin dis ve i¢ tabakalarini
meydana getirir. Kortikal kemik  vital organlart korur, biyofonksiyonel
kuvvetlere direng gosterir, harekete olanak verir ve i¢ denge icin uygun bir
kaynak olusturur(131). Kortikal kemikteki haversian sisteminin(osteon)
fonksiyonu  biyofonksiyonel kuvvetlere cevap vermek icin dahice
diizenlenmistir. Hizzalama diafize paraleldir. Ayrica santral kanaldan santrifuj
dogrultusunda ilerlersek her konsantrik lamel bileseni ters dogrultuda spiral
yapar; saat yoniinde ve sonra saatin aksi istikametinde ve bdylelikle de baski ve

torsiyon kuvvetlerine en direngli hale gelir(45).

Her havers sistemi uzun, sikca dallanan ve diyafizin uzun eksenine
paralel olan bir silindir seklindedir. Bir haversian sistemi yaklasik 4 ila 20
cevereleyen halkadan meydana gelir ve santral kanali 22 ila 110 pm’lik ¢aplarda
lameller cevrelerler. Havers sistemleri, dis dairesel lameller, i¢ dairesel lameller
ve interstisyel lamellerden ibaret tipik bir diizenlenim gosterir. Endost ile oOrtiilii

her kanal icinde kan damarlari, sinirler, ve gevsek bag dokusu bulunur. Havers
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kanallari, yatay yada oblik seyreden Volkman kanallar1 araciligi ile kemik iligi
bosluklari, periosteum ve kendi aralarinda iletisim kurmaktadir. Volkman

kanallariin dairesel lamelleri yoktur, lamelleri delerek gecerler(93).

Havers sistemi polarize 1sikla incelendiginde, parlak anizotropik
tabakalar ile karanlik izotropik tabakalarin degisimli bir sira izledikleri goriiliir.
Kollajen liflerin, uzun eksenlerine dik aciyla gelen polarize 1s1kta incelendiginde
cift kirici(anizotropik) olduklarn goriiliir. Parlak ve karanlik tabakalarin
birbirleriyle degisimli olusu kollajen liflerin lameller i¢indeki yonlerine baglidir.
Her lamelde lifler birbirlerine paraleldir ve sarmal seklinde seyrederler. Bununla
birlikte sarmalin agikligi her lamelde farklidir, bu sekilde komsu iki lamelin
lifleri birbirlerine yaklasik olarak dik aciyla keser. Her lameller halkada bir
miktar osteosit bulunur. Bu osteositler ayni lamel icinde kanalikuli denilen ¢ok
genis bir ag sistemi ile diger osteositlerle iliski halindedir. Ayrica Volkmann
kanallar1 kortikal kemige oblik bir pozisyonda penetre olurlar ve haversian
sistemle anastomozlar yapar. Boylelikle metabolik aligveris, hormonlar gibi
coziinebilen sinyaller icin vaskiiler-lenfatik kanallar yaparlar. Kemikte hi¢ bir
hiicre herhangi bir damardan 300um’den daha fazla uzakta bulunamaz ve bu da

kemigin vaskiilarizasyonunu gosterir(115).

2.1.2.2.2 Kanselloz kemik

Iki kortikal kemik arasinda sikismis siingerimsi kemiktir. U¢ boyutlu
trabekiiler kafes bu yapinin temelini olusturur. Genel olarak trabekiillerin
uzaysal yonlenmesi rastgeledir. Bu aslinda kortikal kemigin biyofonksiyonel
yiikleme potansiyeli altinda beklenmedik birsey degildir. Bazi1 anatomik
bolgelerde mesala iliak kemigin u¢ kisminda trabekiiller yiiklemeye uygun
bicimde hizzalanmiglardir. Trabekiiler kemik yiiklemeye gore gelismesede
fizyolojik uyaranlara cok c¢abuk yamit verir. Bunun sebebide kanselloz
kemikteki yiizey alaminin 20 kat daha fazla olmasi ve birim alandaki hiicre

yogunlugundandir(130,163).
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2.1.3. Kemik dokusu embriyogenezi

2.1.3.1 intramembranoz gelisim

Intramembranoz kemik olusumu, mezenkim kokenli yogun embriyonel
bag dokusunun icinde gerceklesir. Frontal ve pariyetal kemiklerin tamamu,
oksipital ve temporal kemikler, mandibula ve maksillanin bazi1 kisimlar
intramembran6z kemiklesme ile meydana gelir. Intramembranoz
kemiklesmenin  kisa kemiklerin  biiyiimesinde ve uzun kemiklerin

kalinlagsmasinda da rolii vardir(42).

Intramembranéz  kemiklesmenin meydana gelecegi  bolgelerdeki
mezenkim hiicrelerinde fibroblastlar olusur. Fibroblast hiicreleri kollajen
fibrilleri yapar ve membran seklinde bag doku alanlar1 meydana getirir. Bu zar
olusumunu takiben yine etraftaki mezenkim hiicreleri, kemik hiicrelerinin ana
hiicresi olan osteojenik ve osteoprogenitér hiicrelerine doniisiir. Mezenkim
yogunlagmasi i¢cinde kemiklesmenin basladig1 ilk noktaya primer kemiklesme
merkezi denir. Osteojenik ve osteoprogenitor hiicreler genisleyip, polihedral bir
yap1 gosterir ve sitoplazmalari daha bazofilik olur ve artik bunlar osteoblast
olarak tanmimlanir. Yeni kemik matriksinin olugmasim kalsifikasyon takip eder,
bunun sonucunda bazi osteoblastlarin etraflar1 sarilir ve daha sonra bu hiicreler
osteosit haline gelir. Gelismekte olan bu kemik adaciklarina histolojik
kesitlerdeki goriintiilerinden 6tiirii  spikiil(ignecik) adi verilir. Spikiiller,
aralarinda kapillerleri, kemik iligi hiicrelerini ve farklilagsmamis hiicreleri iceren
bosluk uzantilarini saran duvarlarin kesitleridir. Kemiklesme merkezinde hemen
hemen ayni zamanlarda bdyle birka¢ grup ortaya cikar ve bunlar birleserek,
zamanla siingerimsi yapiy1 meydana getirirler. Kemik spikiilleri arasindaki bag
dokusuna, kan damarlar1 ve kemik iligi hiicrelerini olusturacak olan fazla sayida
farklilagmamis mezenkimal hiicrelerin girmesi ile kemik iligi hiicreleri meydana

gelir(130).

Mezenkimal doku yogunlasmasi icindeki hiicreler bdliinerek,
kemiklesme merkezinin devamli olarak biiylimesinden sorumlu olan, daha fazla

sayida osteoblasti meydana getirir. Birka¢ kemiklesme merkezi 1sinsal olarak
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biiyliylip birleserek baglangigctaki orijinal bag dokusunun yerini alirlar.
Bebeklerdeki bingildaklar (fontaneller) buna bir Ornektir. Bunlar bag
dokusundan olusan, kafatasinin heniiz kemiklesmemis yumusak bolgelerine

karsilik gelmektedirler(115) .

Ozellikle dogumdan sonra kafatasinin yassi kemiklerinin gerek ic
gerekse dis yiizeylerindeki intramembran6éz kemik yapimi, kemik yikimina
nazaran belirgin bir istiinlik kazamir. Kafatas1 gelisime paralel olarak
genislemek zorundadir. Bu nedenle kafatast kemikleri devamli olarak ig
yiizeylerinden osteoklastlar tarafindan yikilmakta, dis yiizeylerinde osteoblastlar
tarafindan yeni kemik lamelleri eklenmekte ve gelisme sona erdiginde kompakt
kemik sekillenmektedir. Boylece iki tabaka kompakt kemik(i¢ ve dis tabakalar)

ortaya ¢ikar ama merkezi kisim siingerimsi yapisini korur(131).

Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan boliimleri ise intramembranoz

kemigin periost ve endostunu meydana getirir.

Mandibula (koronoid prosesin bir béliimii ve midsemfiz bolgesi disinda),
kranyum kubbesi( supraperiostal sirttan oksipital perotubetantia’ya kadar),
parietal kemikler, oksipital ve temporal kemiklerin squamaz kisimlari, squama
frontalis, sfenoidin biiyiik kanadinin bir kismi, ilium, skapula ve klavikulanin
intramembrandz kemiklesme geg¢irir. 7.haftaya kadar klavikula in utero hayatta
mineralize olan ilk kemiktir ve hemen bunun ardindan mandibula mineralize

olur(115).
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2.1.3.2. Endokondral gelisim

Embriyojenik yasamda iskeletin biiyiik bir kismi kikirdaktan olusur. Bu
doku daha sonra rezorbe olur ve kemik ile yer degistirir. Bu olaya endokondral
kemiklesme adi verilir. Bu olay dogum Oncesi baglar ve biiyiime

tamamlanincaya devam eder(21,36,39,89).

Appendikiiler bolgede (kol, bacak, pektoral ve pelvik kemerleri) ve
vertebrada hiicreler, endokondral kemiklesme i¢in toplanmir. Primordial
hiicrelerin osteojenik bir proses yerine niye endokondral bir biiyiime yaptiklar
tam belirgin degildir. Bunun nedeninin farkli konsantrasyonlardaki BMP ve
lokalize sentezlenen anjiyojenik ve antianjiyojenik faktorler oldugu

diisiiniiliir(63,163).

Mezenkimal hiicreler vaskiilarisazyondan yoksun uzuv merkezlerinde
kondrojeniktirler. Embriyogenez sirasinda kondrojenik yapidaki hiicreler primer
olarak tip II kollagen iceren kikirdak bir yapi iiretir. Cok az miktarda Tip I
kollagen (6zellikle kemikle ilgilidir), Tip IV kollagen ( 0zellikle endotelyal
bazal lamina) ve Tip X kollagende ( hipertrofik kondrositler ve kalsifiye
olmakta kikirdak) ortamda bulunur(39). Embriyolojik gelisimin uygun
zamaninda kikirdak yapi kondrolizi takiben kalsifikasyonun habercisi olarak
damarlanir. Kikirdak alanlarda bulunan antianjiyojenik fakttrler damarlanmay1
engelledikleri icin kikirdak hiicrelerinin ve matriksin kondroliz esnasindan
ortadan kaldirilmasi, FGF’lerin preosteojenik bolgelerde yarattigi damarlanmaya
meyilli bolge ortaminin bir benzerini yaratir. Interlokin gibi sinyal molekiiller
sonucu osteoklastik differansiyasyon ve bunu takiben rezorpsiyon baslar.
Mineralize kikirdagin rezorbsiyonunu takiben hematopoietik kemik iligi gelisir
ve bu kaviteyide daha sonra kemik formasyonu cevreler(45,81).
Vaskiilarizasyon ve kalsifikasyonla ilgili hala bir¢cok cevaplanmamis soru

bulunmaktadir(71,89).
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2.1.4. Kemik dokusu iyilesmesi

Kemik iyilesmesindeki donemler embriyonel gelismeyi animsatir.
Rejenerasyon, embriyogenezi hatirlatan kemigin klasik bir ozelligidir. Bu
hasarl1 bir kemik dokusunun skar olugsmadan iyilesmesidir. Embriyolojik gelisim
ve yara iyilesmesi bircok ortak noktaya sahiptir. Bu sebeple terOpatik

yaklagimlar embriyolojik iyilesmeyi andiran bilesenler icermelidir(71).

Kemik biiylimesi, daha once olusmus kemik dokusunun bir boliimiiniin
yikilirken ayni anda bagka bir boliimiinin yapim ile gerceklesir. Saglikli
bireylerde kemik yapim hizi kemik yikim hizindan fazladir. Boylece kemik
biiylirken sekli de korunur. Cocuklarda kemik siiratle yeniden sekillenir;

yetigkinlere oranla yenilenme 200 kat daha hizl olabilir. (14).

Distan veya icten gelen zorlamalarla kemigin anatomik biitiinligiiniin
bozulmasina kirik denir. Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik biitiinliigtiniin
yeniden saglanmasina yoneliktir. Kemik, skar dokusu olusturmaz ve yeniden
sekillenme ile iyilesir. Kirik iyilesmesi kirik olustugu andan itibaren baslar,
diizenli kemik dokusu ile kirik uclar1 birlesinceye kadar devam eder. Bir
kiriktaki hiicreler ve sinyal faktorleri embriyojenik kemik formasyonundakilerle

aymdir (21).

Cruess ve Dumont’a gore sekonder kirik iyilesmesinin {ii¢ evresi

vardir(46);
¢  Yangi(Enflamasyon) fazi
¢ Onarim(Reperasyon) fazi

® Yeniden sekillenme (Remodeling) fazi
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2.1.4.1. Enflamasyon faz1

Bu faz, vazokonstriiksiyon, vazodilatasyon, piht1 olusumu(hemostaz),
fagositoz(lokositoz), yeniden damarlanma ve graniilasyon dokusunun sentezini

icerir(46).

Bir kemik kirgi matrikste hasara, hiicrelerde 6liime, periost ve endostta
yirtiklara ve kirik kemik uclarinda yer degisimine neden olur. Travmanin
siddetine bagl olarak, kirik uglart komsulugundaki periost ve cevre yumusak
dokular yirtilarak, damarlar yaralamir. Kirik uglarimi karsilikli caprazlayan kan
ve lenf damarlarinin yaralanmasiyla bu uglar arasindaki kemik iliginde ve
etrafinda kan ve lenf sivisi toplanir. Bu sivi birikerek periostu kaldirir.
Kanamanin pihtilasmasi ile kirik uglar arasinda, periost altinda ve periost
yirtilmigsa bunun etrafinda hematom olusur. Hematom, saglam yumusak
dokular tarafindan sarilir. Hiicreler arasi iletisim baslar. ECM’nin proteolitik
yikimi sonucu kemotaktik kalintilar monositleri ve makrofajlar1 yara yatagina
dogru c¢eker. Aktive olan makrofajlar FGF’yi salgilar. Endotelyal hiicreler
plazminojen aktivatdr ve prokollagenez sentezler. Degranulasyona ugramis
trombositlerin ~ alfa  graniillerinden  salgilanan  biiyime  faktorleri
polimorfoniiklear 16kositler(PMN), lenfositler, monositler ve makrofajlar i¢in

yol gostericidirler(102).

Bu donemde oksijen seviyesinde ve pH derecesinde bir azalma olur,
makrofajlarin ve PMN’lerin gorev yapabilecekleri bir ortam yaratilir. PMN’ler
mikrobiyal istilay1 ve mikrodebrisi uzaklastirirken makrofajlar birleserek cok
cekirdekli dev hiicreler olusturur. Ayrica makrofajlar selliiler aktiviteyi, mitozu

arttiracak faktorlerin salinmasina neden olurlar(46).

Biiyiik kiriklarda makrofaj monositler, biitiin viicudu etkileyen bir sitokin
olan IL-1 salgilar. IL-1 yaralanma bolgesinde lenfositlerin gogiinii, kemik geri

emilimini saglar ve orta beyin aracilifiyla ates meydana getirebilir(115).

Enflamatuar dénem giinlerce devam eder, bu siirede hematom organize
olur, fagositler ve lizozomal mekanizma ile nekrotik dokular uzaklastirilir.

Fibroblastlarin bolgeye gelmesi ile onarim fazi baglar(130).
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2.1.4.2. Onarmm (reperasyon) fazi

Onarim evresi kirik iyilesmesinin en 6nemli kismidir. Kirig takiben 3 ila
5. gilinlerde yeni kan damarlarindan, kolagen izotiplerinden, ve hiicrelerden
(fibroblast,makrofaj) olusan bir tamir dokusu(graniilasyon)  gelisir(179).
Yaklagik 18 tip kollagen vardir; tip I kemikte, tip II kikirdakla, III ve V
graniilasyon dokusu ile, IV ve VI endotelyal matriksle, tip X da hipertrofik
kikirdakla ilgilidir(163). Biiyiime faktorlerinin kollagene selektif baglanmasi
bliylime faktorlerinin hiicre-faktor iletisimini optimum hale getirmek igin
lokalize olmasini ve hatta korunmasimi saglar. Bu sebeple tamir dokusunun
kollagen bileseni TGF-B, FGF, PDGF ve BMP’ler gibi moderate eden faktorler

icin bir anahtar rol oynar(189).

Bu kollagen yap1 farkli selliiller tutunma yerleri ve hiicresel iletisimi
saglar. Ayrica kirik sonrasinda periost ve endostta bulunan osteopregenitor
hiicreler kemotaktik sinyaller sonucu kirik bolgesine gider, graniilasyon dokusu
kollagenine tuitunur ve BMP gibi sinyal molekiilleri sonucu kondrositlere veya

osteoblastlara doniisiir(70).

Hiicrelerin farklilagmasi, hiicrelerin salgilar1 ile haftalar sonunda
ekstraselliller matriksin olgunlagmasi ile kallus olusur. Kallus bilesenleri
vaskiiler elementler, stromal iiriinler, kikirdak ve hiicrelerdir. Kikirdak, woven
kemik ile yer degistirir. Woven kemik daha sonra kemik segmentelerini
giiclendirmek iizere kemik yapraklar1 gibi tabakalardan olusan lameller kemige

doniisiir(45).

Kirik bolgesinde mezenkimal hiicre cogalmasi ilk 16 saatte saptanmaistir.
Bu ¢ogalma, kirik sonras1 32 saatte en iist diizeye ¢ikar. Olusmaya baslayan kan
damarlan 2-3 giinde 151k mikroskobik diizeyde goriiniir hale gelirler ve birinci
haftada belirginlesirler. Kirk iyilesmesinin ilk donemlerinde periosteal
damarlar, ge¢ donemde ise besleyici damarlar, kilcal damar tomurcuklanmasina
yardimei olurlar. Fakat kilcal damar gelisimi osteojenik hiicre ¢ogalmas1 kadar
hizli olmadigindan, beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin seviyedeki
hiicreler, osteoblastlara doniisiir. Kemige yakin olmayan, graniilasyon dokusu

kusaginin iizerinde yerlesen hiicreler dolasim yoniinden fakirdir. Bu bolgedeki
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kilcal damarlarin  gelisim hizi, hiicre c¢ogalmasinin  hizina uyum
gosteremediginden, hiicreler kondroblast ve kondrosite farklilasarak kikirdak

dokuyu olusturur(21)

Osteoprogenitdr hiicreler ve fibrin matriksten kaynaklanan kikirdak
dokusu hiicreleri prekondroblast, kondroblast, kondrosit ve hiperkondrosit
evreleriyle ¢ogalip olgunlasirlar. Kondrositler kollajen I ve proteoglikanlarin
hakim oldugu kikirdak matriksi yaparlar. Boylece osteoblast ve kondrositler
tarafindan yapilan osteoid doku ve kikirdak matriks bir sonraki faza

mineralizasyon i¢in hazirlanir(32)

Osteoblast haline gelen kanlanmanin yeterli oldugu bolgelerdeki hiicreler
ise trabekiilleri olustur. Boylece en dis tabakada kikirdak dokunun {istiinii o6rten
periostun derin tabakasindan ¢ogalan osteojenik hiicreler, orta tabakada kikirdak
doku, daha derinde ise kemik trabekiilleri bulunur. Zamanla her iki kirik pargasi
da ucunda olusan yakalik tarzindaki kitle birleserek, kiriga biitiinliik saglayan dig
kallusu olusturur. Dis kallusun devam eden gelisimi esas olarak kemik
hiicrelerinin ¢ogalmasina ve kikirdak dokudaki(orta tabakada) interstisiyel
biiylimeye baglidir. Ayn1 sekilde ilik boglugunda da ayn olaylar birbirini takip
eder. Endost ve iligin osteojenik hiicresinden gelisen trabekiillerle, iligin
kopriilenmesi olusur ve i¢ kallus meydana gelir. ilk 7-12 giiniin sonrasinda
yumusak kallus kitlesi, fibr6z doku ve kikirdaktan olusmustur ve kikirdak

sahasin cevreler(152)

Onarim evresinin ilk zamanlarinda kikirdak olusumu(kikirdak kallus)
belirginlesir. Damar yenilenmesi, mevcut kan damarlarinda tomurcuklanmayla
olur ve kanla beslenme yeterli olursa osteoblastlar kallus i¢inde normal kemik
gelisimine elverisli matriksi saglamis olurlar. Hiicre diizeyinde yapilan
calismalara gore, damar endoteli sialik aside baglh olarak, kikirdak doku da
proteoglikanlardan zengin oldugu i¢in negatif yiikliidiir. Yeni damarlanmayla
kikirdak doku arasindaki bu itme kuvveti nedeniyle, damarlanma
engellenmektedir. Kalsiyum bu negatif yiikii pozitife cevirerek, yeni damarlarin
kikirdak dokuya yonelimini saglamaktadir. Dolayisiyla sert kallus(kemik kallus)
dokusu gelisimi icin damarlanma, bunun saglanabilmesi i¢inse osteoidin

mineralizasyonu gereklidir(125)
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Mineralizasyonda ortak teori; osteoiddeki matriks vezikiilleri varligidir.
Bu vezikiiller, yiiksek konsantrasyonda Ca ve POs, , CAMP, ATP,
adenozintrifosfataz, alkalen fosfataz, piro fosfataz, Ca baglayan protein ve
fosfoserin igerirler. Matriks vezikiill membrani, Ca iyonlarim vezikiile tasiyan
cok sayida Ca pompasma sahiptir. Vezikiil i¢indeki iyon konsantrasyonu
arttifinda, kristalizasyon olusur ve biiyiiyen kalsiyum hidroksiapatit kristal
parcalart membran1 delip matriks vezikiiliinii patlatarak icerigini salar. Piro
fosfataz enzimi, kalsifikasyonu Onleyen piro fosfatlar1 parcalar. Alkalen fosfataz
ise fosfat esterlerinden fosfat iyonunu serbestlestirerek kalsiyumun ¢dkmesini
saglar. Matriks vezikiillerine salinan kalsiyum hidroksiapatit kristalleri
kristalizasyon kaynagi olarak hareket eder. Kristalizasyonun cevresindeki
iyonlarin yiiksek konsantrasyonu, kalsifikasyon faktorlerinin varligi ve kalsiyum
baglayan proteinler, matriks kalsifikasyonunu tesvik ederler. Alkalen fosfataz
salgilanir. Kondrositlerden kikirdak matriks vezikiilleri de atilmaya baglar.
Kikirdak matriks kalsifiye olur. Kalsifiye doku icinde kalan kondrositler
difiizyonla beslendiginden oliir ve bulunduklan yerde lakiinalar meydana gelir.
Kondroklastik faaliyette geri emilim artar ve lakiinalar genisler. Bu siire¢ devam
ederken, lakiinar bosluklara kilcal damarlar ve kemik hiicreleri girmeye
baglarlar. Zira kalsifikasyon olmaksizin damarlanma ilerleyemez. Parcalanan
kalsifiye kikirdagin yerini almak i¢cin damarli doku ve osteoblastlar gerekli

mekanik uyarilarla kemik yapimina baslarlar.(84).

Nekrotik kirik uglart dolasimdan yoksundur ve ortadan kaldirilmasi
gerekir. Kirik iyilesmesinde gerekli olan bu fonksiyonun, nasil basladigi kesin
olarak bilinmemektedir fakat kirik bolgesinde 6nemli miktarda tespit edilen
proteoglikanlarin yeri osteoklast olusumuyla mevcut osteoklast aktivitesinde
artisa neden oldugu disiiniilir. Osteoklastlarla meydana gelen rezorbsiyon
bosluklarini osteoblastlar sararak canli kemik gelismesini saglarlar. Neticede

nekrotik bolgenin tiimii canli kemikle yer degistirir(159).

Kirik kemik uglari, i¢ ve dis kallus gelisimi ile ¢ok saglam bir yapiya
kavugur. Kallus olusumu, yetigskinlerde c¢ocuklardan ve kompakt kemikte
trabekiiler kemikten daha yavas meydana gelmektedir. Yaralanmadan sonra

kallus olugmasi ve mineralizasyonu 4-16 hafta arasinda zaman gerektirir. Kallus
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olusumuyla beraber kaynamanin olustugu soOylenebilir. Bununla beraber,
kaynama heniiz son noktasina ulagmis degildir, onarim evresinin ortasinda,
kallusun gereksiz ve etkisiz kisimlarinin geri emilimi ve trabekiiler kemigin stres

cizgileri boyunca uzanmasi ile yeniden sekillenme evresi baglar(142).

