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Mehmet Tuncel*, All Baktir**, EyOp S Karakai**, Mahmut ArgOn*, Turhan Okten***, Orner 
Akbeyaz****, Fig en OztOrk***** 

Ozet: Asetil salisilik asit (ASA) tedavisinin 
krnk iyile$mesi Ozerine etkisini belirlemek ic;in 
yaprlan bu deneysel c;all$mada; kullanrlan her 
bir tav$anrn sag arka bacagrnda standart tibia 
krngr olu$turuldu. Deney grubu tav$anlara 60 
mg/kg/gun dozunda ASA serum fizyolojikle 
emulsiyon haline getirilerek verildi. Aynr 
miktarda serum fizyolojik kontrol grubuna 
plasebo olarak verildi. Yedi, ondort, yirmisekiz 
ve ellialtr gun sonra tav$anlar oldurulerek; 
krnk kemik ve c;evre adale dokusundan 
Prostaglandin E2 (PGE2) izolasyonu , 

radyolojik inceleme ve histokantitatif olc;umler 
yap1larak kmk iyile$me durumu belirlenmeye 
<;all$11dL 
Sonuc;da deney grubu tav$anlarda PGE2 
degerlerinin kontrol gruplanna gore daha 
d0$0k seviyelerde oldugu goruldu. Radyolojik 
ve histolojik 6l<;Omler sonucunda; 60 
mg/kg/gun dozundaki ASA'mn, kmk iyile$me 
hrzryla birlikte yeni kemik sentezini azalttiQI 
ve bu etkisini PGE2 sentezini inhibe ederek 

yapt1g1 kanaatine vanld1 . 
Anahtar Kellmeler: Krnk iyileimesl, asetll 
sallsilik aslt 

The effect of acetylsalicylic acid on 
experimental fracture repair 

Summary: Thisexperimental study is planned 
to evaluate the effects of acetylsalicylic acid 
(ASA) treatment upon fracture healing. 
Standart tibia fracture was made at right legs 
of all rabbits. ASA wasadministered as an 
emulsion prepared with 0.9 % sodium 
chloride toexperimental groups of rabbits in a 
dosage of 60 mg/kg/day. Same amounts of 
0.9 % sodium chloride was given to control 
group as placebo. After the rabbits are killed 
on 7th, 14th, 28th, and 56th days,we tried to 
determine the healing of the bone by isolating 
PGE2 from thebroken bone and surrounding 

muscle tissue, with X-ray examination, and 
histoquantitative measurements. 

As a result of radiological and histological 
measurements, it was concluded that ASA in 
60 mg/kg/day dose reduced new bone 
formation and prolonged the fracture healing 
by inhibiting the PGE2 synthesis. 

Key words: Fracture repair, acetylsalicylic 
acid 
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Deneysel Kmk lyife$mesi Ozerine Asetil Salisilik Asit'in Etkisi: TUNCEL Mehmet ve ark. 

K1nk iyile~mesi, k1nga neden olan travmayla 
birlikte ba~lamaktadlr. Travmadan sonra 
odemle ~i~ligi azaltmak ve analjezik etki 
saglamak i<;in nonsteroid antienflamatuar 
ila<;lar (NSAID) S1kl1kla kullanllmaktadlr. Bu 
gruptan ozellikle lndometazin ile yapllan 
<;all~malarda deneysel kmk iyile~mesinin, 
dozun yuksekligiyle ili~kili olarak geciktigi 
gosterilmi~tir (1 , 13,24,30). Klinikte 
indometazinin bu etkisinden, ozellikle kal<;a 
cerrahisinden sonra istenmeyen heterotopik 
kemik olu~umunu onlemek amac1yla 
faydalan1lm1~ ve iyi sonu<;lar al1nm1~t1r 

(18,23). Bunun yanmda ratlarda asetil salisilik 
asit (ASA) ile yap1lan deneysel <;all~mada, bu 
ilacm yuksek dozda kullanlld1g1 zaman k1nk 
iyile~mesini olumsuz yonde etkiledigi 
gosterilmi~tir (1 ). Travma sonras1 kullan1lacak 
NSAID'Ierin kink iyile~mesi uzerine olumsuz 
etkilerinin olabilecegi her zaman goz onunde 
tutulmalld1r (20). 

Bu <;all~mada ucuz ve etkin bir NSAID olan 
ASA'nm tav~anlarda kink iyile~mesi uzerine 
60 mg/kg/gun dozda olan etkisini ara~t1rmay1 
ama<;lad1k. 

MATERYAL VE METOD 

Bu <;al1~mada 48 erkek Yeni Zelenda tipi 
albino, immator tav~an kullamldl. Tav~anlann 
ya~lan 3-4 ay, ag1rl1klan 2100-2900 g 
arasmdayd1. 