2.1.4.3 Yeniden sekillenme(remodeling)

Kemik tamiri ve hemostazi icin gerekli olan tiim dinamik olaylar
toplulugudur. Bu evre giiclii ama diizensiz sert kallusun, normal veya normale
yakin giicteki daha diizenli lameller kemige doniisiimiidiir. Onarim evresinin
ortasinda baslayip normalde insanlarda 4-16 hafta siirerken, yillar boyunca da

devam eder(12).

Tiim bu reaksiyonlar aktivasyon-rezorpsiyon-formasyon olarak bilinir.
Osteoblastlar sinyal faktorleri(PTH) ile aktive olurlar ve bir kemik bolgesini
bosaltirlar; osteoklastlar stimule olurlar ve osteoblastlarin ac¢iga ¢ikardigi alana
tutunup rezorpsiyona baslarlar(13). Daha sonra da heniiz tanimlanamanus bir
sinyal ile rezorpsiyon durur ve tutunma yerlerinden ayrilirlar. Osteoklastik
rezorpsiyon alanlarithowship’s lakiinleri) daha sonra osteoblastlar tarafindan
doldurulur ve daha sonra kalsifiye olup kemik olusturacak osteoid

salgilarlar(97).

Wolff kanunu giiniimiizde kemigin yeniden sekillenmesinde de temel bir
kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese maruz kalan kemigin konveks
yuzi pozitif, konkav yiizii ise negatif elektrikle yiiklendiginden, osteoklastik
aktivitenin hakim oldugu konveks yilizeyde geri emilim ve osteoblastik
aktivitenin hakim oldugu konkav yiizeyde ise yeni kemik yapimi olmaktadir.
Yani “kingin konkav tarafinda kemiklesme, konveks tarafinda ise rezorpsiyon”

olur. Bunun sonucu olarak da kemik kirik 6ncesi orjinal seklini alir(72)

Insanlarda aktivasyon-rezorpsiyon-formasyon prosesi 3-6 ay siirer ve bu
siire sigma olarak bilinir. Sigma kopeklerde 3 ay, tavsanlarda ise sadece 6

haftadir (115).
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2.1.5. Kemik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kirik iyilesmesi fazlari mediatér mekanizmalarin kontrolii altindadir.
Lokal ve sistemik olarak bilinen ve su anda bilinmeyen faktorlerle bu
mekanizmalar etkilenir, kirik iyilesmesi iyi veya kotii yonde kontrol edilir.
Dokularin iyilesme siireci tizerine etki eden pek ¢ok degisken vardir. Bunlari

lokal ve genel faktorler olarak iki ana baglik altinda toplanir(11,14,21,31).

2.1.5.1. Lokal Faktorler

Travmanin siddeti iyilesmeyi geciktirir. Kemik ve yumusak doku kaybi
olabilir. Bu da kirik iyilesmesi iizerine olumsuz etki yapar. Bunun nedeni artan
nekrotik doku miktarinin ¢ok yonlii farklilasma potansiyeline sahip mezenkimal

hiicre gociine ve vaskiiler invazyona engel olmasidir(11).

Kirik uglan birbirinden uzaksa, iyilesme giiclesir. Bunun nedeni de
temelde, kanla beslenmenin bozulmasidir. Kirik uglar1 arasindaki kallusun
beslenmesi graniilasyon dokusu ve kirik bolgesine gelen kan damarlartyla olur.
Bu dolasiminin bozulmasi kirik iyilesmesini birinci derecede bozan

nedendir(14).

Spongioz ve kortikal kemik kiriklarinin iyilesmesi yiizey alan
farkliliklari, hiicresel zenginlik ve vaskiilarite gibi nedenlerden dolay1 farkliliklar
gosterir. Karsilikli gelen spongioz kemik uglar kortikal kemige oranla daha
stiratle kaynar, ¢linkii kan ve hiicreden zengindir ve birim alana diisen kemik
temas ylizeyi daha fazladir. Kortikal kemikte ise birim temas yiizeyi daha az ve

kanlanma daha zayiftir(131).

Genellikle enlemesine kiriklara gore kaymamis veya az kaymis spiral ve
oblik kiriklarda iyilesme daha iyi olur. Spiral ve oblik kiriklarda her iki
fragmanin daha egri ve genis olan kirik yiizeylerindeki damarlanma, kirik
iyilesmesine yardim eder, enlemesine kirikta damarlar ayn1 diizeyde kesilmistir.
Ayni nedenle, birbiriyle devamliligi kalan parcali kiriklarda, bircok parca

olmasina karsin kirik iyilesmesi iyidir(14).
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Kirik bolgesinde, cilt veya mukozanin da yaralanmasiyla olusan agik
kiriklarda kallus ve kirik iyilesmesi icin osteoblastik faaliyetle yatak gorevi
yapacak olan kirik hematomu disariya bosalmistir. Ayrica dis ortamdan gelen
bakteriler sonucu enfeksiyon gelisebilir, kirik iyilesmesi gec olur, bazen de hig

olmaz(45).

Kirik bolgesinde, yumusak doku yaralanmasi meydana geldiginde
damarlarla beslenme bozulur ve yeni kemik dokusu gelisimi mezenkimal
hiicrelerden kaynaklanamaz. Ayrica, kirik fragmanlarini yerinde tutacak olan
yumusak dokularin yaralanmasi kirik tespiti ve dolayli olarak kirik iyilesmesini

bozar(11).

Enfeksiyon, kirik yerindeki graniilasyon ve kemiklesme dénemindeki
dokular1 harap eder, fibroz doku ve nedbe dokusu gelistirerek kirik iyilesmesini

bozar(45).

Dejeneratif, metabolik, tiimoral, enfeksiyon, veya radyoterapi gibi
nedenlerle lokal direnci azalan kemikler ufak bir travma ile kirilabilir. Malign
timorler ve enfeksiyonlar varliginda, kirik bolgesinin kanserli veya iltihaph
hiicrelerle dolu olmasi nedeniyle, saglikli bir bicimde kaynama olamaz.
Dolayisiyla, bu gibi durumlarda altta yatan neden tedavi edilmeden saglikli bir
kirikk kaynamasi elde edilemez. Tutulan kemigin miktar1 ve hastaligin
agresifligine bagh olarak degismekle birlikte malign olmayan lezyonlar ve Paget
gibi hastaliklarda mezenkim hiicrelerinin diferansiyasyon yetmezligine baglh
olarak kapiller gelisim azlig1 sebebiyle kirik iyilesmesi yavaglar veya hi¢ olmaz.
Osteoporozun ise kirik kaynamasi iizerine olumsuz bir etkisi yoktur ancak temas
eden yiizey miktann diisiik oldugundan, mekanik olarak kirik bolgesinin
saglamlagmasi daha uzun zaman alir(71). Radyoterapi uygulanmis kemikler
kolay kirilabildigi gibi iyilesme yavastir veya hi¢ olmayabilir. Isinlama yapilan
yerde hiicre oliimii, damarlarda tromboz , kemik iliginde fibrozis nedeniyle
kemiklesme i¢in gerekli yeni kapillerlerin ilerlemesi olanak digidir ve onarim

gecikir(145).

Kiriklarin gerektirdigi tespit sekline uyulmazsa kirik uglar hareket ederek
kirik bolgesindeki yeni damarlar parcalanir veya tikanir, sonugta kirik kemik

onarimi bozulur. Rediiksiyon ve manipulasyon denemelerinin tekrarlanmasi ve
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zorlanmasi da kirik iyilesmesini geciktirir. Kirik uglar arasindaki damarlanma,
graniilasyon dokusunu ve yeni kemiklesme icin 6n kosul olan fibrinli yapiy1
bozarak onarimi zorlastirir. Degisik aralarla yapilan rediiksiyon denemelerinin
her tekrarlanisinda yeni bir kanama ve asir1 bir kallus gelisimi olur ve iyilesme

gecikir(130).

Lokal olarak uygulanan elektriksel yaklasimlar tedaviye cevabi zayif
olan kingin iyilesmesini stimiile edebilir. Elektrik alanlari, hiicre proliferasyonu
ve sentez fonksiyonu hizlandirarak kirik iyilesmesi tizerine olumlu etki

yaparlar(21).

Kirik bolgesinde herhangi bir sinirin zarar gérmesi sonucu iyilesme

bozuldugu bildirilmistir(11).

Diisiik kuvvette lazer uygulamasinin hayvan deneylerinde morfolojik,
biokimyasal, radyolojik ve ultrastriiktiiel olarak kirik iyilesmesi iizerine

hizlandirici etkisi oldugu gosterilmistir(140).

Deneysel ve klinik arastirmalar diisiik siddette ses dalgalarinin uzun
kemiklerde kirik iyilesmesini hizlandirdigimi gostermistir. Bu olumlu etki taze
kiriklarda oldugu kadar psodoartroz veya kaynama gecikmelerinde de

gozlenmistir. Ancak etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamigtir(11).

Giinde yaklagik iki saat, 2-3 atmosfer basing altinda oksijen
uygulanmasinin kirik iyilesmesine yardim ettigi gozlenirken, giinde alt1 saatlik

dozda uygulamalarin kirk iyilesmesini geciktirdigi izlenmistir(143).

2,8 ATA basing altindaki bir basing odasinda saf oksijen soluyan bir
insanda oksijen basinci normalin 1013 katina kadar c¢ikmakta, plazmada %6
voliim oksijen coziinmektedir. Kisaca plazma, dokulara hemoglobine gerek
duymadan oksijen tagiyacak duruma gelmekte, venoz kanda bile hemoglobin
siiperrsatiire bulunmaktadir. Bdylece hastanin fizyolojik veya patofizyolojik
durumuna gore organlarda ve yapilarda su etkiler olugabilmektedir; 16kositlerin
fagositoz etkinliginin artmasi, kapiller duvarlarina lokositlerin yapismasinin
azalmasi, normal damarlarda vazokonstriiksiyon, fibroblastlarin ¢ogalmasinin ve

kollajen  proliferasyonunun diizenlenmesi, adenozin trifosfatin  hiicre
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membraninda korunmas: ile doku 6deminin sekonder olarak azalmasi, bazi

immun reaksiyonlarin suprese olmasi, kapiller proliferasyon(172).

Iyi rediikte ve tespit edilmis kirik kemiklere erken fonksiyon ve kontrollii
yiik verilmesinin kemik gelisimini uyardig bildirilmistir. Bunun nedeni PGE2

miktarinin artmasi ve dolasima olan etkisidir(11).

Saflastirllmis ve Kkiiltir ortaminda  cogaltilmis mezenkimal kok
hiicrelerin(MSC) in vivo implantasyonlart sonucu ektopik osteokondrojenik

potansiyelleri bildirilmistir(41).

Ayrica kriyoterapi sonras1 bile MSC’lerin osteojenik potansiyelinin
kaybolmamasi MSC’leri kemik rejenerasyonu ic¢in olduk¢a uygun oldugunu

gosterir(177).

2.1.5.2. Genel Faktorler

Hastanin yas1 kirik iyilesme hizin1 dogrudan etkiler. Cocuklarda, kemik
onarimi i¢in gerekli yeni damarlanma ve mezenkimal hiicre farklilagmasi ¢ok
hizhidir. Yeni dogan ve siit ¢ocuklarinda iyilesme biiyiik ¢cocuklara gore, biiyiik

cocuklarda iyilesme eriskinlere gore daha hizlidir(109).

Diyabet, anemi, tiiberkiiloz, rasitizm gibi hastaliklar ve beslenme
bozukluklar1 kirik iyilesmesini geciktirir. Iltihabi olaylar (tiiberkiiloz, kronik
hastaliklar), hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarinin ¢6ziilmesini etkiler. Artan
Iokositlerin proteolitik enzimleri matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid
olusumunu engeller. Dolasim sistemi hastaliklarindaki hiperemi kemiklesmenin

azalmasina ve osteoporoza neden olur(109).

Parathormonun, osteoklast sayisim1 arttirici, kemigin  yeniden
sekillenmesini uyarict ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandiricr etkileri
vardir. Paratiroid hormonun kemik iizerine net etkisi kemik rezorbsiyonunu
arttirmak iken iskelet yapiya etkisi karisiktir. Paratroid hormon osteoklastik
aktiviteyi zaten var olan osteoklastlarin aktivitesini arttirarak ve ayrica yeni

osteoklastlarin olusmasinmi saglayarak stimiile eder. Bu gelismeler, paratroid



31

hormonun osteoklastlar iizerine direkt bir etkisi olmadan gerceklesmektedir.
Izole osteoklastlar iizerinde yapilan calismalarda, osteoklastlarin paratiroid
hormona direkt yanit vermedikleri veya {iizerlerinde spesifik bir paratiroid
hormon reseptorii bulunmadigr goriilmiistiir. Bu sinyali iletecek ayr1 bir hiicreye
ihtiya¢ vardir ve bu hiicre osteoblasttir. Paratiroid hormon inaktif halde bekleyen
yiizeydeki osteoblastlara da etkilidir. Bu hiicrelerin retraksiyonuna ve boylelikle

osteoklastlarin kemik yiizeyine ulasmasina neden olurlar(97).

Kalsitonin, PTH nin antogonistidir. Hem kompakt hem de trabekiiler
kemik yapimini arttirir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu arasinda dogru
orant1 vardir. Farmakolojik dozlarda verildiginde in vitro olarak osteoklastik
aktiviteyi ve boylelikle normal ve anormal kemik rezorbsiyonunu engelledigi
belirtilmektedir(189). Bu etkiler kisa siirelidir ve gercekten kemik turnover

mekanizmasinda énemli bir rol oynayip oynamadig: bilinmemektedir.(94)

Diabetes mellitus varligr kirik iyilesmesi i¢cin olumsuz bir faktordiir.
Hayvan deneylerinde diyabetin enkondral kemiklesme sirasinda mezenkimal
hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi ve kikirdak olusumunu geciktirdigi
bildirilmistir. Insiilinin kemikteki kollajen sentezi iizerindeki stimiilan etkisi son
derece onemlidir. Diyabetteki kirik iyilesmesinin gelismesinde Tip X kollajen
sentezinde bir azalmanin rol oynayabilecegi hayvan deneylerinde

gosterilmistir(11).

Biiyiime hormonu ve diger anabolizan hormonlar, proteine bagh
kalsiyum artisim etkileyerek, kirik iyilesmesine yardimci olur. Biilyiime
hormonu kallus hacminde artisa sebep olur(53). Kemik {izerine etkisi direkt
(osteoblastlar iizerindeki reseptorlere etki ederek) veya indirekt (karacigerden

somatomedin salintmim arttirarak) yollardan olmaktadir(45).

Kortikosteroidler, mezenkimal hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks
olusumu icin gerekli yap1 taslarinin sentezini yavaslatarak kirik iyilesmesini
geciktirirler. Kallus olusumunu azaltirlar ve bunun yaninda somatomedin
sentezini de inhibe ederler. FDGF, EGF ve PDGEF iizerine antagonist etki

yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkilerler(25,86,120,164).

Gonodal steroidler, gelisim esnasinda, ergenlikte ve daha sonrasinda

iskelet sisteminin biitiinliigiinde etkilidirler. Menopoz doneminde goriilen,
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Ostrojenin azalmasi kemik rezorbsiyonu oraninda bir artisa neden olur. Bu
etkiler engellenebilir veya bir dereceye kadar Ostrojen uygulanmasiyla geri
dondiiriilebilirler. Mekanizmast tam olarak aciklanamamakla birlikte
osteoklastlar tizerinde az miktar da olsa Ostrojen reseptorleri bulunmus ve bu
eylemde osteoblastlarin bir rolii oldugu diisiiniilmiistiir. Yapilan caligmalarda
androjenlerin erigkin iskelet sistemi {izerine anabolik etkilerinin oldugu

bulunmustur(94).

Kalsitrioliin esas gorevi gastrointestinal sistemden kalsiyum geri
emilimini arttirmaktir. Osteoblast aktivitesi kalsitriol tarafindan direkt stimiile

edilir. Etkisi osteoblastlarin boliinmesi ve diferansiasyonunadir(153).

A vitamini, normal dozda mezenkimal hiicre farklilagsmasimi uyararak
kirik iyilesmesine yardim eder. Eksikliginde osteoblast diizenlenmesinde ve
osteoklast aktivitesinde bozulma olur ve kemik olusumu engellenir. A vitamini
fazlaliginda ise hiicre ¢ogalmasinin olmamasiyla birlikte kikirdak kolonlarinda
erozyon meydana gelir. Osteoklastlara farklilasma uyarilir ve kirik iyilesmesi

gecikir(11).

C vitamini, kollajen yapiya desteginden 6tiirii kemik iyilesmesini olumlu

etkiler(21).

Insanda, kirik iyilesmesi sirasinda kan 24,25-OH-vitamin D3 diizeyinin
yiikseldigi gozlenmistir. Eksojen D3 vitaminin eriskin saglam hayvan modelinde
kirk iyilesmesi tizerine olumlu etkileri hem ultrastriiktiiel hem de biomekanik
olarak gosterilmistir. D vitamini eksikliginde kalsiyum diizeyi diiser ve kemik
kalsifikasyonu zayiflar. Kalsiyumun kemikten kana gecisi yaninda, kemik
hiicrelerinde sitrat iiretimini arttirir. D vitamini normal dozda kemik iyilesmesini

hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etki eder(36).

B6 vitamini eksikligi ve K vitamini antogonistleri kirik iyilesmesini

olumsuz etki ederler(36).

Antikoagiilanlar kirik iyilesmesini, mekanik olarak piht1 olusumunu
engelleyerek ya da bolgedeki hiicre sayisim1 degistirip aktivitelerini etkileyerek
geciktirirler(14).
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Nonsteroid antienflamatuarlar; prostoglandin inhibisyonu sonucunda
lokal kan akimim yavaslatarak veya primitif osteoblastlarin fonksiyonunu

engelleyerek ossifikasyonu geciktirirler(78).

Antibiyotikler, hiicresel ve matriks dejenerasyonunu azaltir, kollajen
yapimini etkiler ve bunun sonucu olarak da biikkme kuvvetlerine karsi direngte

azalma meydana getirir(78).

Deneysel calismalarda L-Dopa’nin biiyiime hormonunu arttirarak kirik

iyilesmesini olumlu etkiledigi goriilmiistiir(139).

2.2. Kriyoterapi

Bir biyolojik sistemden 1sinin ¢ekilerek doku hasar1 meydana getirilmesi
islemine kriyoterapi denir. Kriyoterapi, Yunanca Cryos (buz gibi donmus) ve
therapy(tedavi) kelimelerinden olusur(195). Kriyoterapide amag¢ hedeflenen
dokularin sogutularak nekroze edilmesidir. Bu islem, kriyojenik ajanlarin doku
ile direkt veya indirekt olarak temas ettirilmesi suretiyle yapilir. Tibbin bir¢cok

dalinda genis bir kullanim alanina sahiptir(113).

Misirhilar M.O. 2500’te travma agrisini dindirmek igin soguk ajanlar
kullanmiglardir. M.O 5. yy’da Hipokrat, travma veya kemik hastaliklarindan
kaynaklanan agrinin giderilmesinde soguk uygulamasinin 6nemine deginmistir.
Hipokrat'tan sonra gecen yirmi yiizyil igerisinde soguk uygulamasi sadece

anestezik olarak kullanilmistir(88).

Dr. James Arnott kontrollii doku yikiminda asirni soguk tatbikini
uygulayan ilk hekim olmustur. 1851 agr1 ve hemorajiyi lokal olarak kontrol
etmek amaciyla -24°C’ye  kadar  sogutulmus tuz-buz  karigimi

kullanmistir(44,76).

Dr. Cambell White 1889 yilinda sivilastirllmis havayr lupus
eritematozus, herpes zoster, verruka, nevi ve kiiciik hemanjiyomlarin

tedavisinde kullanmistir(76).
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Irvive ve Turnacliffe karbondioksit kar1 bulunana kadar sivilastirilmis
havayi sebaroik keratoz, liken ve dermatit ve herpes zoster tedavisinde basariyla

yillarca uygulamiglardir(28).

Dr.Carpenter 1942 yilinda deri bir torba i¢inde toplanan ve cubuk
seklinde sikistirilarak kullanilabilen tasinabilir bir karbondioksit kari

gelistirmigstir(28).

Bu ajanlarin tamami sivi nitrojenin kullanilmaya basladigi, yani bir
anlamda modern kriyoterapinin bagladig tarih olan, 1960’li yillara kadar

uygulanmigstir(44,76).

Irwing S Cooper ve Lee 1961 yilinda dokulan birkag santimetre
derinligine kadar etkileyebilen bir kapal1 sistem likit nitrojen (siv1 azot) cihazi

gelistirdiklerini bildirmislerdir(15,51,141,157).

Douglas Torre 1965 yilinda , Cooper'in gelistirdigi alete bir sprey
sistemi eklemis, 1967 yilinda da Zacarian sistemi elde tagmabilir ve

uygalanabilir boyutlara getirerek popiilaritesini arttirmistir(51,88).

1968 yilinda Ralph C. Marcove 1968 yilinda primer ve metastatik
kemik tlimorlerinin tedavisi i¢in ortopedide kriyoterapiyi kullanmaya

baslamistir(76).

Bu gelismeler sonunda daha derin doku tahribi olusturmak miimkiin
olmustur. Boylece benign lezyonlar yaninda malign lezyonlar da kriyoterapinin

kullanim alanina dahil olmustur.

2.2.1. Kriyojen maddeler

Kriyoterapi, hiicre icindeki ve disindaki saf suyu buz kristalleri haline
getirerek hiicre 6liimii yaratir(1,2,3). Bu amag i¢in kaynama derecesi cok diisiik
olan maddelere gereksinim vardir. Spesifik olarak diisiik sicaklik yaratmakta
kullanilan maddelere kriyojen denilir(20,113). Kriyoterapide hedeflenen
dokulara soguklugun iletilmesinde kriyojen maddenin se¢imi ¢ok hassas bir

konudur. Kullanilan kriyojenlerin cogu siv1 fazdadir ve gaz faza gecerken sabit
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bir soguklukta kalarak buharlagsma yoluyla sicaklik uzaklastirirlar. Florokarbon
spreyleri, kati karbondioksit, nitréz oksit, argon ve sivi azot en ¢ok kullanilan

kriyojen maddelerdir(Tablo 2.1)(111).

| Florokarbon | CO, | N,O | N, | Ar

Kaynama nok.| -30-60 °C | -79°C | -89°C |—196°C | -186°C

Tablo 2.1: Kriyojen maddelerin kaynama dereceleri

Bunlardan florokarbon gazlari, nitr6z oksit ve kati karbondioksit
cubuklari, benign ve prekanseroz lezyonlarin tedavisinde yeterli sogutma
saglarken, sivi azot ve argon malignitelerinin tedavisinde tek secilecek

kriyojenlerdir(48,55,60,192).

Florokarbonlarin avantajlart arasinda kolay elde edilebilmeleri ve
taginabilir olmalarn yer alir. Yetersiz sogutma kapasiteleri, inhalasyon
yapildiginda toksik olmalar1 ve ozon tabakasina olumsuz etkileri nedeniyle artik

kullanilmamaktadirlar(111).

Karbon dioksit kolaylikla bulunabilir ve -79° C’lere kadar sogutma
saglayabilir(152)

Nitroz oksit yiiksek basingli silindirlerde oda sicaklifinda sivi halde
saklanabilen kolay bulunabilen ve ucuz bir kriyojendir. Termal izolasyon
gerektirmeyen metal veya plastik bir kilif ile saril1 kapiller tiipler vasitasi ile -
89° C’lere kadar sogutma saglayabilir. Sivi nitrojenin temin edilemedigi
yerlerde, nitr6z oksit apereyleri kullanilabilir. Nitr6z oksidin cok uzun siire
bozulmadan saklanabilmesi avantajina karsin toksik olmasi, hava ile temasinda
kristalizasyon meydana gelmesi ve kaynama noktasinin -89° C derece olmasi

nedeniyle malign lezyonlarin tedavisinde kullanilamayis1 dezavantajlaridir(60)

Son yillarda argon gazida kriyoterapide kullanilmakta ve -186° C’lere

kadar sogutma saglamaktadir(92).

S1vi nitrojen giiniimiizde en sik kullanilan, kolay bulunabilen ve ucuz

bir kriyojenik ajandir. -196°C’lere kadar sogutma saglamaktadir. Dezavantajlari
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arasinda vakumlu izole bir kapta saklanmasinin gerekliligi ve prob kullanildig:

taktirde diger ajanlara oranla daha yavas bir sogutma saglamasidir(112,113).

Kriyojen maddenin dokuda hasar meydana getirebilmesi su faktorlere
baghdir(17,29,88):

1. Kriyojen maddenin kaynama noktasi

2. Kullanilan probun yiizeyi veya spreyin agiz acikligi
3. Dondurulacak doku veya tiimoriin derinligi, hacmi
4. Dokunun 1s1 iletkenligi

5. Doku veya tiimoriin hiicresel ve stromal yapisi

6. Dokunun vaskiilarite ve perfiizyon orani

7. Dondurma hizi

2.2.2. Kriyoterapide kullamlan aletler

Kriyoterapi uygulamasi i¢in bir kriyojen madde ve bu maddenin dokuya
iletilmesini saglayacak bir diizenege ihtiya¢ vardir. Bu diizenekler agik ve

kapali sistem olarak iki prensibe dayanir(20,113).

Acik sistem genellikle bir pamuk veya baget yardimi ile veya da sprey

veya huni ile kriyojen maddenin dokulara iletilmesi prensibine dayanir(111).

Pratikte, kriyojen maddeleri en basit uygulama yontemi "pamuk uclu
aplikator"diir. Bu yontemde, bir ¢ubugun ucuna sarilan pamuk, termos iginde
saklanan sivi azot icine batirilir ve lezyon iizerine uygulamr. Ozellikle
dermatolojide verruka, soler keratoz,liken planus ve seboreik keratoz gibi bir
cok yiizeyel deri lezyonlarda kullanilabilir. Giiniimiizde bunu yapan modern

aletler kullanilmaktadir(48,66,73)(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Modern kriyoterapi cihazi ve uygulama ucu

Ayrica ortopedide genis lezyonlarsa sivi nitrojen bir huni yardim ile
patolojik dokuya agik teknik ile uygulanabilir. Ama uygulama esnasinda
oldukea tehlike sonuglar dogurdugu ve komplikasyon olasilig1 ¢ok fazla oldugu

i¢in giiniimiizde kabul edilir bir yontem olmaktan uzaklagmistir.

Kapali teknik ii¢ farkli prensibe gore ¢alisabilir(7,88);

1. Termo elektrik sistem; boyut olarak biiyiiktiirler ve oldukca
verimsizdirler.

2. Evaporatif sistem; kriyojen maddelerin kontrollii
buharlastirilmasidir.

3. Joule-thomson etkisi; ince bir borunun ig¢inden basingh gaz
dolastirilmasidir.

Bu teknikte kriyojen maddenin dokulara daha diizenli ve kontrollii
iletilmesini saglamak amaciyla sprey uglart ve problar kullanilir. Sprey,
genellikle yiizeyi diizensiz, g¢aplar1 0,5-1 cm'den biiyiikk olan lezyonlarda
kullanilir. Ozelligi yiizeysel bir donma saglamasi ve dondurucunun spreyin
basligindan hedef bolgeye dogrudan uygulanmasidir(111). Lezyonun capina
uyacak bir dagilim saliyacak sprey bashigi secilir. Sprey lezyonun ortasina
hedeflenir. Sprey bashigi hedeften ortalama 1 cm. uzakta tutulmalidir.
Uygulama esnasinda 6nemli olan cevredeki saglam dokularin korunmasidir.
Uygulama gerekli goriildiigii siirece devam ettirilir. Burada klinisyenin
tecrilbesi  6nemlidir (88). Ikinci bir donma halkasi olusrulacaksa bunu

cOziilmenin hemen ardindan uygulamak gerekir. Bu durum genellikle
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maligniteler i¢in gecerlidir. Iyi huylu tiimorler veya prekanserdz olusumlar igin

cogu kez tek donma halkas1 yeterlidir(187).

Acik sprey metodunun lateral yayilimimi onlemek, kriyojenin sadece
lezyon iizerine uygulanmasini saglamak ve cok kiiciik lezyonlar1 da sprey
metodu ile tedavi edebilmek i¢in "kapali sprey(cone sprey)" yontemi gelisti-
rilmistir. Bu yontemde,alt uc¢lar1 degisik boyutlarda kesilmis neopren koniler

veya otoskop konileri kullanilir(111,150,151)(Sekil 2.3)

Sekil 2.3: Farkli tipte sprey uygulama uglari

Prob teknigini gelistiren Zacarian'dir. Yiizeyi diizenli lezyonlarda
uygulanir. Spreye kiyasla dondurma hizi daha yavas bir tekniktir Elde edilen
sogukluk dereceleride spreye oranla daha azdir(195,192).

Ozellikle mukozalarda veya yas yiizeylerde yerlesen tiimorlerde probu
onceden sogutmak gerekir. Boylece ucun lezyona yapismasi 6nlenir. Lezyona
uyan tip ve boyutta prob secilir. Prob hedef dokuya sikica bastirilir. Basincin
arttinldig 6lgiide donma derinlesir. Islemin yeterli olup olmadigina donma
halkasinin boyutuna bakilarak karar verilir. Prob ¢oziildiikten sonra uygulama
yiizeyinden uzaklastirilir. Gerekirse ayni islem tekrarlanir(88,150). Ozellikle
probun lezyon yiizeyi ile tam olarak temas etmedigi durumlarda kavite sogugu
yetri kadar iletilme potansiyeli olna bir madde ile tamamen doldurulur ve bu ara
madde sogutularak lezyonun tamaminin esit ve kontrollii olarak sogutulmasi

saglanir(151).



39

Basit bir termos icerisinde sivi azotun saklanma siiresi ancak 6-8 saattir.
S1vi azotu daha uzun siireler saklayabilmek i¢in vakumla yalitilmis 15-25 litre
kapasiteli tanklar kullanilir. Stabil olmayan sivi azot, bu tanklarda,60-90 giin
korunabilir ve gerektigi zaman daha kiicik kapasiteli cihazlara

aktarilabilir(111)(Sekil 2.4)

Sekil 2.4: S1v1 nitrojen tanklari

Tasinabilir sivi azot sprey iiniteleri (handheld unit) basit, etkili ve
standardize olmalar1 yani sira, benign ve malign tiimorleri tedavi edebilme
yeteneklerinden dolayr muayenehanelerde kullanim i¢in uygundur.Bunlarin
hem sprey hem de prob ug takilabilenleri tercih edilmelidir. Hastahaneler i¢in,
tizerine monitorizasyon cihazlari monte edilmis daha biiyiik aletler imal
edilmistir . Daha ¢ok malign tiimor tedavisinde kullanilirlar. Bu aletlerin
neredeyse  tamanmu  giiniimiizde  joule-thompson  etkisi  prensibiyle

calismaktadir(55).

2.2.3. Kriyoterapide monitorizasyon

Kriyoterapinin uygulanmast esnasimida , ulasilan sicaklik derecesini
0lcmek, dokuda yaratilan hasarin derinlik ve yayginligin1 saptayabilmek ve
gerekli goriildiigii taktirde islemi tekrarlamak amaciyla cesitli yontemler
kullanilmistir(141,181). Thermocouple (TC = soguga hassas hipodermik igne) -
Pirometre (sogukluk 6lcen alet) monitorizasyon sistemi, bilgisayarli tomografi,

manyetik rezonans goriintiileme ve ultrason bunlardan birkagidir(111).
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Dondurma siiresi, tiimoriin genislii ve derinligine gore degisir.

Dondurma siiresini belirleyen yontemler sunlardir:

1. Torre metodu : Deney hayvanlan iizerinde yapilan arastirmalarla
saptanmisg, klinik ve ampirik bir metod olan Torre metodu, buz kiiresinin lateral
yayilimu ile ilgilidir .Ornegin, sprey metodunda 60-90 sn icerisinde kenarlarda 5
mm donuk halkasi olusturmakla yaklasik 3mm derinlikte lethal sinir elde edilir .

Fakat otorler arasinda dondurma siiresine iligkin ortak bir kan1 yoktur(158).

2. Thermocouple (TC)- Pirometre Sistemi: Sistem, igne seklinde TC ile
0° C derecenin altindaki sicakliklar1 Olgebilen pirometreden ibarettir. TC’ler,
uygulamasindan ©6nce dondurulmast hedeflenen dokunun 7-10 mm etrafina
dairesel olarak yerlestirir. Tedavi basladiktan sonra TC’lerin olctiigii sicaklik

pirometreden okunur ve uygulama istenilen derecede kesilir.(88) (Sekil 2.5).

Sekil2.5: TC-Pirometre sistemi

3. Doku direnci olgiimii: Kriyoterapi uygulanan dokuda, su ve
elektrolitler tecrit edildiginden dolayi, doku, elektrik akimim iletme 6zelligini
yitirir. Rezistans 6lcen bir ohmmetre yardimiyla, elektrik akiminin dl¢iilemedigi
nokta lethal nokta olarak belirlen. Iki elektrod tiimoriin ortasina ve kenarma 5
mm batirtlir. Iki elektrod arasindaki direncin bir megaohm olmast —25—(—30)0 C

ye , bes megaohm olmasi -60°C dereceye esittir(88) .
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2.2.4. Kriyobiyoloji

Kriyoterapi uygulamasinda ortaya c¢ikan biyolojik degisiklikler
dokunun donmasina baglidir. Is1 transferinin hizi, doku ile cevre arasindaki
sicaklik farkinin bir fonksiyonudur. Kriyoterapi sirasinda, ¢ok diisiik sicakliklar
kullanildigr i¢in, hizli bir 1s1 akig1 ortaya cikar. Baget ve agik sprey gibi, sivi
nitrojenin lezyona direkt olarak temas ettigi teknikler kullanildiginda, kaynama
1s1s1 transferi olur. Sogutulmus bir metal probun lezyona temas ettigi kapali
tekniklerde ise iletim tipi 1s1 transferi olur(5). Prob, 1s1 transferine karsi bir

direng¢ olusturdugu i¢in, bu tip 1s1 transferi daha yavastir(20).

Dokunun dondurulmasi ile olusan hasarin iki mekanizmasi

vardir(51,67,91):

. Hiicreler iizerine direkt etki
. Dondurma isleminden sonra gelisen indirekt etkiler
Vaskiiler etkiler

Immiinolojik etkiler

Sicakligin diismesiyle birlikte hiicrenin fonsiyonlarinda ve yapisinda
ozellikle yag ve protein komplekslerinde ciddi degisiklikler goriiliir. Is1
diismeye devam ederse metabolizma yikima ugrar. Eger bu diisme devam

ederse hiicre 6liimii kacinilmaz olur.

Dondurma esnasinda dokuda olusan esas degisiklik intraseliiler ve
ekstraseliiller suyun buz haline gelmesidir. Yavas sogutma ekstraseliiler buz
olusumuna neden olur (4,136). Ama amag¢ hiicre i¢i hasar yaratmaktir. Bu
nedenle sogugun hizla diisiiriilmesi ve hiicre i¢i suyun kristalize olmasi
amagclanir. Boylelikle hiperozmotik bir hiicre dig1 alan yaratilmis olur. Bu da
suyun hiicre disina ¢ikmasina yol acar.. Dondurma isleminin dolagim iizerine
etkisi de hasarin artmasina katkida bulunur. Meydana gelen

vazokonstriiksiyon, kan akiminda azalma ve vaskiiler hiicrelerin kesin olarak
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tahrip olmasim saglar(106). Tekrarlayan dondurma-¢oziinme sikluslar1 ile

maksimum tahrip edici etki elde edilir(48,79,157,186).

Son  yillarda iizerinde en c¢ok durulan konulardan  biri
"kriyoimmiinoloji"dir. Bilindigi gibi kriyoterapinin etkisi, tlimorii "in-situ"
parcalayarak yok etmektir. Hiicrenin parcalanmasi sonucunda, hiicre icinde
kalmis tiimor antijenleri ortaya ¢ikmaktadir. H-Timidin ve radyoaktif karbon ile
yapilan bir caligmada, kriyoterapi yapilan doku kitlesinin 72 saat siireyle kan
dolastmi baglantili oldugu gosterilmistir(111). Ozellikle, antitiimoral hiicresel

immiin yanitin, bu siire icerisinde maksimal etkinlige ulastig1 sanilmaktadir(77)

Hiicre 6liimiine muhtemel patogenez soyledir(29,91,135):
1. Ekstraselliiler (hiicre dis1) buz olusumu
2. Intraselliiler (hiicre ici) buz olusumu

3. Hiicre icindeki elektrolitlerin anormal konsantrasyonu.

4. Elektrolitlerin kristallesmesi

5. Hiicrenin biiziismesi ve piknotik degismelere yol acan hiicresel

dehidratasyon

6. Hiicre membraninin yirtilmasi

7. Is1 soku

8. Lipo-protein kompleksinin orijinal yapisinin bozulmasi

9. Iskemi olusmast

Kriyoterapinin ilk uygulanmasinda meydana gelen buz kristallerinin
mekanik olarak hiicre O©liimiine yol actigi disiiniilmektedir. In-vitro
calismalarda, ilk olarak ekstraseliiler buz kristallerinin olustugu ve kristallerin
hiicreleri sikistirdigl gozlenmis fakat hiicre membranlarinin bu yolla yirtildigim
gostermek miimkiin olamamistir. Ekstraseliller donmanin tek bagina hiicre
hasarim1 gerceklestiremeyecegi acgiktir. Ciinkii, pratik uygulamada dondurma

procesinin ¢ok hizli olmas1 nedeniyle intra ve ekstraseliiler kristalizasyon ¢ok
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az zaman farki ile olusur(l). Ekstraseliiler buz kristalizasyonu sonrasinda,
ekstraseliiler suda azalma, buna bagli olarak ozmotik farklilik, hiicre icindeki
elektrolitlerin hizla hiicre disina ¢ikmasina neden olur. Bunun sonucunda da
olugmakta olan ekstraselliiler buz kristalleri daha da biiyiir. Hiicre kiiciilir,
hiicre mebram ve igerigi hasara ugrar. Yeterli zaman verildigi taktirde artmig

olan elektrolit konsantrasyonu hiicrenin 6liimii i¢in yeterli olacaktir(2).

Ekstraseliiler buz kristalizasyonu ve duyarlanma hasar1 ancak yavas
dondurma yapildigi zaman gergeklesir.Oysa kriyoterapi islemi hizli dondurma
prensibine dayanir ki hizli dondurmada intraseliiler buz kristallerinin olusumu
diger olaylarla simiiltane sayilabilecek cabukluktadir. Donma hiz siiratli oldu-
gunda, -80°C nin {iizerinde intraselliiler buz kristalleri olusur, intraselliiler
mekanizmanin bozulmasi sonucu hiicre harabiyeti meydana gelir. Hiicre i¢i buz
kristallerinin olugmasi ile mitokondrium ve endoplazmik retikulum gibi hiicre
i¢i organelleri hasar goriir. Olusan buz kristallerinin boyutlar1 da hasarin
biiyiikliigiinde 6nem tasir. Ozellikle hiicre igi kristallerin hiicre yasamu icin daha

zararh oldugu kabul edilir(1,2,3,4,136).

Ozellikle erime sirasinda buz kristalleri daha biiyiik kristaller
olusturmak iizre birlesirler. Bu olaya ikinci kristalizasyon denir. Bu da hiicre
membranlar icin yikici bir ortam hazirlar. Ayrica buz erirken ekstraselliiler
ortam hipotonik olur ki su hasar gérmiis olan dokuya girer, hiicre hacminin

artmasina ve hiicre membraninin yirtilmasina neden olur(1,2).

Hiicre duvarindaki fosfolipidlerin, 1sinma fazinda "duyarlanma"
nedeniyle parcalandigt o©ne siiriilmekteyse de kanitlanamamistir. Canh
hiicrelerin degismez bir komponenti olan lipid-protein kompleksinin atomik
baglar zayiftir, bu nedenle termal degisiklikler, 6zellikle de sogutma sirasinda

olusan fizik degisikliklerle kolayca ayrilir(88).

Donma kiiciik damarlarda endotelyal hasarlara neden olur. Bu hasar
kapiller duvarlarinda artmis gecirgenlige, ddeme, trombosit agregasyonuna,
mikrotrombus olusumuna ve sonugta dolasimda durmaya neden olur.Bir ¢ok
kiicik damar 4 saat kadar sonra tamamen staza ugrarken, daha biiyiik
damarlardaki stazlar 24 saat kadar sonra goriilebilir. Kan kaynaginin kesilmesi

hiicrelerin olas1 yasama sanslarin1 tamamen ortadan kaldirir ve uniform bir
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olime yol agar. Ayrica kriyoterapi sonucunda bir immunolojik reaksiyonun
gerceklestigi, bu yiizdende malign hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir yeri

olduguna dair goriigler vardir(111).

2.2.5. Kriyoterapinin avantajlari

Kriyoterapinin avantajlari; hospitalizasyon gerektirmeyen, diisiik riskli
bir metod olmasi, yiizeysel deri lezyonlarinda genel anestezi gerektirmemesi ,
zaman kaybettirmeyen hizli bir metod olmasi, bir seansta birden fazla tiimor
tedavi edilebilmesi, postoperatif kanamanin yok denecek kadar az olmasi,
komplikasyon riski olduk¢a az olmasi, deri lezyonlarinda kozmetik sonuglar
genellikle cok iyi olmasi, maliyetinin az olmasi, dondurulmus dokulardan
biyopsinin kolaylikla alinabilmesi ve ozellikle deri lezyonlarinda nadiren lokal

anestezi gerektirmesidir(49,88).

2.2.6. Kriyoterapi kontraendikasyonlari

Kriyoterapi icin kesin bir kontrendikasyon yoksa da belirtilen durumlarda
kriyoterapi yapilmamasi onerilmektedir(49,50).

1.Agammaglobulinemi

2 .Bilinmeyen orijinli kan diskrazileri

3.Soguk intoleransi

4.Soguk iirtikeri

5.Kollojen ve otoimmiin hastaliklar
6.Immiinosupresif ila¢ kullanan hastalar

7.Bobrek diyalizine giren hastalar
8.Trombositopeniler ve trombosit fonksiyon bozukluklar

9..Reynaud hastalig
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2.2.7. Kriyoterapinin komplikasyonlari

Her tedavi yonteminde oldugu gibi kriyoterapininde bir takim

komplikasyonlar1 vardir. Spesifik komplikasyonlar uygulanan yonteme,

uygulama siiresine, lezyonun biiyiikliigii ve lokalizasyonuna gore degisiklik

gosterir(38,49,50,90).

1.

2.

8.

9.

Agri

Venoz gaz embolisi
Intradermal hemoraji
Odem

Postoperatif enfeksiyon
Sistemik febril reaksiyon
Hemoraji
Hiperpigmentasyon

Hipertrofik skar

10. Noropati (His kaybi)

11. Kemik nekrozu ve sokestr
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Calismamizda:

240+£20 gr agirhi@inda 13 haftalik erkek 126 adet Wistar-Albino sican
Ketanest® flakon (Ketamin HCI, Parke Davis,Almanya)

Rompun® flakon (Xylazin hidroklorid, Bayer Tiirk Kimya Sanayi

Limited Sirketi, Tiirkiye)

Ameliyat seti

Tur motoru ve piyasemen

3 mm c¢apinda yuvarlak uclu paslanmaz celik frez
Insiilin enjektorii

Formaldehit ¢6zeltisi(%10 )

3-0 yarim yuvarlak () 20 mm ipek dikis ipligi(Dogsan Tibbi
Malzeme Sanayi A.S., Tiirkiye)

kullanilmustir.

3.2. Yontem

3.2.1. Deney hayvanlari ve gruplan

Calismamizda deney hayvanlarinin ameliyatlarim Istanbul Universitesi,

Cerrahpasa

Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma

Laboratuvarinda , kemik dokularmin histopatolojik incelemelerini Istanbul

Universitesi. Onkoloji Enstitiisii Tiimor Patolojisi ve Onkolojik ~Sitoloji

Anabilim Dalr’nda gerceklestirdik.
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Calismamizda 126 adet Wistar Albino cinsi 240420 g agirhiginda 13
haftalik erkek denek, deney siiresi boyunca 21+1 C sicaklikta, bagil nem orani
%40-60, 151k periyodu 12 saat aydinlik 12 saat karanlik standardini saglayacak
sekilde otomatize edilmis olan ortamda, metal kafesler icerisinde muhafaza
edilmislerdir. Denekler normal su (cesme suyu) ve Istanbul Yem Sanayii

tarafindan hazirlanan yemlerle beslenmistir(Tablo 3.1).

Ham protein Enaz % 24

Ham seliiloz Enaz % 7

HCI’de ¢oziilmeyen kiil En ¢ok % 2
Kalsiyum En az-en cok 9 1- % 2.8
Fosfor Enaz % 0.9
Sodyum En az % 0.5- % 0.7
Sodyum kloriir En ¢ok % 1

Lizin % 1
Metiyonin En az % 0.6

Enerji 2650 kcal/kg

Tablo 3.1; Kati yem igerigi

Calismamizda kullanilan tiim deneklerin sag ve sol tibialar1 ve kontrol
grubu deneklerinin sag tibialart deney protokoliine dahil edilmistir.
Aragtirmamiz 2 ana grup ve 3., 7., 14., 21., 28., 45. ve 60. giinlerde

sakrifikasyon donemlerine gore diizenlenmis 7 alt grup icermektedir.
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Belirlenen ana ve alt gruplar asagidaki gibidir;
Ana gruplar

e 1. grup; Sag ve sol tibialarina kemik defekti acilip sol tibial defekte

s1v1 nitrojen, sag tibial defekte karbondioksit gazi uygulanan grup

e 2. grup; Sag tibialarinda kemik defekti acilip sag tibial defekti

kontrol olarak izlenen grup.

Alt gruplar :
1.Grup

63 denekten olusan bu grupta, deneklerin sag ve sol tibialarina kemik
defekti acilip sol tibial defekte sivi nitrojen, sag tibial defekte karbondioksit gazi

uygulanmustir. Sakrifikasyon giinlerine gore 7 alt gruba ayrilmstir;
a. Kemik defekti yapildiktan sonra 3. giinde sakrifiye edilen denekler
b. Kemik defekti yapildiktan sonra 7. giinde sakrifiye edilen denekler
c. Kemik defekti yapildiktan sonra 14. giinde sakrifiye edilen denekler
d. Kemik defekti yapildiktan sonra 21. giinde sakrifiye edilen denekler
e. Kemik defekti yapildiktan sonra 28. giinde sakrifiye edilen denekler
f. Kemik defekti yapildiktan sonra 45. giinde sakrifiye edilen denekler

g. Kemik defekti yapildiktan sonra 60.giinde sakrifiye edilen denekler
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2.Grup

63 denekten olusan bu grupta, deneklerin sag tibialarina kemik defekti
acilip dogal iyilesmeye birakilmistir. Sakrifikasyon giinlerine gore 7 alt gruba

ayrilmistir.
a. Kemik defekti yapildiktan sonra 3. giinde sakrifiye edilen denekler
b. Kemik defekti yapildiktan sonra 7. giinde sakrifiye edilen denekler
c. Kemik defekti yapildiktan sonra 14. giinde sakrifiye edilen denekler
d. Kemik defekti yapildiktan sonra 21. giinde sakrifiye edilen denekler
e. Kemik defekti yapildiktan sonra 28. giinde sakrifiye edilen denekler
f. Kemik defekti yapildiktan sonra 45. giinde sakrifiye edilen denekler

g. Kemik defekti yapildiktan sonra 60.giinde sakrifiye edilen denekler

3.2.2. Cerrahi uygulamalar

Deneklere, 5 mg / kg Xylazin hidroklorid ve 6 mg / kg Ketamin HCL
karigiminin periton igine enjeksiyonu ile genel anestezi uygulanmistir. Standart
postiirde sabitlenen deneklerin sag ve sol arka bacaklarinin medial yiizeyleri

temizlenerek cerrahi saha povidon iyot ¢ozeltisi ile silinmistir(Sekil 3.1).

Sekil 3.1: Deneklerde cerrahi i¢in hazirlanmis alan
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Sag ve sol bacaklar fleksiyon pozisyonuna getirilerek tibialarin medial
yiizeylerine ulasmak amaciyla 20-25 mm unlugunda longitudinal yonde cilt, cilt
alt1 ve periost kesisi yapilmistir. Kiint diseksiyonla tibialarin medial yiizeyleri

aciga cikarilip yumusak dokular ekarte edilmistir(Sekil 3.2).

Sekil 3.2: Tibianin medial yiizeyinin acgiga ¢ikarilmasi

Tur motoruna bagli piyasemene takilan 3 mm c¢apindaki yuvarlak uglu
paslanmaz celik frezle, steril serum fizyolojik ¢ozeltisi irrigasyonu altinda 5 mm
uzunlugunda 3 mm genisliginde, kemigin korteks ve medulla tabakalarini i¢ine

alan kemik defektleri olusturulmustur(Sekil 3.3).