Deneysel k1nk olu~turmak i<;in Dekel'in 
olu~turdugu kmk modeli kullanlldl. Ac;1keter 
anestezisi alt1nda tibia cismi 1/3 orta 
bolgesinden transvers olarak osteotomize 
edilerek intrameduller kirshner teli ile tesbit 
edildi (5). Ameliyattan sonraki gunlerde 
deneklerin kmk bacaklan uzerine 
basmalanna izin verildi ve kafeslerinde 
serbest b1raklld1 . Tav~anlara profilaktik 
amac;la ameliyat1n 1 saat oncesinden 
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ba~lamak uzere 60 mg/kg/gun Sefradin ® 4 
gun sureyle intramuskuler olarak verildi. Top
lam 48 tav~anm 24'u deney, 24'u kontrol gru
bu olarak ayn ld1. Deney grubu tav~anlara 
ameliyatdan bir gun sonra ba~layarak sabah
ak~am 2 doz halinde 60 mg/kg/gun ASA veril
di. ASA ignesi <;1kanlan enjektorde 1 cc 
serum fizyolojikle emulsiyon haline getirildi ve 
enjektorun ucu hayvanm agzma sokularak 
emulsiyon bo~alt1ld1 (26). Kontrol grubuna da 
1 cc serum fizyolojik plasebo olarak ayn1 
~ekilde verildi. Deney grubu ve kontrol grubu 
tav~anlar kendi aralannda dort alt gruba 
aynld1lar. Boylece her birinde alt1 tav~an 
bulunan dort deney, dort de kontrol alt grubu 
te~ekkul ettirildi. 

Her bir tav~an deney suresi tamamland1ktan 
sonra son dozu takiben, yuksek doz pentotal 
verilerek olduruldu. Tav~anm sag tibias1 , 
tibialis anterior adalesiyle beraber almd1 ve 
radyolojik inceleme i<;in 2 yonlu rontgen 
grafileri <;ekildi. Daha sonra tibialis anterior 
adalesiyle birlikte, k1nk hattl ortaya gelecek 
§ekilde tibianm her iki tarafmdan 2 cm'lik bir 
k1s1m uzunlamasma ortadan olacak ~ekilde 
bir yans1 kemik makas1yla kesildi ve kemik ile 
adelede Prostaglandin E2 tayini i<;in 

Biyokimya Ara§tHma Laboratuvan'na 
gotOruldu. Geri kalan tibia etraf yumu~ak 
dokulardan temizlenerek histolojik inceleme 
i<;in Patoloji Bolumunde rutin doku takibine 
almd1. 

Kemik ve adale dokusundan, PGE2 
izolasyonu ve kantitatif ol<;umu , Dekel ve 
arkada§lan (5)'nm yontemi modifiye edilerek, 
radioimmunoassay metodla, " (3H) 
Prostaglandin E Radioimmunoassay Kit Cat. 
no CA-501 DAde Baxter Travenol Diagnostics 
Inc" isimli kit kullan1larak yap1ld1. 

Her bir tav§andan etraf adale dokusuyla 
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birlikte 91kanlan sag tibianm iki yoniO rontgen 
grafileri gckildi. Kantitatlf tayinde Molstei ve 
ark'r·nn (19) metodu Y.ullar!lara!<: her bir on
arki'l grafide kH k bolqesindeki en qeni$ Kdl 
dokusunun gap I Ole, tj,d(j 'ti-) o;l{iilon K;ll 

dokusunuP yan 9ralideki i"\t:Sitinde <;af)1 tdk. df' 

olgOidO. i:3ulunan bu i:\i gap <.traCJIIgiyla kal 
dokusunun an neni9 hoigesindo elips 
~ekilndeki kesit alan1 bulunarak her bir 
hayvanm kmk hattmdan gegen en geni~ 
transvers kesitteki kallus dokusu yuzey alan1 
hesaplandl. Aynca radyolojik gorOntOde 
kallus dokusunun duzenliligi degerlendirildi. 
Tav§anlardan \{evre adale dokusuyla beraber 
alman sag tibia yumu§ak co!<ulardan 
tamamen temizlenorek % E'lik forrr:a!inle 1 
gun tespit edildi Sonra % 5'1ik nitrik asitle 
muamele edilerek deka!sifiye edi!di ve 
pargafar distiie suda y:kand1. Kmk hatt1 ortaya 
gelecek §ekilde her il<i fragmanda katedi!ecek 
§iekilde mikrotomla longutudinal kesitler 
almarak Hematoksilen Eozin ile boyand1. 
Kallus dokusunun l§lk mikroskobunda histolo
jik incelenmesi yanmda "lane sampling" 
metodu kullanilarak kallus dokusu 
komponentlerinin kantitatif tayini yapildi (25) . 
Kantitatif inceleme, preparat kod numaralan 
hakkinda bilgi sahibi olmayan patolog 
taraf1ndan Carl-Zeiss Jena marka 
mikroskopta 6.3 bOyOtmede "eyepiece screw 
micrometer" ekipman1 kullan ilarak 
gergekle§tirildi. Longitudinal kesit preparatlan 
Ozerinde birer mikroskop alam geni§liginde 
transvers istikamette ve e~it aralikli en az 4 
adet saha belirlendi. Her bir sahadaki lineer 
transvers gizgiye kar§ilik gelen kallus kompo
nentleri; kemik bo~lugu, fibroz doku, hyalin 
kikJrdak dokusu, kalsifiye kiklrdak dokusu ve 
yeni kemik dokusu olmak uzere yOzde 
oranlan §eklinde oelirlendi. Bu lineer yOzde 
olgOm ortalamalan her bir tav§an igin 
hesaplanarak deney ve kontrol grubu 
hayvan!arin histokantitatif 
kar§lla§tmlmalannda kullanildl. Kink 
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;nodelimizdeki iyile§me daha ziyade eksternal 
kallusla oldugundan kemik iligi olu§umlanm 
kemik bo§lugu olarak degerlendirdik (7). 