Sekil 3.3: Serum irrigasyonu altinda kemik defekti acilmasi
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Kriyoterapi uygulamalari(Sekil 3.4 ve 3.5) tamamlandiktan sonra defekt
cevresindeki yumusak dokular serbestlenip ameliyat sahasi ipek dikislerle, dikis
aralar esit olacak bicimde kapatilmistir(Sekil 3.6). Denekler kontrol edilip yara

bakimi yapildiktan sonra kafeslere yerlestirilmistir.

Sekil 3.6: Defekt bolgesinin kapatilmasi
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3.2.3. Kriyoterapi uygulamalari

Sogutma icin defekt bolgesine s1vi nitrojen kullanan agik sistem esasina
dayanan Cry-ac(Brymill, USA)(Sekil 3.7) ve karbondioksit gazi kullanan
MC-106(Bimed, TURKIYE) isimli cihaz1 uyguladik(Sekil 3.8). Tedavi protokolii
her biri 1 dakika siiren sogutma prosediiriiniin ardindan kendi kendine erime

periyodunu takip eden 1 dakikalik ikinci bir sogutma-erime dongiisiidiir.

BI-MED MC-106 DIJITAL TERMAL
OTOKONTROLLU CRYO UNIT

Sekil 3.8: MC-106 kriyoterapi cihazi ve ucu(Bimed, ANKARA)
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Cry-ac(Brymill, USA) cihaz elektrige bagimli olmayan elle manipiile
edilebilen, ¢ift cidarli, emniyet valfi sayesinde iceride olusan basing hemen
tahliye edilebilen ve agik sistem prensibi ile ¢calisan bir el iinitidir.. S1v1 nitrojeni

yaklagik 20 saat statik olarak bozulmadan tutabilme kapasitesine sahiptir.

MC-106(Bimed, TURKIYE) dijital termal otokontrollii kriyo cihaz1 220
volt sehir cereyam: ile g¢aligmaktadir. Sistem, hekimin ¢aligmak istedigi
derecelerin ayarlanabilecegi bir gosterge paneline sahiptir. Sisteme yiiklenmek
istenen derece girilir ve ayak pedalina basili tutuldugu siirece istenen derecelere
otomatik olarak iner ve hafizaya yiiklenilmis olan derecede otomatik olarak
durur. Maksimum -5°C sapma ile calismaya devam eder ve ayak pedal
birakildiginda termal sistem devreye girer. Probun defrost islemi baslar. Kriyo
cihazi minumum 750 PSI CO, gazi ile ¢alisir. CO2 tiipii ile cihaz arasindaki gaz
tasiyct hortum biikiilebilir, esnek, anahtar kullanmadan cihaz ve regiilator
iizerine vidali bir sistem ile kolaylikla baglanabilmektedir. CO2 gazim tiipten

cihaza aktarmak icin yliksek basing regiilatorii kullanilmistir.

3.2.4.Isik mikoskopu takibi ve degerlendirme kriterleri

Yiiksek dozda dietil eter anestezisinin irreversibl donemdeki letal etkisi
goriildiikten sonra tiim deney ve kontrol gruplarinin sakrifikasyon islemleri
tamamlandi. Sakrifikasyonun ardindan sicanlarin arka bacaklarinda ameliyat
bolgelerinin bulundugu kisimlar c¢ikartildi. %10’ luk formol ¢6zeltisine alinan
parcalar daha sonra yumusak dokulardan temizlenerek defekt sahalar1 agiga
cikartildi. Kemikler formik asit-sodyum nitrat ¢ozeltisine yerlestirildi ve 11-14
giin beklenerek dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon siiresince ii¢ giinde bir
cozeltiler yenilendi. Daha sonra defekt sahalarini i¢ine alacak bigimde kesilerek
bicimlendirilen pargalar rutin takip yontemleri ile islem gordiikten sonra enine
kesit alinabilecek sekilde parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan 5-7 p
kalinhiginda seri kesitler alinarak lam iizerine yerlestirildi ve 70°C sicakliktaki
etiivde deparafinize edildi. Daha sonra hematoksilen eosin(H&E) boyasi ile

boyandi ve 151k mikroskopunda farkli biiyiitmelerde incelendi.
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Biitiin gruplardan 3., 7., 14., 21., 28., 45., ve 60. giinlerde elde

edilen kesitler asagidaki degerlendirme kriterlerine gore siniflandi;

. [ltihap

. Fibroz doku olusumu
. Nekroz

. Yeni kemik yapimi

Trabekiiler kemik : Yeni kemik yapinu alanlari

9%0 - %5 arast alanm1 kapliyorsa (0)
%5 — %30 aras1 alan1 kaplhiyorsa (1),
%30 — %60 aras1 alan1 kapliyorsa (2)

9%60’tan fazla alan1 kapliyorsa (3) olarak degerlendirildi.

iltihap

9%0 - %5 arasi alanm1 kapliyorsa (0)
%5 — %30 alanda ise (1),
9%30— %60 arasinda ve 1-2 mikro abse odagi iceriyorsa (2),

9%60’in tizerinde / ¢ok sayida mikro abse odaklan igeriyorsa(3) olarak

degerlendirildi.
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Nekroz

9%0 - %5 arasi alanm1 kapliyorsa (0)
%5 — %30 arasi (1),
%30 — %60 arasi (2),

9%60’tan fazla ise (3) olarak degerlendirildi.

Fibrozis

90 - %5 arast alan1 kapliyorsa (0)
%5 — %30 aras1 (1),

%30 — %60 aras1 (2)

9%60’tan fazla ise (3) olarak degerlendirildi.

3.2.5. Istatistiksel degerlendirme yontemleri

Bu calismada istatistiksel analizler GraphPad V.3 paket programi ile
yapilmistir. Nitel verilerin karsilastirmalarinda  ki-kare ve Fisher gerceklik testi

kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Isik mikroskobu degerlendirmeleri

4.1.1 Kontrol gruplari

4.1.1.1. 3 giinlik kontrol grubu

Defekt bolghesinde taze kanama alanlari arasinda damardan zengin,
gevsek yapida bag dokusu izlendi. Bag dokusu icinde lenfosit, plazmosit ve
notrofil polimorf infiltrasyonu saptandi. Cevrede nekrotik kemik parcaciklar

goriildi.

4.1.1.2. 7 giinliik kontrol grubu

Defekt bolgesinde hiicreden ve damardan zengin doku i¢inde ortalama
%40’ a varan alanlarda yeni kemik trabekiilleri saptandi. Cevrede kiigiik nekrotik

artiklar ve hafif lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu goriildii(Sekil 4.1).

Sekil 4.1: Defekt bolgesinde damardan zengin bag dokusu i¢cinde yeni kemik
yapim goriilmektedir. (H&EX100).
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4.1.1.3. 14 giinliik kontrol grubu

Defekt bolgesini dolduran graniilasyon dokusu i¢inde % 50- 60’a varan

alanlarda yeni kemik yapimi ve hafif mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu

izlendi(Sekil 4.2).

Sekil 4.2: Defekt bolgesinde kirik ucu altindan baglayan yeni kemik yapimi
(H&EX40).

4.1.1.4. 21 giinliik kontrol grubu

Defekt bolgesinde aktif fibrosit, fibroblast ve gen¢ mezenkim hiicreleri
arasinda %70 alanda yeni kemik trabekiilleri goriildii(Sekil 4.3).

Sekil 4.3: Kirik uglan arasida defekt bolgesini biiyiik olctide kapatan koprii
biciminde yeni kemik yapimi (H&EX40).
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4.1.1.5. 28 giinliik kontrol grubu

Defekt bolgesinde, buray1 kapatan, trabekiiler yapida yeni kemik dokusu

saptanmaktaydi. Bunun altinda aktif bag dokusu i¢inde genis alanlarda yeni

kemik trabekiilleri goriilmekteydi(Sekil 4.4).

Sekil 4.4: Kirik u¢larindan baslayan yogun kemik yapimi (H&EX100).

4.1.1.6. 45 giinliik kontrol grubu

Defekt bolgesinde trabekiiler kemik kopriisii genis alanlarda lameller
kemige doniismiistii. Iki olgu disinda ince fibréz doku altinda dogal yapida
kemik iligi vardi(Sekil 4.5).

Sekil 4.5: Defekt bolgesini koprii bi¢iminde kapatan yeni kemik yapimi
(H&EX40)
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4.1.1.7. 60 giinliik kontrol grubu

Defekt bolgesi lameller kemik dokusu ile kapanmisti. Mediiller alanda
dogal yapida kemik iligi saptanmaktaydi(Sekil 4.6).

Sekil 4.6: Defekt bolgesinde lameller bigim almis ve arada kemik iligi olusmus

kemik kopriisiit (H&EX100).

4.1.2 Karbokdioksit gaz1 grubu

4.1.2.1. 3 giinliik karbokdioksit gazi grubu

Defekt bolgesinde taze kanama ve nekroz alanlari arasinda gevsek
yapida, damardan zengin bag dokusu i¢inde yogun lenfosit, plazmosit, az sayida
notrofil polimorf iceren infiltrasyon saptandi. Cevrede nekrotik kemik

parcaciklan goriildii.

4.1.2.2. 7 giinliik karbokdioksit gazi grubu

Kirik fragmanlan arasinda damardan zengin, fibrosit ve fibroblastlardan
olusan doku icinde yaklasik %20- 30’a varan alanlarda yeni kemik trabekiilleri
saptandi. Cevrede nekroz alanlann ve orta derecede lenfosit, plazmosit

infiltrasyonu vardi.
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4.1.2.3.1.1.1. 14 giinliik karbokdioksit gazi grubu

Fragmanlar arasinda hafif derecede lenfosit, plazmosit, az sayida notrofil
polimorf infiltrasyonu, fibroblast, fibrosit ve yogun kollagen fibriller, yaklasik
9%40- 50’a varan alanlarda yeni kemik yapim goriilmekteydi(Sekil 4.7) .

Sekil 4.7: Defekt bolgesinde, fibroz doku altinda, kirik uclarindan baslayan yeni
kemik trabekiilleri (H&EX40).

4.1.2.4. 21 giinliik karbokdioksit gazi grubu

Defekt bolgesinde lenfosit, plazmosit, notrofil polimorf infiltrasyonu,
aktif fibrosit, fibroblast ve gen¢ mezenkim hiicreleri, yogun kollagen lifler
goriilmekteydi. Bir olguda defekt bolgesinde aktif bag dokusu icinde kikirdak
adaciklan saptanmaktaydi. Bir olguda ise defekt alaninda genis nekroz ve abse

odaklar1 goriilmekteydi(Sekil 4.8).



61

Sekil 4.8: Defekt bolgesinde nekrozun yerini alan fibroz kallus ve cevrede

kondral kemiklesme alan1 (H&EX100)

4.1.2.5. 28 giinliik karbokdioksit gazi grubu

Defekt bolgesini kapatan ince, trabekiiler kemik kopriisii olusmustu.
Altindaki aktif bag dokusu icinde yeni kemik trabekiilleri goriilmekteydi(Sekil
4.9).

it e 0

Sekil 4.9: Defekt bolgesinde kirik uclarindan gelisen kemik yapimi ve ortada
fibroz kallus. (H&EX40)
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4.1.2.6. 45 giinliik karbokdioksit gazi grubu

Defekt bolgesini bes olguda lameller kemik dokusu, digerlerinde
trabekiiler kemik dokusu doldurmaktaydi. Bir olguda %60’a varan alanda fibroz

doku varligin1 siirdiirmekteydi. Aym olguda bu doku iginde iltihap hiicresi

infiltrasyonu saptanmaktaydi, digerlerinde dogal yapida kemik iligi izlendi(Sekil
4.10).

Sekil 4.10: Defekt bolgesini kapatma yonelik kemik kopriisii altinda nekrotik
kemik adacigi (H&EX40).

4.1.2.7. 60 giinliik karbokdioksit gaz1 grubu

Defekt bolgesi lameller kemik dokusu ile kapanmisti. Mediiller alanda
dogal yapida kemik iligi saptanmaktaydi(Sekil 4.11).

Sekil 4.11: Defekt bolgesinde yiizeydeki fibrokartilaj doku altinda defekti
kapatan trabekiiler kemik yapimi (H&EX40).
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4.1.3 Sivi nitrojen grubu

4.1.3.1 3 giinliik s1v1 nitrojen grubu

Defekt bolgesinde genis nekroz alanlar izlendi. Buralarda birkag kiiciik

alanda yogun lenfosit, plazmosit ve notrofil polimorf infiltrasyonu iceren

graniilasyon dokusu goriildii. Birka¢ alanda mikroabse odaklar1 saptandi(Sekil

4.12).

Sekil 4.12: Defekt bolgesinde nekroz alanlar1 ve kemik iligi araliginda kanama

alanlari(H&EX40)

4.1.3.2. 7 giinliik s1v1 nitrojen grubu

Defekt bolgesinde genis nekroz alanlar1 arasinda fibrosit ve
fibroblastlardan olusan damardan zengin bag dokusu i¢inde %10- 20’lara varan
alanlarda yeni kemik trabekiilleri saptandi. Cevrede yogun lenfosit, plazma
hiicresi, notrofil polimorf infiltrasyonu izlendi. Birka¢ alanda mikroabse

odaklar1 goriildii(Sekil 4.13).
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Sekil 4-13: Defekt bolgesinde genis koagiilasyon nekrozu alan1 (H&EX100).

4.1.3.3 14 giinliik siv1 nitrojen grubu

Fragmanlar arasinda yogun lenfosit, plazmosit, notrofil polimorf
infiltrasyonu, genis abse odaklar1 ve nekroz alanlari, fibrozis, %30- 50’ye varan

alanda, bu alam siirlar tarzda yeni kemik yapimi izlenmekteydi(Sekil 4.14).

Sekil 4.14: Defekt bolgesi komsulugunda mediiller bolgede fibréz ceper ile
sinirlt mikroabse odagl.(H&EX100).
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4.1.3.4. 21 giinliik siv1 nitrojen grubu

Olgularn tiimiinde yogun iltihapsal hiicre infiltrasyonu, genis nekroz

alanlart ve abse odaklart saptanmaktaydi. Defekt bolgesini distal ve

proksimalden smirlar tarzda, mediiller kanali kapatan kemik olusumlar
goriilmekteydi(Sekil 4.15).

Sekil 4.15: Defekt alani ¢evresinde nekroz bolgesini smurlar tarzda kemik

yapim1. H&EX100)

4.1.3.5. 28 giinliik s1v1 nitrojen grubu

Defekt bolgesinde goriilen genis nekroz alanlar yerlerini aktif bag
dokusuna birakmaktaydi. Bag dokusu icinde yeni kemik trabekiilleri
izlenmekteydi(Sekil 4.16).
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Sekil 4.16: Defekt bolgesinde nekrozun yerini alan, fibrin demetleri iceren
gevsek yapida bag dokusu ve bu alan ¢evresinde bolgeyi sinirlayan yeni kemik
yapimi (H&EX40)

4.1.3.6. 45 giinliik s1v1 nitrojen grubu

Defekt bolgesinde aktif bag dokusu, kikirdak adaciklari, nekroz odaklari,
yeni kemik trabekiilleri goriilmekteydi. Bu bolge distal ve proksimalden kalin

trabekiiler kemik dokusu ile simirlanmaktaydi(Sekil 4.17).

Sekil 4.17: Defekt bolgesini dolduran gevsek yapida bag dokusu ¢evresinde yeni
kemik yapimi (H&EX100).
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4.1.3.7. 60 giinliik siv1 nitrojen grubu

Defekt bolgesinde fibroz doku icinde yeni kemik trabekiilleri
saptanmaktaydi. Bir olguda bu trabekiiller koprii olusturmaktaydi. Bu olgu
disindaki tiim olgularda nekroz alanlari, iltihapsal hiicre infiltrasyonu iceren bag

dokusu ile defekt alan1 dolmustu. Defekt alan1 distal ve proksimalde yeni kemik

dokusu ile sinirlanmisti(Sekil 4.18)

Sekil 4.18: Defekt bolgesi biiyiik 6l¢iide dolduran kemik trabekiilleri arasinda
varhigin siirdiiren kikirdak adacigi. (H&EX40).



4.2 istatistiksel bulgular

Nitrojen Kontrol

Yeni Kemik Yapimi  CO; Grubu Grubu Grubu

%0 - %5 6 66,7% 9 100,0% 6 66,7% ¥?:3,86
3.Giin %5 - %30 3 333% 0 00% 3 333% p=0,145

%0 - %5 0 00% 2 222% 0 0,0%

%5 - %30 6 66,7% 5 556% 4 444% 1%:5,8
7.Giin %30 - %60 3 333% 2 222% 5 55,6%  p=0,215

%5 - %30 0 00% 2 222% 0 0,0%

%30 - %60 5 556% 6 667% T 77.8% x%:6,33
14.Giin > %60 4 444% 1 11,1% 2 222% p=0,176

%0 - %5 0 00% 1 11,1% 0 0,0%

%5 - %30 1 1L,1% 1 11,1% 0  0,0%

%30 - %60 4 444% 6 66,7% 1 77,8% x?:5,82
21.Giin > %60 4 444% 1 11,1% 2 222% p=0,443

%5 - %30 0 00% 1 11,1% 0 0,0%

%30 - %60 0 00% 8 889% 0 0,0% x2:27
28.Giin > %60 9 100,0% 0 00% 9 100,0% p=0,0001

%30 - %60 1 11,1% 8 889% 0 0,0% x%:19
45.Giin > %60 8 889% 1 11,1% 9 100,0% p=0,0001

%30 - %60 6 66,7% 7 T7718% 0 0,0%  y%:12,76
60.Giin > %60 3 333% 2 222% 9 100,0% p=0,002
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Tablo 4.1: Yeni kemik yapiminin gruplara ve giinlere gore istatistiksel karsilastirilmasi



28.Giin 45.Giin 60. Giin

CO2 / Nitrojen 0,0001 0,003 0,998
CO2 / Kontrol 0,998 0,009
Nitrojen / Kontrol 0,0001 0,0004 0,002

Tablo 4.2: Yeni kemik yapiminin gruplar icinde karsilagtirilmasi

CO2 N Kontrol

3.Giin / 7.Giin 0,007 0,003 0,004
3.Giin/ 14.Giin 0,008  0,0001 0,0001
3.Giin / 21.Giin 0,002 0,002 0,0001
3.Giin / 28.Giin  0,0001 0,0001 0,0001
3.Giin / 45.Giin  0,0001 0,0001 0,0001
3.Giin/ 60.Giin  0,0001 0,0001 0,0001
7.Giin / 14.Giin 0,005 0,09 0,042
7.Giin /21.Giin 0,021 0,112 0,042
7.Giin / 28.Giin  0,0001 0,016 0,0001
7.Giin / 45.Giin 0,001 0,009 0,0001
7.Giin/ 60.Giin 0,007 0,008 0,0001
14.Giin / 21.Giin 0,574 0,721 0,998
14.Giin / 28.Giin 0,009 0,445 0,001
14.Giin / 45.Giin 0,04 0,319 0,001
14.Giin / 60.Giin 0,772 0,3 0,001
21.Giin / 28.Giin 0,031 0,515 0,001
21.Giin/45.Giin 0,127 0,515 0,001
21.Giin/ 60.Giin 0,462 0,492 0,001
28.Giin / 45.Giin 0,303 0,318

28.Giin / 60.Giin 0,003 0,216

45.Giin / 60.Giin 0,016 0,527

Tablo 4.3 : Yeni kemik yapimimin gruplar iginde giinlere gore
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karsilastirilmasi



Yeni Kemik Olusumu

%0-%5
%30
>%60
%0-%5

100%:-

90%- - i
80%- i i
I I

70%- 1
60%- .
50%-
40% B
30%- ]
20%- B
10% B
0%+ »
3 o . > |2
> 2

%5 -%30 |
%5 -%30
>%60

%30-%60
%5 -
%30-%60

3.Gln 7.Gln .Gl 21.Gln 28.Glin

@ CO2 Grubu m Nitrojen Grubu O Kontrol Grubu

Tablo 4.4: Yemi kemik yapiminin gruplara ve giinlere gore dagiliminin grafik olarak karsilastirilmalart
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Nitrojen Kontrol

Fibrozis CO; Grubu Grubu Grubu

%0 - %5 0 00% 3 333% 2 222% x%:5,94

%S5 - %30 9 100,0% S5 556% 7 778%  p=0,203
3.Giim  %30-%60 0 00% 1 1,1% 0 0,0%

%5-%30 1 11,1% 1 11,1% 0  0,0%

%30 - %60 6 66,7% 6 66,7% 9 100,0% x%:3,86
7.Giin > %60 2 222% 2 222% 0  0,0% p=0,426

%0 - %5 1 1L1% 0 00% 0 0,0%

%S5 -%30 4 444% 0 00% O 0,0%

%30-%60 3 333% 7 T77.8% 9 100,0%  »*:14,95
14.Giin > %60 1 1L1% 2 222% 0 0,0% p=0,021

%S5 -%30 2 222% 0 00% 0 0,0%

%30-%60 3 333% 6 667% 6 606,7% 25,4
21.Giin > %60 4 444% 3 333% 3 333%  p=0,249

%0 - %5 2 222% O 00% 5 556%

%5-%30 6 66,7% 0 00% 3 333%

%30-%60 1 11,1% 4 444% 1 11,1% 524,43
28.Giin > %60 0 00% 5 556% 0 0,0% p=0,0001

%0 - %5 6 667% 0 00% 9 100,0%

%5-%30 1 11,1% 0 00% 0 0,0%

%30-%60 0 00% 6 667% 0 0,0% x2:25,2
45.Giin > %60 2 222% 3 333% 0 0,0%  p=0,0001

%0 - %5 0 00% 1 11,1% 9 100,0%

%5-%30 1 11,1% O 0,0% 0 0,0%

%30-%60 1 11,1% 1 11,L1% 0  0,0% 1%:24,6
60.Giin > %60 7 T18% T 778% 0 0,0%  p=0,0001

Tablo 4.5: Fibrozisin gruplara ve giinlere gore istatistiksel karsilastiriimasi



14.Giin 28.Giin 45.Giin 60. Giin
CO2 / Nitrojen 0,07 0,002 0,004 0,532
CO2 / Kontrol 0,02 0,318 0,105  0,0004

Nitrojen / Kontrol 0,131 0,002 0,0001 0,0007

Tablo 4.6: Fibrozisin gruplar i¢cinde karsilastirilmasi

CO2 N Kontrol
3.Giin / 7.Gin 0,001 0,011  0,0001

3.Giin / 14.Giin 0,07 0,002 0,0001
3.Giin / 21.Giin 0,003 0,002 0,0001

3.Giin/28.Giin 0,165 0,002 0,143

3.Giin / 45.Giin 0,001 0,002 0,001
3.Giin/ 60.Giin 0,001 0,005 0,001

7.Giin /14.Giin 0,247 0,584

7.Giin / 21.Giin 0,368 0,549 0,058
7.Giin / 28.Giin 0,011 0,261 0,001
7.Giin / 45.Giin 0,007 0,549  0,0001
7.Giin / 60.Giin 0,04 0,039  0,0001

14.Giin / 21.Giin 0,325 0,599 0,058
14.Giin / 28.Giin 0,425 0,147 0,001
14.Giin / 45.Giin 0,03 0,599  0,0001

14.Giin / 60.Giin 0,06 0,016 0,0001
21.Giin/28.Giin 0,029 0,343 0,002

21.Giin/45.Giin 0,019 0,998  0,0001

21.Giin / 60.Giin 0,341 0,046  0,0001
28.Giin / 45.Giin 0,036 0,343 0,07

28.Giin / 60.Giin 0,006 0,209 0,07
45.Giin/ 60.Giin 0,021 0,046

Tablo 4.7: Fibrozisin gruplar i¢inde giinlere gore karsilastirilmasi



Fibrozis

E 09% <

09% - 0€%

0€% - 9%
G% - 0%

60.Gin

09% <

09% - 0€%

0€% - %
G% - 0%

45.Gln

09% <

09% - 0€%

0€% - %
G% - 0%

28.Gin

| |

09% <

09% - 0€%

0€% - 9%

21.Giln

09% <

—— 09% - 0£%
0€% - 9%

G% - 0%

14.Gln

09% <

I 09% - 0€%

0€% - G%

7.Gln

09% - 0€%

— e ()0, - G%,

| emt— 0%

3.Gln

B CO2 Grubu B Nitrojen Grubu O Kontrol Grubu

100%

90% |

80%-
70%
60%
50%

40% -

30%-

20%

10%

0%+

Tablo 4.8: Fibrozisin gruplara ve giinlere gore dagiliminin grafik olarak karsilagtirilmalar



Nitrojen Kontrol

Nekroz CO; Grubu Grubu Grubu

%S5-%30 1 11,1% O 00% 5 556%

%30-%60 8 889% 0 00% 4 444% 133
3.Giin > %60 0 00% 9 100,0% 0 0,0%  p=0,0001

%0 - %5 0 00% 0 00% 4 444%

%S -%30 5 556% 0O 00% 5 556%

%30-%60 3 333% 0 00% 0 0,0% 1*:33,6
7.Giin > %60 1 11,1% 9 100,0% 0  0,0%  p=0,0001

%0 - %5 0 00% 0 00% 4 444%

%S -%30 5 556% 0O 00% 5 556%

%30-%60 4 444% 1 11,1% 0  0,0% 12:34,2
14.Giin > %60 0 00% 8 889% 0 0,0% p=0,0001

%0 - %5 2 222% 0 00% 6 66,7%

%S -%30 4 444% 0 00% 3 333%

%30 - %60 2 222% 2 222% 0 0,0% 1%:23,46
21.Giin > %60 1 1L1% 7 778% 0 0,0% p=0,001

%0 - %5 4 444% 0 00% 9 100,0%

%S5 -%30 4 444% 3 333% 0 0,0% 121,96
28.Giin %30-%60 1 11,1% 6 66,7% 0 0,0%  p=0,0001

%0 - %5 8 889% 2 222% 9 100,0%

%S5-%30 1 11,1% 4 444% 0  0,0% r*:15,73
45.Giin > %60 0 00% 3 333% 0 0,0% p=0,003

%0 - %5 7 778% 2 222% 9 100,0%

%5-%30 1 11,1% 4 444% 0 0,0%

%30-%60 0 00% 3 333% 0 0,0% $*:17,53
60.Giin > %60 1 11,1% 0 00% 0 0,0% p=0,008

Tablo 4.9: Nekrozun gruplara ve giinlere gore istatistiksel karsilastiriimasi
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3.Giin 7.Giin 14.Giin 21.Giin 28.Giin 45.Giin 60. Giin

CO2 / Nitrojen 0,0001 0,0007 0,0006 0,014 0,021 0,015 0,035

CO2 / Kontrol 0,04 0,04 0,018 0,161 0,031 0,3 0,324

Nitrojen / Kontrol  0,0001 0,0001 0,0004 0,0004 0,0001 0,003 0,003

Tablo 4.10: Nekrozun gruplar i¢inde karsilastirilmasi

CO2 N Kontrol
3.Giin / 7.Gin 0,051 0,018

3.Giin / 14.Giin 0,046 0,3 0,018
3.Giin / 21.Giin 0,038 0,134 0,005

3.Giin / 28.Giin 0,004  0,0001 0,0001

3.Giin / 45.Giin  0,0001  0,0001 0,0001
3.Giin / 60.Giin 0,001  0,0001 0,0001

7.Giin / 14.Giin 0,565 0,303 0,998
7.Giin / 21.Giin 0,51 0,134 0,343
7.Giin / 28.Giin 0,106  0,0001 0,009
7.Giin / 45.Giin 0,002 0,011 0,009
7.Giin / 60.Giin 0,005  0,0001 0,009

14.Giin/21.Giin 0,286 0,527 0,343
14.Giin / 28.Giin 0,052 0,001 0,009
14.Giin /45.Giin 0,001 0,026 0,009

14.Giin / 60.Giin 0,003 0,002 0,009
21.Giin / 28.Giin 0,572 0,002 0,058

21.Giin/ 45.Giin 0,038 0,022 0,058

21.Giin / 60.Giin 0,08 0,004 0,058
28.Giin /45.Giin 0,127 0,011

28.Giin / 60.Giin 0,202 0,208
45.Giin/ 60.Giin 0,587 0,112

Tablo 4.11: Nekrozun gruplar i¢inde giinlere gore  karsilastirilmasi



Nekroz

.

i l.

09% <

09% - 0€%

0€% - G%
G% - 0%

60.Gln

09% <
0€% - G%
G% - 0%

45.Gln

09% - 0€%
0€% - G%

G% - 0%

28.Gin

09% <
09% - 0€%

0€% - G%
G% - 0%

21.Gln

09% <
09% - 0€%
0€% - G%
G% - 0%

14.Glin

09% <

{ 09% - 0%

0€% - G%
G% - 0%

7.GUn

09% <
09% - 0€%
0€% - G%

3.Gin

@ CO2 Grubu B Nitrojen Grubu O Kontrol Grubu

100% |

90%

80%{| |

70%11 |
60%

950%1[

il

40% 1 |I
30% 1[Il
20% 1[0

10%
0%

karsilastirilmalari

olarak

grafik

gore dagiliminin

ve giinlere

gruplara

4.12: Nekrozun

Tablo



Nitrojen Kontrol
Iltihap CO;Grubu  Grubu Grubu
PD5-%30 0 00% S5 556% 4 444%
%30-%60 9 100,0% 1 11,1% 5 55,6% ¥*:17,07
3.Giin > %60 0 00% 3 333% O 0,0% p=0,002
%0 - %5 1 1,1% 1 11,1% O 0,0%
PD5-%30 1 11,1% 7 7T77.8% 6 66, 7% %2:10,52
7.Gin  %30-%60 7 778% 1 11,1% 3 33,3% p=0,033
95-%30 T T718% 0 00% 8 88,9%
%30-%60 1 11,1% 3 333% 1 11,1% %2:18,06
14.Giin > %60 1 11,1% 6 66,7% O 0,0% p=0,001
%0 - %5 1 11,1% 0 0,0% 6 66,7%
D5 -%30 4 444% 0 0,0% 2 222%
%30-%60 2 222% 1 11,1% 1 11,1% %x2:23,76
21.Giin > %60 2 222% 8 889% O 0,0% p=0,001
%0 - %5 9 100,0% 0,0% 8 88,9%
%5 - %30 0 0,0% 2 222% 1 11,1%
%30-%60 0 00% 6 667% O 0,0% %2:24,59
28.Giin > %60 0 0,0% 1 11,1% O 0,0% p=0,0001
90 - %5 7 778% 1 11,1% 9 100,0%
9D5-%30 0 00% S5 556% O 0,0%
%30 - %60 2 22,2% 0,0% O 0,0% %2:26,12
45.Giin > %60 0 0,0% 3 333% 0 0,0% p=0,0001
90 - %5 1 11,1% 1 11,1% 9 100,0%
95-%30 6 66, 7% 6 667% 0 0,0%
%30-%60 1 11,1% 2 222% O 0,0% x2:21,64
60.Giin > %60 1 11,1% 0,0% O 0,0% p=0,001

Tablo 4.13: iltihabin gruplara ve giinlere gore istatistiksel karsilastirilmasi
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3.Giin 7.Giin 14.Giin 21.Giin 28.Giin 45.Giin 60. Giin

CO2 / Nitrojen 0,0007 0,011 0,003 0,03  0,0004 0,0023 0,721

CO2 / Kontrol 0,02 0,04 0,586 0,08 0,303 0,13 0,0024

Nitrojen/ Kontrol 0,055 0,354  0,0006 0,001 0,0016 0,0007 0,0007

Tablo 4.14: {ltihabin gruplar icinde karsilastiriimasi

CO2 N Kontrol
3.Giin / 7.Gin 0,325 0,228 0,343

3.Giin / 14.Giin 0,001 0,03 0,046
3.Giin / 21.Giin 0,01 0,026 0,009

3.Giin / 28.Giin  0,0001 0,053 0,001

3.Giin / 45.Giin 0,001 0,572 0,0001
3.Giin/ 60.Giin 0,002 0,219  0,0001

7.Giin/14.Giin 0,012 0,002 0257
7.Gin/21.Giin 0,08 0,001 0,011
7.Giin/28.Giin 0,001 0,039 0,001
7.Giin/45.Giin 0,016 0,288  0,0001
7.Giin/60.Giin 0,02 0,815  0,0001

14.Giin/ 21.Giin 0,478 0,257 0,008
14.Giin / 28.Giin  0,0001 0,037 0,001
14.Giin / 45.Giin 0,002 0,019 0,0001

14.Giin / 60.Giin 0,734 0,004  0,0001
21.Giin/28.Giin 0,002 0,004 0,445

21.Giin/45.Giin 0,015 0,026 0,0165

21.Giin/60.Giin 0,785 0,002 0,165
28.Giin/45.Giin 0,134 0,026 0,303

28.Giin/ 60.Giin 0,002 0,112 0,303
45.Giin / 60.Giin 0,008 0,165

Tablo 4.15 : Iltihabimn gruplar iginde giinlere gore karsilastiriimasi



iitihap

09% <
09% - 0€%
0€% - 9%

G% - 0%

60.Gln

09% <
09% - 0€%
0€% - G%

: === 5% - 0%

45.Giln

09% <
09% - 0€%
0€% - 9%

G% - 0%

28.Gin

09% <

1 09% - 0€%
[ 0€% - 9%
G% - 0%

21.Giln

09% <
09% - 0€%
0€% - G%

14.Gln

09% - 0€%
0€% - 9%
G% - 0%

7.Gln

09% <

09% - 0€%

0€% - %

3.Gln

B CO2 Grubu B Nitrojen Grubu O Kontrol Grubu

100%

90%1 |
80% 1|
70% 1] |
60%1] |
S0% i
40% 1N
30%11HIHl
20% 111N
10% 11l
0%

Tablo 4.16: iltihabin gruplara ve giinlere gore dagiliminin grafik olarak karsilastiriimalar




Nitrojen Kontrol

Kirk CO; Grubu Grubu Grubu
3.Giim yok 9 100,0% 9 100,0% 9 100,0%
7.Gin  yok 9 100,0% 9 100,0% 9 100,0%
var 0 00% 1 11,1% 0 0,0%  %%2,08
14.Gin yok 9 100,0% 8 889% 9 100,0% p=0,354
varr 0 00% 2 222% 0 0,0%  y24,32
21.Giin yok 9 100,0% 7 778% 9 100,0% p=0,115
varr 0 00% 2 222% 0 0,0% 4,32
28.Giin yok 9 100,0% 7 778% 9 100,0% p=0,115
var 1 11,1% 0,0% 0 0,0%  x%2,08
45.Giin yok 8 839% 9 100,0% 9 100,0% p=0,354
60.Giin yok 9 100,0% 9 100,0% 9 100,0%

Tablo 4.17: Gruplara gore kirik dagiliminin istatistiksel degerlendirilmesi
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Primer Nitrojen Kontrol
Kapanma CO; Grubu Grubu Grubu
var 9 100,0% 7 778% 8 88,9% 122,25
3.Giin yok 0 00% 2 222% 1 11,1% p=0,325
var 9 100,0% 8 889% 8 889% x%:1,08
7.Giin yok 0 00% 1 11,1% 1 11,1% p=0,583
var 9 100,0% 5 556% 8 889% x%:6,38
14.Giin yok 0 00% 4 444% 1 11,1% p=0,041
var 7 778% 5 556% 9 100,0% @ y*5,14
21.Giin yok 2 222% 4 444% 0 0,0% p=0,076
var 9 100,0% 8 889% 9 100,0%  *2,08
28.Giin yok 0 00% 1 11,1% 0 0,0% p=0,354
var 9 100,0% 8 889% 9 100,0%  *2,08
45.Giin yok 0 00% 1 11,1% 0 0,0% p=0,354
var 8 889% 9 100,0% 9 100,0%  *2,08
60.Giin yok 1 11,1% O 00% 0 0,0% p=0,354

Tablo 4.18: Gruplara gore primer yara kapanmasinin

degerlendirilmesi

dagilimimin istatistiksel
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4.3 istatistiksel bulgularin degerlendirilmesi

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 3.giin yeni kemik olusumu dagilimlar
arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p=0,145).

CO; ,nitrojen ve kontrol gruplarinin 7.glin yeni kemik olusumu dagilimlari
arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p=0,215).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 14.giin yeni kemik olusumu dagilimlar
arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p=0,176).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 21.giin yeni kemik olusumu dagilimlar
arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p=0,443).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 28.giin yeni kemik olusumu dagilimlar
arasinda istatistiksel farklihik go6zlenmistir (p=0,0001). CO, grubunda yeni kemik
olusumunun deneklerin tiimiinde >%60 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise
%88,9’unun %30 - %60 diizeyinde oldugu gozlenmis, bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0001). Nitrojen grubunun yeni kemik olusumunun
deneklerin %88,9’unda %30 - %60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunun ise tiimiiniin
> %60 diizeyinde oldugu gozlenmis, bu dagilimin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0,0001). CO, ve kontrol grubunun yeni kemik yapimi dagilimi aym
bulunmustur.

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 45.giin yeni kemik olusumu dagilimlar
arasinda istatistiksel farklilik gozlenmistir (p=0,0001). CO, grubunun yeni kemik
olusumunun deneklerin %88,9’unda >%60 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise
%88,9’unun %30 - %60 diizeyinde oldugu gozlenmis, bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,003). Nitrojen grubunda yeni kemik olusumunun
deneklerin %11,1’inde >%60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise tiimiiniin >%60
diizeyinde oldugu gozlenmis, bu dagilimin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0,0004).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 60.giin yeni kemik olusumu dagilimlari
arasinda istatistiksel farklilik gozlenmistir (p=0,002). CO, grubunun yeni kemik
olusumunun deneklerin %66,7’sinde %30 - %60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda
ise timiiniin > %60 diizeyinde oldugu goézlenmis, bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,009). Nitrojen grubunda yeni kemik olusumunun

deneklerin %22,2’sinde > %60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunun ise tiimiiniin >
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%60 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0,002).

Karbondioksit grubunda deneklerin yeni kemik yapimi dagiliminda 3. giin ile 7.
giinler arasinda(p=0,007), 3. giin ile 14. giinler arasinda(p=0,008), 3.giin ile 21.giinler
arasinda(p=0,002), 3.giin ile 28.giinler arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 60. giin arasinda(p=0,0001), 7.giin ile 14.giinler
arasinda(p=0,005), 7.giin ile 2l.giinler arasinda (p=0,021), 7.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,0001) ve 7.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,001), 7.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,007), 14.giin ile 28.giinler arasinda(p=0,009), 14.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,04),21.giin ile 28.glinler arasinda(p=0,031), 28.giin ve 60.giinler
arasinda(p=0,003) ve 45.giin ile 60.giinler arasinda(p=0,016) istatistiksel olarak
anlamlilik bulunurken, 14.giin ile 21.giinler arasinda(p=0,574), 14.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,772), 21.giin ile 45.giinler arasmda(p=0,127), 21.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,462) ve 28.giin ile 45.glinler arasinda(p=0,303) istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmamaistir.

Nitrojen grubunda deneklerin yeni kemik yapim1 dagiliminda 3. giin ile 7. giinler
arasinda(p=0,003), 3. giin ile 14. giinler arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 21.giinler
arasinda(p=0,002), 3.giin ile 28.giinler arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 60. giin arasinda(p=0,0001), 7.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,016), 7.giin ile 45.giinler arasinda (p=0,009) ve 7.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,008) istatistiksel olarak anlamlilik bulunurken, 7.giin ile 14.giinler
arasinda(p=0,09), 7.giin ile 21.giinler arasinda(p=0,112), 14. giin ile 21.giinler
arasinda(p=0,772), l4.giin ile 28.giinler arasinda(p=0,445), 14.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,319), 14.giin ile 60.giinler arasinda(p=0,3), 21l.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,515), 21.giin ile 45.giinler arasmda(p=0,515), 21.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,492), 28.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,318), 28.giin ve 60.giinler
arasinda(p=0,216) ve 45.giin ile 60.giinler arasinda(p=0,527) istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmamaistir.

Kontrol grubunda deneklerin yeni kemik yapimi dagiliminda 3. giin ile 7. giinler
arasinda(p=0,004), 3. giin ile 14. giinler arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 21.giinler
arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 28.giinler arasmda(p=0,0001), 3.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 60. giin arasinda(p=0,0001), 7.giin ile 14.giinler
arasinda(p=0,042), 7.giin ile 2l.giinler arasinda (p=0,042), 7.giin ile 28.giinler
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arasinda(p=0,0001), 7.giin ile 45.giinler arasmda(p=0,0001), 7.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,0001), 14.glin ile 28.giinler arasinda(p=0,001), 14.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,001), 14.giin ile 60.giinler arasinda(p=0,001), 21.glin ve 28.giinler
arasinda(p=0,001), 21l.giin ile 45.glinler arasinda(p=0,001) ve 21l.giin ve
60.giinlerde(p=0,001) istatistiksel olarak anlamlilik bulunurken, 14.giin ile 21.giinler
arasinda(p=0,998) istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamastir.

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 3.giin fibrozis dagilimlan arasinda
istatistiksel farklilik gdzlenmemistir (p=0,203).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 7.giin fibrozis dagilimlar arasinda
istatistiksel farklilik gdzlenmemistir (p=0,426).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 14.giin fibrozis dagilimlar arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmistir (p=0,021). CO, grubunda fibrozis dagiliminin
deneklerin %33.3’iinde %30 - %60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin
timiinde %30 - %60 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,02).

Nitrojen grubu ile CO2 grubunun fibrozis dagilimi arasinda 14. giinde anlaml1 bir fark
gozlenmemistir(p=0,07). Nitrojen grubu ile kontrol grubunun fibrozis dagilimi arasinda
14. giinde anlaml bir fark gézlenmemistir(p=0,131).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 21.giin fibrozis dagilimlan arasinda
istatistiksel farklilik gdzlenmemistir (p=0,249).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 28.giin fibrozis dagilimlan arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmistir (p=0,0001). CO, grubunda fibrozis dagiliminin
deneklerin %66.7’sinde %5 - %30 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin
%55,6’sinda > %60 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamlt oldugu bulunmustur (p=0,002). Nitrojen grubunda fibrozis dagliminin
deneklerin %55.6’sinda > %60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin
%55,6’sinda %0 - %5 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,002). CO2 grubu ile kontrol grubunun fibrozis
olusumu arasinda 28. giinde anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0,318).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 45.giin fibrozis dagilimlar arasinda
istatistiksel farklilik gézlenmistir (p=0,0001). CO, grubunda fibrozis dagiliminin
deneklerin %66.7’sinde %0 - %5 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin

%66,7’sinde %30 - %60 diizeyinde oldugu gdzlenmis ve bu dagilimin istatistiksel
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olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,004). Nitrojen grubunda fibrozis dagiliminin
deneklerin %66.7’sinde %30 - %60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise
deneklerin tiimiinde %0 - %5 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0001). CO2 grubu ile kontrol grubunun
fibrozis olusumu arasinda 45. giinde anlaml bir fark gozlenmemistir (p=0,105).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 60.giin fibrozis dagilimlar1 arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmistir (p=0,0001). CO, grubunda fibrozis dagiliminda
deneklerin %77.8’inde >%60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin
timiinde %0 - %5 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0004). Nitrojen grubunda fibrozis dagiliminda
deneklerin %77.8’sinde %60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin
timiinde %0 - %5 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0007). CO2 grubu ile nitrojen grubunun fibrozis
olusumu arasinda 60. giinde anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0,532).

Karbondioksit grubunda deneklerin fibrozis dagiliminda 3. giin ile 7. giinler
arasinda(p=0,001), 3. giin ile 21. giinler arasinda(p=0,003), 3.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,001), 3.giin ile 60.giinler arasinda(p=0,001), 7.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,011), 7.giin ile 45. giin arasmda(p=0,007), 7.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,04), 14.giin ile 45.giinler arasinda (p=0,03), 21.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,029) ve 21.giin ile 45.glinler arasinda(p=0,019), 28.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,036), 28.giin ile 60.giinler arasinda(p=0,006) ve 45.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,021) istatistiksel olarak anlamlilik bulunurken, 3.giin ile 14.giinler
arasinda(p=0,07), 3.giin ile 28.giinler arasinda(p=0,165), 7.giin ile 14.giinler
arasinda(p=0,247), 7.giin ile 21.giinler arasinda(p=0,368), 14.giin ile 21.giinler
arasinda(p=0,325), 14.giin ile 28.giinler arasinda(p=0,425), 14.giin ile 60. giinler
arasinda(p=0,06) ve 21. giin ile 60.giinler arasinda(p=0,341) istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmamaistir.

Nitrojen grubunda deneklerin fibrozis dagiliminda 3. giin ile 7. giinler
arasinda(p=0,011), 3. giin ile 14. giinler arasinda(p=0,002), 3.giin ile 21.giinler
arasinda(p=0,002), 3.giin ile 28.giinler arasinda(p=0,002), 3.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,002), 3.giin ile 60. giin arasmda(p=0,005), 7.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,039), 14.giin ile 60.giinler arasinda (p=0,016), 21.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,046) ve 45.giin ile 60.glinler arasinda(p=0,046) istatistiksel olarak
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anlamlilik bulunurken, 7.giin ile 14.giinler arasinda(p=0,584), 7.giin ile 21.giinler
arasinda(p=0,549), 7.giin ile 28.giinler arasinda(p=0,261), 7.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,549), 14.giin ile 21.giinler arasmnda(p=0,599), 21.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,343), 21.giin ile 45. giinler arasnda(p=0,998), 28. giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,343) ve 28.giin ile 60.giinler arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamastir.

Kontrol grubunda deneklerin fibrozis dagiliminda 3. giin ile 7. giinler
arasinda(p=0,0001), 3. giin ile 14. giinler arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 21.giinler
arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,001), 3.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,001), 7.giin ile 28. giin arasinda(p=0,001), 7.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,0001), 7.giin ile 60.giinler arasinda (p=0,0001), 14.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,001) ve 14.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,0001), 14.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,0001), 21.glin ile 28.giinler arasinda(p=0,002), 21.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,0001) ve 2l.giin ile 60.giinler arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunurken, 3.giin ile 28.giinler arasinda(p=0,143), 7.giin ile 21.giinler
arasinda(p=0,058), 14.giin ile 21.giinler arasmda(p=0,058), 28.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,07) ve 28.giin ile 60.giinler arasinda(p=0,07) istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamastir.

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarimin 3.giin nekroz dagilimlann arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmistir (p=0,0001). CO, grubunda nekroz dagiliminda
deneklerin %88,9’unda %30 - %60 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin
timiiniinde >%60 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0001). CO, grubunda nekroz datiiliminin deneklerin
%88,9’unda %30 - %60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin %55,6’inde
%0 - %5 diizeyinde oldugu goézlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlaml
oldugu bulunmustur (p=0,04). Nitrojen grubunda nekroz dagiliminda deneklerin
tiimiiniin >%060 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin %55,6’inde %30 -
%60 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0,0001).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 7.giin nekroz dagilimlart arasinda
istatistiksel farklilhik gozlenmistir (p=0,0001). CO, grubunda nekroz dagiliminin
deneklerin %55,6’sinda %5 - %30 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin

tiimiinde >%60 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlaml
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oldugu bulunmustur (p=0,0007). CO;, grubunda nekroz dagiliminin deneklerin
hicbirinde %0 - %5 diizeyinde iken, kontrol grubunda deneklerin %44,4’tinde %0 -
%5 diizeyinde oldugu goézlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0,04). Nitrojen grubunda nekroz dagiliminin deneklerin tiimiinde
>%60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin %55,6’sinda %5 - %30
diizeyinde oldugu goézlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0,0001).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 14.giin nekroz dagilimlar1 arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmistir (p=0,0001). CO, grubunda nekroz dagiliminin
deneklerin %55,6’sinda %5 - %30 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin
%88,9’unda >%60 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0006). CO, grubunda nekroz dagiliminin deneklerin
hicbirinde %0 - %5 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin %44,4’iiniin
%0 - %5 diizeyindede oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlaml
oldugu bulunmustur (p=0,018). Nitrojen grubunda nekroz dagiliminin deneklerin
%88,9’unda >%060 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin %55,6’inde %5
- %30 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlaml oldugu
bulunmustur (p=0,0004).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 21.giin nekroz dagilimlar1 arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmistir (p=0,001). CO, grubunda nekroz dagiliminin
deneklerin %44,4’tinde %5 - %30 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin
%77,8’sinde >%60 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0014). Nitrojen grubunda nekroz dagiliminin
deneklerin %77,8’sinde >%60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin
%66,7’sinde ise %0 - %5 diizeyinde oldugu goézlenmis ve bu dagilimin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0004). CO2 grubu ile kontrol grubu arasinda
21. giinde nekroz dagilimlar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir(p=0,161).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 28.giin nekroz dagilimlar1 arasinda
istatistiksel farklilhik gozlenmistir (p=0,0001). CO, grubunda nekroz dagiliminin
deneklerin %44,4’tinde %5 - %30 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin
%66,7’sinde ise %30 - %60 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,021). CO, grubunda nekroz dagiliminin

deneklerin %44,4’tinde %0 - %5 diizeyinde iken, kontrol grubunda ise deneklerin
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timiinde %0 - %5 diizeyinde oldugu goézlenmis, bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamlt oldugu bulunmustur (p=0,031). Nitrojen grubunda nekroz dagiliminin
deneklerin %66,7’sinde %30 - %60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin
timiinde %0 - %5 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0001).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 45.giin nekroz dagilimlar1 arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmistir (p=0,003). CO, grubunda nekroz dagiliminin
deneklerin %88,9’unda %0 - %5 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin
%44.,4’tinde %5 - %30 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,015). Nitrojen grubunda nekroz dagiliminda
deneklerin %44,4’tinde %5 - %30 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin
timiiniin %0 - %5 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,003). CO2 grubu ile kontrol grubu arasinda 45. giinde
nekroz dagilimlart arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir(p=0,3).

COg, nitrojen ve kontrol gruplarimin 60.giin nekroz dagilimlar arasinda istatistiksel
farklihk gozlenmistir (p=0,008). CO, grubunda nekroz dagilimlarinin deneklerin
%77,8’inde %0 - %5 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin %44.,4’iinde
ise %5 - %30 diizeyinde oldugu gézlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p=0,035). Nitrojen grubunda nekroz dagiliminin deneklerin
%44.4’tinde %5 - %30 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin tiimiiniin
%0 - %S diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlaml
oldugu bulunmustur (p=0,003). CO2 grubu ile kontrol grubu arasinda 60. giinde nekroz
dagilimlan arasinda anlamli bir fark bulunmamistir(p=0,324).

Karbondioksit grubunda deneklerin nekroz dagiliminda 3. giin ile 14. giinler
arasinda(p=0,046), 3. giin ile 21. giinler arasinda(p=0,038), 3.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,004), 3.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,001), 7.giin ile 45. giin arasnda(p=0,002), 7.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,005), 14.giin ile 45.giinler arasinda (p=0,001), 14.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,003) ve 2l.giin ile 45.glinler arasinda(p=0,038) istatistiksel olarak
anlamlilik bulunurken, 3.giin ile 7.glinler arasinda(p=0,051), 7.giin ile 14.giinler
arasinda(p=0,565), 7.glin ile 2l.glinler arasinda(p=0,51), 7.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,106), 14.giin ile 21.giinler arasnda(p=0,286), 14.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,052), 21.giin ile 28. giinler arasnda(p=0,572), 21. giin ile 60.giinler
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arasinda(p=0,08), 28.glin ile 45.giinler arasinda(p=0,127),28.glin ile 60.giinler
arasinda(p=0,202) ve 45.giin ile 60.glinler arasinda(p=0,587) istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmamaistir.

Nitrojen grubunda deneklerin nekroz dagiliminda 3. giin ile 28. giinler
arasinda(p=0,0001), 3. giin ile 45. giinler arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,0001), 7.giin ile 28.giinler arasmda(p=0,0001), 7.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,011), 7.giin ile 60. giin arasinda(p=0,0001), 14.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,001), 14.giin ile 45.giinler arasinda (p=0,026), 14.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,002) ve 21.giin ile 28.giinler arasinda(p=0,002), 21.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,022), 21.giin ile 60.giinler arasinda(p=0,004) ve 28.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,011) istatistiksel olarak anlamlilik bulunurken, 3.giin ile 14.giinler
arasinda(p=0,3), 3.giin ile 2l.giinler arasinda(p=0,134), 7.giin ile 14.giinler
arasinda(p=0,303), 14.giin ile 21.giinler arasmnda(p=0,527), 28.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,208) ve 45.giin ile 60.glinler arasmda(p=0,112) istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmamaistir.

Kontrol grubunda deneklerin nekroz dagiliminda 3. giin ile 7. giinler
arasinda(p=0,018), 3. giin ile 14. giinler arasinda(p=0,018), 3.giin ile 21.giinler
arasinda(p=0,005), 3.giin ile 28.giinler arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 60. giin arasinda(p=0,0001), 7.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,009), 7.giin ile 45.giinler arasinda (p=0,009), 7.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,009) ve 14.giin ile 28.giinler arasinda(p=0,009), 14.giin ve 45.giinler
arasinda(p=0,009) ve 14.giin ile 60.giinler arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunurken, 7.giin ile 14.giinler arasinda(p=0,998), 7.giin ile 21.giinler
arasinda(p=0,343), 14.giin ile 21.giinler arasinda(p=0,343), 21.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,058), 21.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,058) ve 21.giin ile 60.giinler
arasida(p=0,058) istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamustir.

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarmin 3.giin iltihap dagilimlarnn arasinda
istatistiksel farklihik gozlenmistir (p=0,002). CO, grubunda iltihap dagiliminin
deneklerin tiimiiniinde %5 - %30 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin
%55,6’sinda %5 - %30 diizeyinde oldugu gdzlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0007). CO, grubunda iltihap dagilimimin deneklerin
timiinde %30 - %60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin %55,6’sinda

%30 - %60 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlaml
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oldugu bulunmustur (p=0,02). Nitrojen grubu ile kontrol grubu arasinda 3.giinde iltihap
dagiliminda anlamli bir fark bulunmamistir(p=0,055).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarmin 7.glin iltihap dagilimlarnn arasinda
istatistiksel farklihik gozlenmistir (p=0,033). CO, grubunda iltihap dagiliminin
deneklerin %77,8’inde %30 - %60 diizeyindede oldugu, nitrojen grubunda ise
deneklerin  %77,8’inde %5 - %30 diizeyinde oldugu goézlenmis ve bu dagilimin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,011). CO, grubunda iltihap
dagiliminin deneklerin %77,8’inde %30 - %60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise
deneklerin %66,7’inde %5 - %30 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,02). Nitrojen grubu ile kontrol
grubu arasinda 7.giinde iltihap dagiliminda anlaml bir fark bulunmamistir(p=0,345).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 14.giin iltihap dagilimlann arasinda
istatistiksel farklihik gozlenmistir (p=0,001). CO, grubunda iltihap dagiliminin
deneklerin %77,8’inde %0 - %5 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin
%66,7’sinde >%60 diizeyinde oldugu goézlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamlt oldugu bulunmustur (p=0,003). Nitrojen grubunda iltihap dagiliminin
deneklerin %66,7’sinde >%60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin
%88,9’unda %0 - %5 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0006). CO, grubu ile kontrol grubu arasinda 14.giinde
iltihap dagiliminda anlamli bir fark bulunmamaistir(p=0,586).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 21.giin iltihap dagilimlann arasinda
istatistiksel farklilhik gozlenmistir (p=0,001). CO, grubunda iltihap dagiliminin
deneklerin %44,4’tinde %5 - %30 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin
%88,9’unda >%60 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,03). Nitrojen grubunda iltihap dagiliminin deneklerin
%88,9’unda >%60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin %66,7’sinde %0
- %5 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0,001). CO, grubu ile kontrol grubu arasinda 21.giinde iltihap
dagiliminda anlamli bir fark bulunmamistir(p=0,08).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 28.giin iltihap dagilimlar1 arasinda
istatistiksel farklilik goézlenmistir (p=0,0001). CO, grubunda iltihap dagiliminin
deneklerin tiimiinde %0 - %5 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin

%66,7’sinde %30 - %60 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel
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olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0004). Nitrojen grubunda iltihap dagiliminin
deneklerin %66,7 sinde %30 - %60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin
%88,9’unda %0 - %5 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0007). CO, grubu ile kontrol grubu arasinda 28.giinde
iltihap dagiliminda anlamli bir fark bulunmamaistir(p=0,303).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 45.giin iltihap dagilimlar1 arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmistir (p=0,0001). CO, grubunda iltihap dagiliminin
deneklerin %77,8’inde %0 - %5 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin
%55,6’sinda %5 - %30 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0023). Nitrojen grubunda iltihap dagiliminin
deneklerin %55,6’sinda %5 - %30 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin
timiiniin %0 - %5 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0007). CO, grubu ile kontrol grubu arasinda 45.giinde
iltihap dagiliminda anlaml bir fark bulunmamistir(p=0,13).

CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 60.giin iltihap dagilimlar1 arasinda
istatistiksel farklihik gozlenmistir (p=0,001). CO, grubunda iltihap dagiliminin
deneklerin %66,7’sinde %5 - %30 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin
tiimiiniin %0 -%5 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0024). Nitrojen grubunda iltihap dagiliminin
deneklerin %66,7’sinde %5 - %30 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin
timiiniin %0 - %5 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0007). CO, grubu ile nitrojen grubu arasinda
14.giinde iltihap dagiliminda anlamli bir fark bulunmamistir(p=0,721).

CO2 grubunda deneklerin iltthap dagiliminda 3. giin ile 14. giinler
arasinda(p=0,001), 3. giin ile 21. giinler arasinda(p=0,01), 3 giin ile 28. giinler
arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 45. giinler arasinda(p=0,001), 3. giin ile 60. giinler
arasinda(p=0,002), 7.giin ile 14.giinler arasinda(p=0,012), 7.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,001), 7.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,016), 7.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,02), 14.giin ile 28. giin arasinda(p=0,0001), 14.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,002), 21.giin ile 28.giinler arasmnda(p=0,002), 21.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,015), 28.giin ile 60.giinler arasinda(p=0,002) ve 45.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,008) istatistiksel olarak anlamlilik bulunurken, 3.giin ile 7.giinler

arasinda(p=0,325), 7.giin ile 21l.giinler arasinda(p=0,08), 14.giin ile 21.giinler
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arasinda(p=0,478), 14.giin ile 60.giinler arasmda(p=0,734), 21.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,785), 28.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,134) istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamastir.

Nitrojen grubunda deneklerin iltihap dagiliminda 3. giin ile 14. giinler
arasinda(p=0,03), 3. giin ile 21. giinler arasinda(p=0,026), 7.giin ile 14.giinler
arasinda(p=0,002), 7.giin ile 21.giinler arasinda(p=0,001), 7.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,039), 14.giin ile 28. giin arasinda(p=0,037), 14.giin ile 45.giinler
arasinda(p=0,019), 14.giin ile 60.giinler arasinda (p=0,004), 21.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,004), 21.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,026), 21.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,002) ve 28.giin ile 45.glinler arasinda(p=0,026) istatistiksel olarak
anlamlilik bulunurken, 3.giin ile 7.glinler arasinda(p=0,228), 3.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,053), 3.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,572), 3.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,219), 7.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,228), 7.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,815), 14.giin ile 21. giinler arasmda(p=0,257), 28. giin ile 60.giinler
arasida(p=0,112), 45.giin ile 60.giinler arasinda(p=0,165) istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamastir.

Kontrol grubunda deneklerin iltihap dagiliminda 3. giin ile 14. giinler
arasinda(p=0,046), 3. giin ile 21. giinler arasinda(p=0,009), 3.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,001), 3.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,0001), 3.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,0001), 7.giin ile 21. giinler arasinda(p=0,011), 7.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,001), 7.giin ile 45.giinler arasinda (p=0,0001), 7.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,0001), 14.giin ile 21.giinler arasinda(p=0,008), 14.giin ile 28.giinler
arasinda(p=0,001), 14.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,00001), 14.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,0001) ve 21.giin ile 45.giinler arasinda(p=0,0165) istatistiksel olarak
anlamlilik bulunurken, 3.giin ile 7.glinler arasinda(p=0,343), 7.giin ile 14.giinler
arasinda(p=0,257), 21.giin ile 28.giinler arasinda(p=0,445), 21.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,165), 28.giin ile 45.giinler arasmda(p=0,303), 28.giin ile 60.giinler
arasinda(p=0,303) istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamastir.

Karbondioksit, nitrojen ve kontrol gruplarinda sakrifikasyon giinlerine kadar
kirik dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Karbondioksit, nitrojen ve kontrol gruplarinda sakrifikasyon giinlerinde kadar

primer yara kapanmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
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5. TARTISMA

Tip diinyasinda gerceklestirilen deneysel calismalarda hayvan modelleri
bilyiik 6nem tagir. Stevenon ve ark. hayvan modellerinin se¢iminde, ¢alismanin
gerektirdigi kosullara uygunluk ve konuyla ilgili yeterli kaynak bulunmasinin
belirleyici etkenler olduklarini bildirmislerdir(175). Bu c¢alismadaki hayvan

modelinin secimimde su temel hususlar dikkate alinmistir:

o Yeterli sayida ve deney kosullarina uygun nitelikte denek elde
edilebilmesi

o Caligilacak bolgede deneklerin yagamsal 6nem tasiyan yapilarinin
olmamasti

° Cerrahi yontem agisindan kolay calisilabilmesi

o Planlanan Olgiim parametrelerinin basit ve hassas bir sekilde

uygulanabilir olmasi

o Deneklerin genel fizyoloji ve dokularinin iyilesmesi hakkinda

yeterli kaynak bulunmasi

Kemik biitiinliiglinii bozan etkenlerin basinda benign ve malign kemik
lezyonlar1 ile travmalar gelir. Benign kemik lezyonlarinin tedavisi intralezyonel
cerrahi iken malign lezyonlarin tedavisinde marjinal rezeksiyon tercih edilir.
Bu tedavilerin amaci lezyonun lokal kontrolunun saglanmasi, bu saglanirken de

fonksiyon ve estetigin korunmasidir(110).

Lewandrowski ve ark. 2000 yilinda yaptiklari bir caligmada basta travma
cerrahisi ve tiimor rezeksiyonlar1 olmak {izere, diinyada yilda yaklagik 2.2
milyon cerrahi girisimde farkli tipte kemik greftleri kullanildigim1 ve en c¢ok

otojen kemik greftlerinin tercih edildigini bildirmislerdir(118).
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Vaccaro ve ark. ise otojen kemik greftlerinin osteojenik
potensiyellerinin yiiksek olmasina ragmen elde edilen miktarlarinin yetersiz
olmasi, greft alinan bolgenin morbiditesi gibi klinik sorunlar nedeniyle yapay
greft materyallerine gereksinim duyuldugunu belirtmislerdir(182). Allogreftler
ve ksenogreftler, immunolojik red, infeksiyoz hastaliklarin transmisyonu ve
erken rezorpsiyona ugramalar1 nedeni ile sinirl olarak kullamilmistir. Peptidlerle
desteklenmis greftler (bone morfojenik proteinler, BMP), demineralize kemik
tozlar1 ise miktar olarak cogu zaman yeterli olmamistir. Biouyumlu kemik
materyallerinin ise infeksiyona yatkinliklar1 ve osteoindiiktif etkilerinin
yetersizligi neticesinde tedavinin basarisint olumsuz yonde etkiledikleri

bildirilmistir (175).

Genis kemik defektlerinin tedavisinde altin standart olarak tanimlanan,
verici bolgeden alimip defekt bolgesine yerlestirilen otojen greft materyalleri
kullanilmigtir(45). Verici bolgenin morbiditesi ve alinan materyalin sinirl
miktarda olmast arastirmacilari  bu tedavinin alternatifini  bulmaya

yonlendirmistir(184).

Ralph C. Marcove 1968 yilinda primer ve metastatik kemik tiimorlerinin
tedavisi i¢in ortopedide kriyoterapiyi kullanmaya baslamistir(111,156,193).
Daha sonralar1 kemik tiimorleri ile ugrasan bir¢ok uzman bu alanda degisik
calismalar yapmis ve teknikler gelistirmistir. Bu uygulamalarin amaci destek
kemik dokusunun maksimum diizeyde korunmasi ve operasyon sonrasinda
uygulanacak olan plastik cerrahi smirlarmin - minumuma indirmek
olmustur(110). Benign ve diisiik gradli tiimorlerde, hatta sekonder kemik
metastazlarinin tedavisinde kiiretaja ilave olarak bu siirlarin genisletilmesinde
ek tedavi protokolleri uygulanmistir. Protoklollerin ortak amaci lezyon etrafinda
kalmis olan epitel artiklarinin elimine edilmesi olmustur. Bu amagla yillar
icinde sistemik olarak kemoterapi ve radyoterapi, lokal olarakta fenol,
polimetilmetakrilat, Carnoy soliisyonu gibi kimyasal ajanlar ve kriyoterapi ek

tedavi protokolleri olarak uygulanmistir(61,116,110).

Kemoterapi ve radyasyonun oOzellikle mitotik olarak aktif hiicreler
izerine etkili oldugu, benign kemik tiimorleri iizerine etkilerinin neredeyse

olmadig1 ve yan etkilerinden dolayr uygun olmadiklar1 belirtilmistir. Benign
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kemik tiimorleri radyoterapi ile tedavi edilebilselerde 6zellikle cerrahi olarak zor
ulagilabilen ve sonrasinda radyoterapi uygulanan bolgelerde metastaz ihtimali

bulundugu bildirilmistir(111).

Fenoliin selektif olmayan sitotoksik bir ajan oldugu ve kiirete edilmis
kemik tiimorii yiizeyine direkt olarak uygulandiginda doku hiicrelerini protein
denatiirasyonu sonucunda 6ldiirdiigii goriilmiistiir(54). Calismalar sonucu kemik
dokusu penetrasyon derinliginin yaklasik 1 mm oldugu bildirilmistir(61). Benign
kemik ttimoérlerinin kiiretajindan sonra ek olarak fenol uygulanmasini takiben

lezyonlarin tekrarlama oranlar1 konusunda kesin bir fikir birligi olusmamastir.

Schiller ve ark. 1989 yilinda lokal fenol uygulamis malign olmayan
kemik lezyonlarinda rezidiv oranim1 % 9.7 olarak bildirirken(166), Trieb ve ark.
2001 yilinda dev hiicreli graniillomu olan 40 hasta iizerinde yapmis olduklar
calismalarinda fenol uygulanmis ve uygulanmamis olgularin rezidiv oraninda
anlaml bir farklilik bulamamislar, tiimor dokusunun tamamen ¢ikartilmasinin

daha etkili olacagim diisiinmiislerdir(128)

Lokal fenol uygulamalarinin giivenilirliligi de degerlendirilmistir. Lokal
fenol uygulamalarinda %35 ile %7 oraninda degisen farkli konsantrasyonlar
bildirilmistir, daha yiiksek konsantrasyonlarda fenoliin kalp, bobrek ve karaciger

tizerine olan potansiyel toksik etkilerinin goriilmiistiir(154).

Polimetilmetakrilat kullaniminin sebebi polimerizasyon sonucu olusan 1s1
ve icinde bulunan monomerin tiimorisidal etkileri olmustur. Cesitli caligmalarda
sitotoksik etki icin minimal 50°C’lik bir 1simin gerekli oldugu bildirilmis,
materyalin kendi icinde olusan 1sinin yeteri kadar fazla ama polimetilmetakrilat
ile kanselloz kemik arayiiziindeki 1sinin ise c¢ok daha az oldugunu
goriilmiistiir(123,124). Polimetilmetakrilat sonucu ortaya ¢ikan 1sinin maksimum
kemik penetrasyonu kanselloz kemikte 2.5mm olabilirken kortikal kemikte

sadece 0.5 mm olarak bulunmustur(110).

Carnoy solusyonu, 6mL saf alkol, 3 mL kloroform, 1 mL glasial asetik
asit ve 1g ferik kloritten olusan bir doku fiksatifidir. Inorganik matriksi denatiire
ettigi ve kemik dokusunun hem osteojenik hem de osteokondiiktif ozelliklerini
bozdugu bildirilmistir(157). Yaklastk 1 mm’lik kemik penetrasyon derinligi
oldugu goriilmiistiir (111).
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Bahsedilen bu tiir tedavilerin yaninda kriyoterapinin uygulama
sonrasinda kemik dokusunda kalan inorganik yapinin osteokondiiktif bir cati
olusturmasi, sistemik herhangi bir yan etkisinin olmamasi, hasta ve hekim i¢in
toksik olmamasi, etkili olmasi1 ve bunlardan daha O©nemlisi dozunun
ayarlanabilmesi, ve boylelikle cesitli tipteki ve lokalizasyondaki kemik tiimorleri
icin ozellestirilebilir olmasi gibi 6nemli avantajlari bildirilmistir(49,88). Ayrica
yapilan caligmalarda goriilen aseptik kemik nekrozu alaninin kullanilan kriyojen
maddeye bagli olarak 7 -12 mm’ ye kadar ¢ikabildigi ve bunun da yeterli bir
nekroz alam oldugu bildirilmistir(111). Calismamizda ozellikle kriyoterapiyi
tercih etmemizin sebebi oral cerrahide rezidiv orami yiiksek lokal agresif
lezyonlarda ek  bir tedavi protokolii olarak  kullanilabilirliligini

degerlendirmektir.

Arastirmacilar dokulan sogutarak nekroze etmenin en iyi yolunun
tekrarlayan seanslar halinde uygulanan hizli sogutma ve yavas 1sinma oldugunu

ve hizli sogutma i¢in ;

o Yeterli sogutma kapasitesi olan ve aym zamanda yeterli

miktarlarda bulunabilen lezyon i¢in uygun kriyojen madde

. Giivenilir, toksik olmayan, yanmayan, saklanmas1 ve taginmasi

kolay olan ve ucuz bir kriyojen madde

° Lezyon ve kriyojen madde arasinda hizl 1s1 transferine yardimci

olabilecek miimkiin oldugu kadar fazla kontakt yiizeyi’
nin gerekli oldugu belirtilmistir(60,113).

Giiniimiizde kullanilan kriyojen maddeler florokarbon spreyleri (6zel
olarak iiretilmis -30 °C ve -60 °C), karbondioksit gaz1 (-79°C), nitr6z oksit (-
89°C), argon(-186°C) ve sivi azot(-196°C) en c¢ok kullanilan kriyojen
maddelerdir(92,23,104,111). Kriyojen maddenin se¢imi her hastalik i¢in farkli
olmalidir. Ozellikle kanser olgularinda yeterli sogukluklara ulasmak igin en
soguk olan kriyojen madde kullanilmalidir. Sivi nitrojen -190°C’ lere kadar
donma saglayabilir. Nitrdz oksit veya argon gibi Joule-Thomson teknigini
kullanan kriyojenlerin ¢ok c¢abuk sogumaya neden olduklari ama yeterli

sogukluga ve yeterli donmug doku hacmine yol acamadiklar1 goriilmiistiir(112).
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Bunlar arasinda giiniimiizde klinik calismalarda en ¢ok tercih edilen kriyojen
maddeler olmalar1 sebebiyle ve haklarinda ¢ok fazla sayida deneysel calisma
olmamasindan dolay1 calismamizda sivi nitrojen ve karbokdioksit gazini tercih

ettik.

Kriyoterapi uygulamalarinda agik ve kapali sistem olarak iki ayr1 teknik
bildirilmistir. Bu iki tekniginde amaci1 kriyojen madde ile tiimor kavitesinin dis
yiizeyi arasinda en yakin temasin saglanmasi olmustur. Bu nedenle agik teknik,
kapali prob teknigine oranla daha efektiftir. Ama doku kontiirlerine dikkatlice
uygulanmig bir probunda olduk¢ca tatminkar sonuglar verebilecegi
belirtilmistir(150,151). Bir baska teknikte lezyon boslugunu, 1siy1 dokulara
aktaracak suda ¢oziinebilen bir iletken ile doldurup probu daha sonra bolgeye
uygulamaktir. Boylelikle iletken 6nce donacak ve miikkemmel uyumlu bir prob
elde edilecegi goriilmiistiir. Bu iki yontemden birini secerken ozellikle timor
dokusunun sekli ve boyutlan belirleyici faktorler olmustur(20). Cogu kemik
lezyonunun kiiretaji sonucunda biiyiik ve diizensiz sinirlara sahip bir kavite ile
karsilagilir ve bu durumda agik teknik secimi uygun olacagi, sprey tekniginin ise
dokme tekniginin anatomik kosullar nedeniyle uygulanamadigi durumlarda
rahatlikla kullanilabilecegi bildirilmistir. Problar, kiiciik ve diizenli lezyonlarda
kullanildiklarinda ise iyi sonug¢lar alinmistir(111). Bizde ¢calismamizda 6zellikle
daha diisiik 1silara ulasilabilecegi ic¢in sivi nitrojeni, olusturdugumuz kemik
defektinin kiiciik ve simirlar1 diizenli olmasindan dolay1r defekte uyumunun
neredeyse tam oldugu karbokdioksit gaz1 kullanan problu kapali sistemi tercih

ettik.

Bir probun sogutma kapasitesinin 1s1 tranferinin olusacagi yiizey alanina,
probun 1s1 iletkenligine ve u¢ kismindaki 1siya bagl oldugu bildirilmistir. 3-4
mm’lik s1v1 nitrojen kullanan bir probun 50 C/dakika’lik bir sogutma oram ile -
175'C’lere ulasabilip 20 dakika icinde 4 cm’lik, 8 mm’lik s1v1 nitrojen kullanan
bir probun da 100 C/dakikalik bir sogutma orani ile -190°C’lere ulagabilip 20
dakika igerisinde 7 cm capinda donmus bir doku olusturabilecegi
gosterilmistir(9,37). Doku iletkenliginin ise ¢ogunlukla goz ardi edilebilecegi,
bunun sebebininde ¢ogu hiicrenin yiiksek oranda su igermesi ve bu hiicrelerinde

suyun 181 iletkenligi ile benzer iletkenliklere sahip oldugu gosterilmistir. Yag
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hiicreleri ¢ok az su igerdiklerinden akcigerlerde da hava bulundugundan
iletkenlikleri iyi olmayan dokular olarak bildirilmistir(117). Is1 iletkenlikleri
kotii olan bu iki doku haricinde doku iletkenliginin, kullanilan aletlerin sogutma
kapasitelerinin yeterli olmasindan dolayr pratikte cok etkili olmadig

goriilmiistiir.

Erimenin hemen ardindan kemik dokusu normal bir doku goriintiisiine
sahiptir ve hasarin boyutlar1 bu goriiniisten kesinlikle tahmin edilemez.
Kriyojenik lezyonun merkezi tamamen nekrotiktir. Merkezin yaklasik 2-5 mm
etrafinda ise kismen hasara ugramis dokular bulunur(91). Giiniimiizde ultrasonla
yapilan calismalar sonucunda, goriilen nekrotik doku miktarinin, dondurulan
dokudan her zaman daha kiiciik oldugu bildirilmistir(181). Perifer kisimda hem
O0li hem de canhi hiicrelerin oldugu, bu sinirdaki hiicrelerin intraselliiler
donmaya neden olacak kadar sogugun erisemedigi bolgede bulundugu
goriilmiistiir. Ayrica bu bolgedeki osmotik ve hipotermik etkilerin uniform bir
hiicre 6liimii i¢in yeterli olmadig bildirilmistir ama bu alanlarda daha sonra

apoptosisler goriilmiistiir(18,29,180).

Nage ve ark. siv1 nitrojen ile yaptiklart deneylerinde hamsterlarin kiiltiire
edilen hiicreleri iizerinde yaptiklart ¢alismalarinda hiicrelerin kriyoterapiden
giinler sonra da Slebilecegi gormiisler, bunun sebebininde apoptosis oldugunu
bildirmislerdir(138). Bizde calismamizda 7 ve 14 giinliik hem siv1 nitrojen hem
de karbondioksit gazi kullanilan gruplarda o6zellikle aseptik nekrotik alanin

bittigi alanlarda apoptosise ugrayan hiicreler gordiik.

1960’11 yillarda Cooper ve ark. dokularda nekroz yaratmak i¢in sicakligin
yaklasik 1 dakika — 20'C’ de tutulmasinin yeterli olacagini bildirmistir(45).
Cooper bu sonuca kendi yapmis oldugu deneysel calismalar ve o giine kadar
topladig: veriler ile ulasmistir. O donemde bu bilgiyi destekleyecek herhangi bir
in vivo ¢aligmada olmadig i¢in de daha sonraki birkag yil icinde literatiirlerde —
20'C’ nin, hiicreler icin Oldiriicii etkiye sahip oldugu kabul edilmis ve bu
sicakliga ulasilmaya ¢alisilmistir. 1960’11 yillarin ortalarina dogru kriyoterapinin
temelleri olan hizli dondurma, yavas erime ve bu donma-erime dongiisiiniin
tekrarlanmasi bildirilmistir(187). O zamandan bugiine kriyoterapinin etki

mekanizmasi bir¢cok ¢alismanin temel konusu olmustur(133,134).
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Kriyoterapide, dolasimin kaybi ve hiicresel iskeminin, dokularda hasar
meydana getiren temel mekanizma oldugu diisiiniilir. In vivo yapilan
calismalarda donmus olan dokunun 1sinmasi esnasinda mikrodolagimda hizli bir
bicimde staz gelisir(65). Mikrodolasimdaki bu degisimler mesenter veya yanak
mukozas1 gibi ince ve 151k gecgirgenligi olan dokularda incelenmistir. Hamster
yanak mukozasi, sican karacigeri ve guinea domuzlari gibi farkli dokularda
yapilan calismalarda vaskiiler degisikliklerin -20°C’lerde ortaya ciktig
bildirilmistir(19,24,26,106).

Dokularda ilk tepki vazokonstriiksiyon ve kan akiminda bir azalmadir.
Doku 1sindik¢a ve 1s1 0°C lizerine ciktikca dolagim geri gelir ama damarlar
vazodilatasyona ugrar. Birka¢ dakika icerisinde artmis vaskiiler gecirgenlik ve
birka¢ saatte de 6dem goriiliir. 30-45 dakika igerisinde kapiller damarlarin
gecirgenliginde artma, O0dem, trombosit agregasyonu, mikrotrombus
formasyonu ve sonu¢ olarakta dolasimda durma bildirilmistir(155). Kiiciik
damarlarda yaklasik 4 saat daha biiyiik damarlarda bu duruma yaklagik 24 saat
icinde ulasilmistir. Kan akiminin durmasi, dokunun donan boliimiiniin periferi
hari¢ hiicrelerin yasama sansimi ortadan kaldirir ve tek bigimli(uniform) bir
nekroza neden odugu gosterilmistir(56). Bizde calismamizda 3 giinlik ve 7
giinliik giinlik gruplarimizda sivi nitrojen grubunda daha belirgin olmak iizere
karbondioksit grubunda da vaskiiler yapilarda staz ve kazeifikasyon nekrozlar

gordiik.

Kriyoterapide amag¢ oOzelliklede neoplazmalarda tiimor hiicreleri igin
oliimeiil olan sogukluk derecelerine ulagmaktir. Kritik degerler -5C ve -50'C

arasinda degismektedir(176,190,191).

Cooper ise daha sonra buna dayanarak nekroz yaratmak igin -20°C” de 1
dakikalik siirenin yeterli olacagini1 savunmustur(45). Ama tiim bu verilere kanser
hiicrelerinden ziyade sogumaya daha direngli olan normal hiicrelerle yapilan
caligmalar sonucu varilmistir. Kas hiicreleri ve melanositler soguga cok
hassasken keratinin daha dayanikli oldugu goriilmiistiir. Daha sonraki yillarsa
deri ve mukozada nekroz olusturmak icin tek ve kisa siireli dondurma isleminin
vaskiilarizasyona etkilerini arastirmak icin bir c¢ok deneysel caligmalar

yapilmistir(106).
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Yavas erime hasar mekanizmasinda baglica doku hasarina neden olan
etkendir. Erime siiresi hizli olmamalidir. Hizl1 erimenin, hiicrelerin canliliklarim
korumalarina neden oldugu vurgulanmistir. Yavas erime sonucunda buz
kristallerinin maksimal biiylimesi ve artmis ¢oziinmiis maddelerin etkileri ile
hiicreler iizerine hasarin en fazla oldugu yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir(132).
Biiyiik kristal yapilarin abrasiv etkilerinin oldugu ve hiicreler iizerinde boylelikle
mekanik bir bozulmaya neden oldugu bildirilmistir. Kristal biiyiimesinin
ozellikle -20°C ila -25'C olmak iizere 0'C ile -40'C arasinda en fazla oldugu
yapilan caligmalarda gosterilmistir(1,2,3,4). Ayrica hizli sogumadan ¢ok yavag
erimenin hiicre oOliimiinde daha etkili oldugu vurgulanmistir(52). Bizde
caligmamizda dokularin kendi kendine erimesini bekleyerek etkinin en {ist

seviyede olmasini amacladik.

Kriyoterapi ile ilgili ilk bildirlerde tekrarlayan dondurma-erime
dongiilerinin 6nemine deginilmistir. Tekrarlayan dongiiler sonucunda hiicrelerin
yikici fiziksel ve kimyasal etkilerle daha fazla ve kesin bir hasara maruz
kaldilar1 vurgulanmistir. Her basarili dongiide doku sogumasinin daha hizli,
soguyan doku miktarinin daha fazla ve hasara ugrayan doku miktarinin perifere
daha da yaklastigi, bunun da sebebinin ikinci dongiide olusan buz kristallerinin
daha biiyiik olmas1 oldugu bildirilmistir. Ayrica ikinci dongiideki 1s1 iletimindeki
artistan ilk dongii sonucu goriilen hiicre membranlarinin ve igeriginin yikimi
sorumlu tutulmustur(187). Bu dongiilerin tekrarlanmasinin olusacak nekroz
miktarin1 belirgin oranda arttiracagr ve hatta daha once dondurulan dokunun
%80’ini kapsayacagi diisiiniilmiistiir(158). Biz caligmamizda tekrarlayan 1

dakikalik iki adet soguma-erime dongiisii kullandik.

Kemik dokusunda kriyoterapi uyguladiginda defekt bolgesinde buz
kristallerinin goriildiigi bildirilmis, erimenin ardindan ise kemigin normal
goriintiistine  dondiigii  vurgulanmistir(93,94,96). Bizde calismamizda sivi
nitrojen uygulanan grupta daha belirgin olmak {izere her iki deney grubunda da

buz kristalleri gordiik.

Daha sonra yapilan histopatolojik incelemelerde kortikal kemikte

kriyoterapinin ilk belirtileri birinci haftanin sonuna dogru gériiliir.Biz 3 giinlitk
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grubumuzda sivi nitrojen grubu agirliklt olmak {izere her iki gruptada nekroz
odaklar1 gordiik. Osteositler kaybolmaya baslamiglardi. 3 giinliik grupta sivi
nitrojende daha fazla olmak iizere biiylik ve trombuse olmus damarlar gordiik.
Bu sekilde dolagimin bozulmaya bagsladigimi1 diisiindiik. 7 giinliik grubumuzda
donmus olan kemik yiizeyinden her iki gruptada periostun kalktigini
gordiik.Nekroz alanlar1 ¢ok daha belirgin hale gelmisti. CO;, nitrojen ve kontrol
gruplariin 7.giin nekroz dagilimlart arasinda istatistiksel farklilik gézlenmistir
(p=0,0001). CO, grubunda nekroz dagiliminin deneklerin %55,6’sinda %5 -
%30 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise deneklerin tiimiinde >%60
diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0,0007). CO, grubunda nekroz dagilimmin deneklerin
hicbirinde %0 - %5 diizeyinde iken, kontrol grubunda deneklerin %44,4’iinde
%0 - %5 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,04). Nitrojen grubunda nekroz dagiliminin
deneklerin tiimiinde >%60 diizeyinde oldugu, kontrol grubunda ise deneklerin
%55,6’sinda %5 - %30 diizeyinde oldugu gozlenmis ve bu dagilimin
istatistiksel ~olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0001). Bunun
mikrodolagimin bozulmasindan kaynaklandigini diisiindiik. Apoptosise ugrayan
hiicreler perifer kisimda sogutmanin etkilerinin gorillmeye bagladigin
digiinmemize yol agti. Kemik iliginde biiyiik bir yikim vardi. 14. giinde sivi
nitrojen grubunda abse odaklar gozlemledik. Bu grupta ayrica primer doku
kapanmasinda problemler yasadik. Bunun sivi nitrojenin yumusak dokulardaki
yikic1 etkisinden oldugunu diisiinmekteyiz. Aymi duruma karbondioksit
grubunda bazi deneklerdede rastladik. Ama ikisi arasinda anlamli bir fark
bulamadik. CO,, nitrojen ve kontrol gruplarinin 14.giin iltihap dagilimlar
arasinda istatistiksel farklilik goézlenmistir (p=0,001). CO, grubunda iltihap
dagiliminin deneklerin %77,8’inde %0 - %5 diizeyinde oldugu, nitrojen
grubunda ise deneklerin %66,7 sinde >%60 diizeyinde oldugu gbzlenmis ve bu
dagilimin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,003). Nitrojen
grubunda iltihap dagiliminin deneklerin %66,7 sinde >%060 diizeyinde oldugu,
kontrol grubunda ise deneklerin %88,9’unda %0 - %5 diizeyinde oldugu
gbzlenmis ve bu dagilimin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur

(p=0,0006). CO; grubu ile kontrol grubu arasinda 14.giinde iltihap dagiliminda
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anlamli bir fark bulunmamistir(p=0,586). 21 giinde kontrol grubundaki defekt
%70 oraninda kapanirken karbondioksit grubunda ve sivi nitrojen grubunda bu
oran anlamh olarak daha az idi. Distal kisimdan “creeping substitution”
prensibine gore yeni kemik yapimi goriilmekteydi. 28. gilinde sivi nitrojen
grubundaki nekrotik alanlar artik yerine damardan zengin bag dokusu goriildii.
Karbondioksit grubunda ise trabekiiler kemik kopriisii artik olugsmaktaydi. CO,,
nitrojen ve kontrol gruplarinin 28.giin yeni kemik olusumu dagilimlar arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmistir (p=0,0001). CO, grubunda yeni kemik
olusumunun deneklerin tiimiinde >%60 diizeyinde oldugu, nitrojen grubunda ise
%88,9’unun %30 - %60 diizeyinde oldugu gozlenmis, bu dagilimin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0001). Nitrojen grubunun yeni kemik
olusumunun deneklerin %88,9’unda %30 - %60 diizeyinde oldugu, kontrol
grubunun ise tiimiiniin > %60 diizeyinde oldugu gozlenmis, bu dagilimin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,0001). CO, ve kontrol
grubunun yeni kemik yapimu dagilimi ayni bulunmustur. 45. giinde
karbondioksit grubunda lameller kemik olusumu goriilirken, sivi nitrojen
grubunda defekt bolgesinin hem proksimalinde hem de distalinde trabekiiler
kemik defekti sinirlandirmakta idi. 60 giinde kabondioksit grubu ve kontrol
grubunda defektler lameller kemik ile kapanmigken sivi nitrojen grubunda
defektin daha sonra organize olacak bag dokusu ile doldugu goriildii.

Schargus ve ark. 1975 yilinda tavsanlar tizerinde yaptiklar
caligmalarinda  sivi  nitrojenin  kemik  iyilesmesi iizerine etkilerini
arastimislardir(165). Ac¢ik metod uygulayarak sivi nitrojenin kemik ile temasi
saglanmis ve iyilesme histopatolojik olarak degerlendirilmistir. 1. haftanin
sonunda genis nekrozlar goriilmiiy ve tam iyilesmenin ili¢ ayr buldugu
bildirilmistir. Biz de ¢aligmamizda ikinci aym sonunda karbondioksit grubunda
tamamen bir iyilesme, siv1 nitrojen grubunda da tiim deneklerde %60’dan daha
fazla bir iyilesme gordiik.

Kuylenstierna ve ark. 1980 yilinda tavsanlarda sivi nitrojen kullanarak
yapmis  olduklart  deneysel calismalarinda  mandibuladaki  dolagim
incelemislerdir(141). Deneklerin mandibulalarinin sol tarafina sivi nitojen
uygulanmis, sag taraf ise kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. 48 saat sonra

sakrifiye edilen deneklerin tamaminda sivi nitrojen uygulanan alanlarda
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dolagimin tamamen durdugu bildirilmistir. Bizde ¢alismamizda 3. giinliik deney
gruplarimizda trombuse olmus damarlar gordiik. 7. giinde ise bu alanlar
tamamen nekroze olmusglardi.

Pogrel ve ark. 2002 yilinda minipigler iizerinde yapmis olduklar
calismalarinda mandibulanin sag ve sol taraflarinda 3 cmlik defektler yaratip sol
defekt bolgesine sivi nitrojen uygulamiglardir. Denekler 3.giin ve 90.giinlerde
sakrifiye edilmislerdir. 3 giinlitkk grupta sivi nitrojen uygulanan alanlarda genis
nekrozlar goriilmiistiir. 90. giiniin sonunda defekt bolgesinde heniiz tam bir
iyilesme goriilmemistir(148).

Kriyoterapide dikkat edilmesi gereken bir baska konuda doku
nekrozunun boyutlarinin tespitidir. Maksillofasiyal bolgedeki rezidiv olasiligi
yiiksek patolojik olusumlarda, epitel artiklarinin ve hiicrelerin ana lezyonun
hemen yaninda oldugu, eniikleasyon ve agresiv kiiretaj sonrasinda uygulanan
kriyoterapi ile 2 - 3 mm’lik canli kemigin yikimi yeterli olacagi
bildirilmistir(111). Biz de ¢alismamizda bu yikima ¢ok kolaylikla ulasan sivi
nitrojen ve karbondioksit gaz1 ile tekrarlayan iki soguma-erime dongiisiinii

tercih ettik.

Siv1 nitrojen sprey veya bir huni yardimi ile tiimor kavitesine
dokiildiigiinde erime 1s1s1 -196°C  oldugundan oda sicakliginda gaz kabarciklart
hizlica olusur. Genel olarak bir gaz vuciitta herhangi bir boslukta olustugunda
ozellikle basinglh ortamlarda intravaskiiler yapilarla temsi1 sonucunda emboli ve

bunu takip eden hemodinamik komplikasyonlar goriilebilir(50).

Dwyer ve ark. bir anda artan sivi nitrojen basinci sonucunda gaz
embolisi yasadiklarim1 ama bunun herhangi bir hemodinamik sonuca neden

olmadigin1 bildirmislerdir(62).

Schreuder ve ark. bozulmus pulmoner dolasimi bildirmisler kriyoterapi
uygulamasinin bitiminden hemen sonrada bu tarz belirtilerin kayboldugunu
belirtmislerdir(168). Kriyojen maddeyi uygular uygulamaz hizlica meydana

geldigi icinde venoz gaz embolizmi oldugunu diistinmiislerdir.

Siv1 nitrojen spreyinin ikinci veya ligiincii uygulamasinda ylizey alam
zaten oldukca soguk hale geldigi i¢in daha sonraki uygulamalarda buharlagma

cok fazla olmamaktadir. Hatta kemik iligi artan sivi nitrojeni i¢indeki kiiciik
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trabekiiler alanlara ceker ve hapseder. Erime esnasinda bu hapsolmus nitrojen
erir ve buharlagip biiyiilk alanlarda ciddi basinglara neden olur. Bu kosullar
altinda s1v1 veya gaz halindeki nitrojenin venéz dolagima itilme ihtimali vardir.
Ozellikle damardan zengin alanlardaki uygulamalarda kemik giris kavitesinin
agz1 kesinlikle kapatilmamalidir(111). Meydana getirdigimiz kemik defektinin
kiigiik olmasi nedeniyle hapsolmus sivi nitrojen miktarinin az oldugu
disiinmekteyiz. Calismamizda, deneklerde uygulama sonrasinda herhangi bir

embolizasyon sonucu oliime rastlamadik.

Kriyoterapi  klinik  uygulamalarda en  ¢ok  keratokistlerde,
ameloblastomalarda, dev hiicreli granulomalarda, anevrizmal kemik kistlerinde,
kondroblastomalarda, fibréz displazilerde, eozinofilik graniillomalarda,
enkondromlarda, miksomalarda  ve  bazt  fibroossoz lezyonlarda

kullanilmistir(30,40,96,100,108,124,127,148,170,183,186,187,188,191).

Anevrizmal kemik kisti nedeni tam bilinmeyen kemigin nadir goriilen
benign bir lezyonudur. Tedavi prensipleri kiiretaj, kiiretaj ve radyoterapi, kiiretaj

ve kriyoterapi ve marjinal rezeksiyondur(111).

Campanacci ve ark.1988 yilinda anevrizmal kemik Kkistinin tedavisi
izerine yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda 15 olguda kiiretaj ve radyoterapi, 47
olguda marjinal rezeksiyon, 91 olguda da sadece kiiretaj ve kemik grefti
uygulamast yapmuslardir. Olgularin yaklasik 84 aylik takipleri sonucunda
kiiretaj ve radyoterapi uygulanan olgularin 3’iinde, marjinal rezeksiyon yapilan
olgularin hicbirinde, sadece kiiretaj ve kemik grefti uygulanan lezyonlarinda

19’unda rezidiv goriilmiistiir(40).

Ruiter ve ark. anevrizmal kemik Kkistinin tedavisi iizerine yapmis
olduklart ¢aligmalarinda 2 olguda kiiretaj ve radyoterapi, 17 olguda marjinal
rezeksiyon, 82 olguda da sadece kiiretaj ve kemik grefti uygulamasi
yapmiglardir. Olgularin yaklasik 24 aylhik takipleri sonucunda kiiretaj ve
radyoterapi uygulanan olgularin higbirinde, marjinal rezeksiyon yapilan
olgularin 4’iinde, sadece kiiretaj ve kemik grefti uygulanan lezyonlarinda

28’inde rezidiv goriilmiistiir(156).

Vergel De Dios ve ark. 1992 yilinda anevrizmal kemik kistinin tedavisi

izerine yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda 12 olguda kiiretaj ve radyoterapi, 124



105

olguda kiiretaj ve kemik grefti uygulamasi yapmislar, olgularin yaklasik 47 aylik
takip sonucunda kiiretaj ve radyoterapi uyguladiklar olgularin 2’sinde, kiiretaj

ve kemik grefti uyguladiklar1 27 olguda da rezidiv gormiislerdir(185).

Marcove ve ark. 1995 yilinda anevrizmal kemik kistinin tedavisi iizerine
yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda 11 olguda kiiretaj ve radyoterapi, 44 olguda
sadece kiiretaj ve kemik grefti uygulamasi, 51 olguda da kiiretaj ve kriyoterapi
uygulamislardir. Olgularin yaklasik 85 aylik takipleri sonucunda kiiretaj ve
radyoterapi uygulanan olgularin 1’inde, kiiretaj ve kemik grefti uygulanan
olgularin 26’sinda, kiiretaj ve kriyoterapi uygulanan lezyonlarin 9’unda rezidiv

goriilmiistiir.(128).

Schreuder ve ark. 1997 yilinda anevrizmal kemik kistinin tedavisi
izerine yapmis olduklar1 ¢alismalarinda 27 olguda kiiretaji takiben kriyoterapi
uygulamislar ve ortalama 47 ayhk takip sonucunda 1 olguda rezidiv

gormiislerdir(169).

Anevrizmal kemik kistlerinin sadece kiiretaj ve kemik grefti uygulamasi
sonucunda rezidiv oram %30.8 gibi yiiksek bir oranda iken kiiretaj ve
kriyoterapi uygulanan olgularda bu oran %12.8’ lere kadar diigmiistiir(111). Bu
bilgiler 1s181inda kriyoterapinin anevrizmal kemik kistlerinin tedavisinde basari

ile kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Dev hiicreli graniilom benign bir lezyondur ama klinik olarak hem kemik
hem de yumusak dokuda yikima yol acabilen agresif bir yapida da
olabilir.Tedavi prensipleri arsinda kiiretaj, kiiretaj ve kriyoterapi uygulamasi

veya marjinal rezeksiyondur(111).

Khalil ve ark. dev hiicreli tiimorii olan 52 hastayi iceren ¢alismalarinda,
tedavi seceneklerini tiimoriin boyutu ve yumusak doku bileseni olup olmamasina
gore kiiretaj, kiiretaj ve kriyoterapi, rezeksiyon ve amputasyon  olarak
belirlemislerdir. Sadece kiiretaj yapilan olgularda %50’lik bir rezidiv oram

bildirmislerdir(108).

Persson ve ark. dev hiicreli granulomlarda rezidiv oranim1 %40, Khan ve
ark. ise bu oran1 %17 olarak bildirmislerdir. Kiiretaj sonrasinda uyguladiklari

kriyoterapi sonrasinda ise bu oran %18’lere kadar diismiistiir(145).
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Marcove ve ark. 1973 yilinda dev hiicreli graniilomu olan 25 hastada
kiiretaj ve kriyoterapi uygulamiglar bu olgularin dokuzunda rezidiv
gormiislerdir. 1978 yilindaki 27 olguluk serilerinin sadece 3’iinde rezidive

rastlamiglardir. Yaklagik %15 oraninda bir rezidiv bildirilmistir(129).

Jacops ve ark. 1985 yilinda dev hiicreli graniilomu olan 12 hastaya

kriyoterapi uygulamislar ve 2 olguda rezidiv gérmiislerdir(99).

Malawer ve ark. 1991 yilinda 14 hastalik dev hiicreli granulom
serilerinde kriyoterapi uygulamislar ve olgularin sadece birinde rezidiv
gormiislerdir(121). 1999 yilinda bildirdikleri kriyoterapi yapilan 86 olguda
sadece 2 rezidiv bildirilmistir(122).

Literatiirde sadece kiiretaj yapilan dev hiicreli granulom olgularinda
rezidiv oran1 %40 iken kiiretaj sonrasi1 kriyoterapi yapilan olgularda bu oran
%14’lere kadar diigmektedir(111). Dev hiicreleri graniilomlarda kriyoterapinin

basar ile kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Schreuder ve ark. 1997 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismalarinda basit
kemik kisti olan 42 hastada kriyoterapi ile rezidiv oranm %12 olarak

bulmuslardir(111).

Marcove ve ark. ise basit kemik kisti olan 23 hastada %9’ luk bir rezidiv
orani bildirmislerdir(129). Basit kemik kistlerinin tedavisinde fenol ve steroid
enjeksiyonlarida kullanilmistir. Fenol uygulamalarinda rezidiv oran1 % 20 iken
steroid enjeksiyonlarinda bu oran % 25’lere kadar yiikselmistir.  Steroid
enjeksiyonunun siirekli yapilmasiin gerekliligi, tedavinin uzun siireli olmasi ve
gercekten tamamen iyilesmis bir dokunun kesin olarak bildirilmemesi

dezavantajlart arasinda yer alir(111).

Eozinofilik graniilom langerhans hiicrelerinin granulomatosisis olarak
bilinir ve normal dokuda langerhans tipindeki histiositlerin proliferasyonu
sonucunda goriiliir. Bu proliferasyonlar Hand-Schiiller-Christian hastaligr ve
Letterer-Siwe hastaliginin bir parcasida olabilir. Tedavisinde kemoterapi, cerrahi
ve radyoterapi uygulanmaktadir. Ayrica intralezyonel steroid enjeksiyonununda

iyi sonuglar verdigi bildirilmektedir. Lezyonun biiyiikliigii, sekli veya anatomik
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yapilara yakinlig1 ve steroid tedavisininde uzun siirmesinden dolay1 kriyoterapi

bu lezyonlarin tedavisinde diisiiniilmiistiir(191).

Fibroz displazi olgunlagsmamis fibroz bag dokusunun benign lezyonudur.
Kemiklerin yapisal biitiinliiklerini etkiledigi, spontan kiriklara neden oldugu
veya iskeletsel bozukluklar yaratabilecegi belirtilmistir. Cerrahi miidahalenin
dahada biiyiik iskeletsel problemlere neden olabilecegi durumlarda kriyoterapi

iyi sonuglar vermektedir(111).

Ameloblastomalar tim ¢ene kistlerinin %1’ ini, odontojenik
timorlerinde %10’unu olusturur. Yavas biiyiimesi, kemige ve yumusak dokuya
lokal invazyonlarindan dolayr yeterli tedavi edilmediklerinde yiiksek rezidiv
oranlar1 goriiliir(162). Tedavi segenekleri arasinda yer alan eniikleasyon ve
kiiretaj sonrasinda Sehdev ve ark. mandibulada %90, maksillada ise %100’ lere
varan rezidiv oranlar1 bildirilmistir(170). Aym calismada blok rezeksiyon

uyguladiklart hastalarda tiimorii %80 oraninda kontrol etmislerdir.

Shatkin ve ark. ise 20 olguluk ameloblastom serilerinde sadece kiiretaj
yapilan olgularinda %86, rezeksiyon olgularinda ise %14 oraninda rezidiv

bildirmislerdir(171).

Miiller ve ark. ise 84 hastada gerceklestirdikleri 186 operasyon
sonucunda konservatif tedavi seceneklerini uyguladilarinda hastalarda % 52,
radikal cerrahi uyguladilann hastalarda ise % 25 oraminda rezidiv

bildirmislerdir(137).

Marciani ve ark. 1977 yilinda iki olguda kriyoterapi uygulamislar ve
herhangi bir rezidiv bildirmemislerdir(126).

Curi ve ark. 1997 yilinda cenelerinde ameloblastom olan ve sivi nitrojen
uyguladiklart 36 hastayr degerlendirmisler %30.6 oraminda oldukc¢a kabul

edilebilir bir rezidiv oran1 bulmuslardir(47).

Keratokistlerin tedavisinde % 62.5° lere varan rezidiv oranlarindan

dolayi farkli tedavi segenekleri bildirilmistir(111).

Brannon ve ark.” min 312 olguluk arastirmalar1 sonucunda dental lamina
artiklarimin ve de ozellikle uydu kistlerinin muhtemel rezidiv nedenleri oldugunu

diisiinmiislerdir(27). Woolgar ve ark. ise 139 odontojenik keratokistin %25’ inde
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uydu kistlerin bulundugunu bildirmistir(188). Marsupiyalizasyon, eniikleasyon

ve kiiretaj uyguladiklar hastalarinda %25 oraninda rezidive rastlamislardir.

Voorsmit ve ark. ise 52 adet olguda sadece eniikleasyon, 40 olguda ise
marsupiyalizasyon ve Carnoy solusyonu uygulamislardir. Rezidiv oranlar

%13.5’tir(186).

Pindborg ve Hansen marsupiyalizasyon veya eniikleasyon uyguladiklar
16 olguda %62.5(147), Brannon eniikleasyon uyguladig1 312 olguda %12(27),
Vedtofte ve Praetoruis eniikleasyon ve marsupiyalizasyon uyguladiklar1 72

olguda %51 oraninda rezidive rastlamislardir(183).

Schmidt ve ark. 2001 yilinda degerlendirdikleri keratokisti olan 26
hastada eniikleasyonu takiben uyguladiklar1 kriyoterapi uygulamasi ile rezidiv

oraninin %11.5 oldugunu bildirmislerdir(167).

Marciani ve Bowden 1975 yilinda kopeklerde yaptiklar1 ¢alismalarinda
deney grubunda rezeke ettikleri mandibulay1 10 dakika sivi nitrojende, kontrol
grubunda ise mandibulay1 serum fizyolojik icinde 10 dakika bekletmisler ve
daha sonrada ayni bolgeye implante etmislerdir. Bir y1l sonraki kontrollerinde
serum fizyolojik igerisinde bekletilen kontrol tarafindaki mandibula ile sivi
nitrojen icerisinde bekletilen mandibulanin reimplante edildikleri mandibulanin
kalan dokusuyla histopatolojik olarak  iyilesmelerinde anlamhi bir fark

bulamamuslardir(126).

Popescu ve ark. 1980 yilinda mandibuda tiimorii olan 4 hastada tiimorli
alan1 rezeke etmisler, tiimoriin kiiretajin1 takiben rezeke edilen alan1 10 dakika
sivi nitrojende bekletmisler ve tekrar yerine osteosentez teller ile fikse
etmislerdir. Olgularin 3 yillik takibinde, olgularin ii¢ciinde de implante edilen
mandibulanin belirli bolgelerinde enfeksiyon ve sokestr goriilmiistiir. Sokestrin
uzaklagtirilmasim1  takiben defektler iyilesmisler ve sonrasinda rezidive

rastlanmamustir(149).

Salmassey ve ark. 1995 yilinda mandibulada lokalize olmus agresiv
tiimorii olan 20 hasta degerlendirmistir. 20 hastanin tamaminda lezyonlar kiirete
edilmis ve s1vi nitrojen uygulanmistir. Bu hastalarin 10’ unda bolgeye kemik

grefti uygulanmig 10’unda ise kemik grefti uygulanmamistir. Kemik grefti
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uygulanan olgularda herhangi bir sorun ile karsilasilmazken kemik grefti
uygulanmayan ve 4 cm’den daha biiyiik capli lezyona sahip olan 2 mandibulada
patolojik fraktiir meydana gelmistir. Ayrica greftlenen mandibulaya daha sonra

15 adet implant uygulanmis ve kayip bildirilmemistir(160).

Dong ve ark. 1996 yilinda manbibulalarinda kist ve tumor olan 31
hastanin rezeke ettikleri lezyolu parcalar1 s1vi nitrojene batirmislar ve reimplante
etmisleridr. 26 olguda herhangi bir problem olmaz iken 2 olguda enfeksiyon
gelismis ama antibiyotik terapisi ile sorun ¢oziilmiistiir. 3 olguda ise implante
edilem mandibulalar ciddi enfeksiyon gelismesi nedeniyle ¢ikartilmistir. 4 yillik

takip sonucunda 28 olguda herhangi bir rezidive rastlanmamistir(57).

Ozelikle rezidiv ihtimali yiiksek lezyonlarda yapilmis olan ¢alismalarda,
geleneksel cerrahi uygulamalar1 sonrasindaki rezidiv oranlart ile cerrahi
uygulama sonras1 ek olarak kriyoterapi uygulanmis olgulardaki rezidiv
oranlarim1  karsilastirdigimizda kriyoterapinin bu oranlarnt distirdiigiinii
gormekteyiz. Bunun sebebinin olusan aseptik nekroz alanlari oldugunu ve bu

sonuclarin da calismamiz ile uyumluluk gosterdigini diisiinmekteyiz.
Dislerin kriyoterapiye tepkileri degiskendir.

Gordon ve Laskin 1979 yilinda kopeklerde yapmis olduklar
calismalarda kriyoterapi sonucunda dis germi gelisiminin inhibe oldugunu

gormiislerdir(82).

Dowden ve ark. 1983 yilinda maymun dislerine 1, 2 ve 3’er dakika
siireyle sivi nitrojen iceren pro bile dokunmuslardir. Periodontal ve kok

dokusunda hasar gdzlemlemigler ama pulpa canliligini devam ettirmistir(59).

Gecikmis yara iyilesmesi, devam eden siipiirasyon, yiizeyel veya derin
infeksiyonlar kriyoterapi uygulanan lezyonlarin %4’ {inde goriiliir(111).
Kriyoterapi uygulanan kemik iizerindeki yumusak dokunun primer kapatilmasi
gerekmektedir. In situ olarak devitalize olmus kemik kolaylikla enfekte olabilir
ve sokestr goriilebilir. Sivi nitrojen spreyi dikkatlice bolgeye dogrultulmali,
komsu dokular yeterince korunmalidir. Tahta dil basacaklari, kuru gaz
tamponlar gibi 1s1 iletkenlikleri kotii olan materyaller kullanilabilir. Ozellikle

yumusak doku flepleri korunmadig: taktirde ilerleyen giinlerde flep nekrozu ve
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bunu takiben altta bulunan o©lii kemigin aciga c¢ikmasi1 goriilebilir. Bunun
onlenmesi icin postoperatif genis spektrumlu antibyotik uygulamalari, kemik
izerindeki flebin ve cevre dokularin post operatif donemde yumusak doku
nekrozuna maruz kalmamasi i¢in korunmasi ve kemigin tamamen kapatilmasi,
kriyoterapi bolgesinde goriilen reaktif kan akimi sonucunda ortamda
olusabilecek ve enfekte olabilecek hematomun ortamdan uzaklagmasinin
saglanmasina dikkat edilmelidir(105). Caligmamizda karbondioksit, nitrojen ve
kontrol gruplarinda sakrifikasyon giinlerinde kadar primer yara kapanmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Baz1 ¢alismalar kemigin zayifligr ilk donemlerde osteogenez icin erken
bir uyaran yaratmak i¢in kriyoterapi uygulanmis olan biiyiik alanlarin kemik
greftleri ile doldurulabilecegini savunmuslardir(105). Patlojik fraktiir ihtimalini
ortadan kaldirmak icin aragtirmacilar 4cm’den biiyiik lezyonlarda kemik grefti

uygulamasinin gerekli oldugu sonucuna varmislardir(161).

Kemigin yapisi ve biitiinliigii lezyon nedeniyle bozulmustur. Kriyoterapi
sonrasinda olusan kemik nekrozu kemigi zayiflatir, hem klinik hemde deneysel
calismalarla gosterilmis patolojik fraktiir riski artar(111). Ayrica kriyoterapi
uygulanan bolgelerde sokestr olusma ihtimalide unutulmamalidir. Calismamizda
Karbondioksit, nitrojen ve kontrol gruplarinda sakrifikasyon giinlerine kadar
kirik dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Fisher ve ark. 1978 yilinda kemigin yapisindaki zayiflig1 aragtirmislar,
sicanlarin mandibulalarinda yaptiklar1 bir ¢aligmada kriyoterapi sonrasinda 8.
haftada mandibulanin giiciinde %30 oraninda bir azalma bildirmislerdir(69).
Bunu radyografik bulgularda desteklemislerdir. 4. aydan sonra kemik eski
giiclinii kazanmaya baglar. Literatiirde goriilen kiriklar genellikle kriyoterapiyi
takip eden 4. ile 8. haftalarda goriilmekle beraber 8 ay sonra goriilen kiriklarda
bildirilmistir(69). Bizim ¢alismamizda da o6zellikle 3. haftada en fazla olmak
tizere 8 sicanda kirik olusmustur. Bu diger sakrifikasyon giinleri ile
karsilastinldiginda  istatistiksel ~olarak anlamli  bulunmamistir. Bunu
olusturdugumuz kemik defektinin kiicilk olmasina, postoperatif donemde
deneklerin travmaya maruz kalmamalar1 amaciyla 5’ erli gruplarda korunmasina

baglamaktayiz.
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Calismamizda iki farkli kriyojen madde olan sivi nitrojen ve
karbondioksit gazinin kemik dokusu iizerindeki etkilerini histopatolojik olarak
degerlendirmeyi amaclanmistir. Kemik defekti yapilmis kontrol grubu ile defekt
bolgesine sivi nitrojen ve karbondioksit gazi uygulanmis deney gruplarini
karsilastirdigimizda kriyojenik madde uygulanan alanlarda aseptik nekrotik
alanlart saptanmistir. Bu alanlar, kontrol grubuna oranla deney grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla bulunmustur. Nekroz alanlarinin,
erime noktasi daha yiiksek olan sivi nitrojen uygulanan deney grubunda,
karbondioksit gazi uygulanan gruba oranla istatistiksel olarakta anlamh
derecede daha fazla oldugu izlenmistir. Deney grubundaki yeni kemik
yapiminin, bu gruptaki nekrotik alanlarin daha fazla olmasindan dolay1 kontrol
gruplarina oranla istatistiksel olarak da anlamli derecede gecikmis oldugunu
gordiik. Bu bilgiler 15181 altinda kriyoterapinin lokal rezidiv orami yiiksek
lezyonlarin ~ siklikla ~ goriildiigti ~ maksillofasiyal ~ bolgede  giivenle
kullanilabilecegini, bu ¢alismanin da ileride yapilacak olan klinik ve deneysel

calismalara temel olusturabilecegini diisiinmekteyiz.
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HAM VERILER
Primer
Yeni Yumusak
} Kemik . doku
3. GUN | Yapimi | Fibrozis | Nekroz | llitihap Kink Kapanmasi
CO, 1 1 1 2 2 yok var
CO,2 0 1 2 2 yok var
CO,3 0 1 1 2 yok var
C0,4 1 1 2 2 yok var
CO,5 0 1 2 2 yok var
CO,6 0 1 2 2 yok var
CO,7 0 1 2 2 yok var
CO, 8 1 1 2 2 yok var
CO,9 0 1 2 2 yok var
N1 0 1 3 1 yok var
N2 0 1 3 1 yok var
N3 0 1 3 2 yok var
N 4 0 1 3 1 yok var
N5 0 0 3 1 yok var
N 6 0 0 3 3 yok yok
N7 0 1 3 1 yok var
N8 0 2 3 3 yok var
N9 0 0 3 3 yok yok
K1 0 1 1 1 yok var
K2 0 1 2 2 yok var
K3 1 1 1 2 yok var
K4 0 1 1 2 yok var
K5 0 0 2 1 yok var
K 6 1 0 2 2 yok var
K7 1 1 1 1 yok var
K8 0 1 2 1 yok yok
K9 0 1 1 2 yok var

Tablo 7.1: 3. giine ait deney gruplar1 ve kontrol gruplarinin degerlendirme sonuglari
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Primer
Yeni yumusak
) Kemik doku
7. GUN Yapimi | Fibrozis | Nekroz | lltihap Kirik kapanmasi
CO;, 1 1 2 1 0 yok var
CO,2 1 2 1 2 yok var
CO,3 1 2 1 1 yok var
CO,4 2 3 2 2 yok var
CO,5 2 2 2 2 yok var
CO,6 1 1 3 2 yok var
CO, 7 2 3 1 2 yok var
CO,8 1 2 1 2 yok var
C0,9 1 2 2 2 yok var
N1 1 2 3 0 yok var
N2 0 2 3 2 yok yok
N3 1 2 3 1 yok var
N4 1 3 3 1 yok var
N5 1 2 3 1 yok var
N 6 2 1 3 1 yok var
N7 0 2 3 1 yok var
N8 2 2 3 1 yok var
N9 1 3 3 1 yok var
K1 1 2 1 1 yok var
K2 1 2 1 1 yok var
K3 2 2 1 1 yok var
K4 1 2 1 1 yok var
K5 2 2 0 1 yok var
K 6 1 2 0 2 yok var
K7 2 2 1 1 yok var
K8 2 2 0 2 yok yok
K9 2 2 0 2 yok var

Tablo 7.2: 7. giine ait deney gruplar1 ve kontrol gruplarinin degerlendirme sonuglari

131



Primer
Yeni yumusak
) kemik . doku
14. GUN | yapimi | Fibrozis Nekroz litihap Kink kapanmasi
CO, 1 2 1 2 1 yok var
CO,2 2 1 2 2 yok var
CO,3 3 1 1 1 yok var
CO, 4 3 1 1 1 yok var
CO,5 3 0 2 1 yok var
CO,6 2 2 1 1 yok var
CO,7 2 2 2 1 yok var
CO, 8 2 3 1 3 yok var
CO,9 3 2 1 1 yok var
N1 1 2 3 2 yok var
N2 2 2 3 2 yok var
N3 2 2 3 2 yok var
N 4 1 2 3 3 var yok
N5 2 3 3 3 yok var
N 6 3 2 3 3 yok yok
N7 2 3 2 3 yok yok
N8 2 2 3 3 yok var
N9 2 2 3 3 yok yok
K1 3 2 0 1 yok var
K2 2 2 0 1 yok var
K3 2 2 1 1 yok var
K4 3 2 1 2 yok yok
K5 2 2 0 1 yok var
K 6 2 2 1 1 yok var
K7 2 2 1 1 yok var
K8 2 2 1 1 yok var
K9 2 2 0 1 yok var
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Tablo 7.3: 14. giine ait deney gruplar1 ve kontrol gruplarinin degerlendirme sonuglari



Primer
Yeni yumusak
. kemik doku
21.GUN yapimi_ | Fibrozis | Nekroz | lltihap Kirik kapanmasi
CO, 1 3 3 1 2 yok var
CO,2 3 3 2 1 yok var
CO,3 1 3 1 0 yok var
CO, 4 2 2 3 3 yok yok
CO,5 3 1 1 1 yok var
CO,6 3 1 0 1 yok var
CO,7 2 2 2 3 yok yok
CO, 8 2 3 1 2 yok var
CO,9 2 2 0 1 yok var
N1 2 3 3 3 yok var
N2 3 3 2 3 yok var
N3 2 3 2 2 yok var
N 4 2 2 3 3 yok var
N5 2 2 3 3 yok var
N 6 0 2 3 3 var yok
N7 2 2 3 3 yok yok
N8 1 2 3 3 var yok
N9 2 2 3 3 yok yok
K1 2 2 0 0 yok var
K2 2 2 0 0 yok var
K3 3 2 0 1 yok var
K4 3 3 0 1 yok var
K5 2 2 1 0 yok var
K 6 2 3 0 0 yok var
K7 2 2 1 0 yok var
K8 2 3 1 2 yok var
K9 2 2 0 0 yok var
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Tablo 7.4: 21. giine ait deney gruplar1 ve kontrol gruplarinin degerlendirme sonuglari



Primer
Yeni yumusak
) kemik . doku
28. GUN | yapimi_ | Fibrozis Nekroz litihap Kirik kapanmasi
CO, 1 3 2 1 0 yok var
CO,2 3 1 1 0 yok var
CO,3 3 0 0 0 yok var
C0,4 3 1 1 0 yok var
CO,5 3 0 1 0 yok var
CO,6 3 1 0 0 yok var
CO,7 3 1 0 0 yok var
CO, 8 3 1 2 0 yok var
CO,9 3 1 0 0 yok var
N1 2 3 2 2 yok var
N2 2 3 2 2 yok var
N3 2 3 2 2 var var
N4 1 3 2 2 var var
N5 2 3 2 2 yok var
N 6 2 2 1 2 yok var
N7 2 2 1 3 yok var
N8 2 2 2 1 yok var
N9 2 2 1 1 yok yok
K1 3 2 0 0 yok var
K2 3 1 0 0 yok var
K3 3 1 0 0 yok var
K4 3 0 0 1 yok var
K5 3 0 0 0 yok var
K 6 3 0 0 0 yok var
K7 3 1 0 0 yok var
K8 3 0 0 0 yok var
K9 3 0 0 0 yok var
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Tablo 7.4: 28. giine ait deney gruplar1 ve kontrol gruplarinin degerlendirme sonuglari



Primer
Yeni yumusak
. kemik _ doku
45. GUN | yapimi | Fibrozis Nekroz litihap Kirik kapanmasi
CO, 1 3 0 0 0 yok var
CO,2 3 0 0 0 yok var
CO,3 3 0 0 0 yok var
CO,4 3 0 0 0 yok var
CO,5 3 0 0 0 yok var
CO,6 3 0 0 0 yok var
CO,7 2 3 0 2 var var
CO,8 3 1 0 0 yok var
C0,9 3 3 1 2 yok var
N1 2 2 0 1 yok var
N2 2 3 3 3 yok var
N3 2 2 1 1 yok var
N4 3 2 0 0 yok var
N5 2 2 1 1 yok var
N 6 2 2 1 1 yok var
N7 2 3 3 3 yok yok
N8 2 3 3 3 yok var
N9 2 2 1 1 yok var
K1 3 0 0 0 yok var
K2 3 0 0 0 yok var
K3 3 0 0 0 yok var
K4 3 0 0 0 yok var
K5 3 0 0 0 yok var
K 6 3 0 0 0 yok var
K7 3 0 0 0 yok var
K8 3 0 0 0 yok var
K9 3 0 0 0 yok var
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Tablo 7.5: 45. giine ait deney gruplar1 ve kontrol gruplarinin degerlendirme sonuglari



Primer
Yeni yumusak
. kemik _ doku
60. GUN | yapimi_ | Fibrozis Nekroz litihap Kirik kapanmasi
CO, 1 2 3 0 1 yok var
C0O,2 2 3 0 1 yok var
CO,3 3 2 0 1 yok var
CO.4 3 1 0 0 yok var
CO,5 3 3 3 3 yok yok
CO,6 2 3 0 1 yok var
CO,7 2 3 0 1 yok var
CO, 8 2 3 0 1 yok var
CO,9 2 3 1 2 yok var
N1 2 3 2 1 yok var
N2 2 3 1 1 yok var
N3 2 3 1 1 yok var
N 4 2 3 2 1 yok var
N5 3 2 1 2 yok var
N 6 2 3 0 1 yok var
N7 2 3 2 2 yok var
N8 2 3 1 1 yok var
N9 3 0 0 0 yok var
K1 3 0 0 0 yok var
K2 3 0 0 0 yok var
K3 3 0 0 0 yok var
K4 3 0 0 0 yok var
K5 3 0 0 0 yok var
K 6 3 0 0 0 yok var
K7 3 0 0 0 yok var
K8 3 0 0 0 yok var
K9 3 0 0 0 yok var
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Tablo 7.6: 60. giine ait deney gruplar1 ve kontrol gruplarinin degerlendirme sonuglari
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