Bu gah§mami;z-da bulgular degerlendirilirken; 

J. Mann-\Vhitney U testi, 
b. Stundeni t testi kullanildl (28). 

BULGULAR 

Qah~mamiZin yap1ld1Qi 48 erkek tav§andan 
8'i ge~!tli sebeplerden dolayi (5 tav~an 
ishald:.m, bi:i::>l r:;ebei:lim bi lemedigimiz bit'· 
r.eder,!e oldO, ·b!risinJe :Jsteomyelit ge!i§ti) 
gah§madan 91kanld1: Ole,..· tav$anlara yapilan 
otop&ide ASA'mn gastF•m!estinal s1stemde 
makroskopik yan etkisine rastlanmadl. 

a. Kem!k "-le- Adale DckL<~~unda Prostnglan
din E2 ~PG:E.2) Dl~u.n t...lllU~Ian 

Yedi, 14, 28 ve 56 gOniOk deney ve kontrol 
gruplannda kemik ve adelede ayn ayn PGE2 
seviyeleri tayin edildi (Tablo I ve II). Ortalama 
PGE2 seviyelerini bOtOn deney gruplanm1zda 
kendi kontrol gruplanna gore anlamli §ekilde 
dO~uk olarak bulduk (P<0.05) (Tablo I, II). 

b. Radyolojik Sonuc;lar 

Yedi gOniOk deney ve kontrol grubu 
hayvanlann rontgen grafilerinde gorOiebilen 
yeterli kallus dokusu olu§madigmdan 
radyolojik olgOm yapilamadl. Ondort gOniOk 
deney grubu tav~anlarda olgulen kallus 
dokusu kesit alan1 kontrol grubuna gore 
anlamll olarak daha azdi (P <0.05) (Tablo Ill). 
Yirmisekiz ve 56 gOniOk deney ve kontrol 
gruplan arasinda kallus dokusu kesit alan1 
yonOnden istatistiki bir fark yoktu. Fakat 
rontgen grafileri gozden gegirildiginde 28 ve 
56 gOniOk deney gruplannda, kontrol 
gruplanna gore kink hattl civanndaki kallus 
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Tablo I. Kemik Dokusunda Bulunan PGE2 Sonu9lan (nanogram I 1 gram ya§ doku) 

DENEY GRUBU KONTROL GRUBU 

Alt Gruplar n X±SD n X±SD p 

7 gOniOk 6 8.7± 1.10 5 13.8 ± 1.56 5.29 < 0.05 

14 gi.inli.ik 5 8.32 ± 1.22 5 16.82 ± 1.69 9.12 < 0.05 

28 gi.inli.ik 5 4.52 ± 0.80 4 8.37 ± 1.11 5.85 < 0.05 

56 gi.inli.ik 6 4.75 ± 0.36 4 6.93 ± 1.18 3.59 < 0.05 

n: Denek say1s1, X: Ortalama, SD: Standart sapma 

Tablo II. Adale Dokusunda Bulunan PGE2 Sonu9lan (nanogram I 1 gram ya§ doku) 

DENEY GRUBU KONTROL GRUBU 

Alt Gruplar n X±SD n X±SD p 

7 gi.inli.ik 6 42.48 ± 3.76 5 84.72 ± 5.60 14.37 < 0.05 

14 gi.inli.ik 5 50.32 ± 3.59 5 83.38 ± 6.10 10.45 < 0.05 

28 gi.inli.ik 5 2.64 ± 0.19 4 3.90 ± 0.47 5.01 < 0.05 

56 gi.inli.ik 6 4.05 ± 0.56 4 5.5 ± 0.79 3.19 < 0.05 

n: Denek say1s1 , X: Ortalama, SD: Standart sapma 

Tablo Ill. Radyolojik Sonu9lar (kesit alan ortalamalan mm2 olarak) 

DENEY GRUBU KONTROL GRUBU 

Alt Gruplar n X±SD n X±SD p 

14 gi.inli.ik 5 60.6± 7.15 5 73.95 ± 7.30 2.92 < 0.05 

28 gi.inli.ik 5 94.98 ± 11.23 4 99.10 ± 4.52 0.75 > 0.05 

56 gi.inli.ik 6 77.32 ± 10.07 4 84.19 ± 15.15 0.80 > 0.05 

n: Denek say1s1, X: Ortalama, SD: Standart sapma 
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Deneysel Kmk lyile~mesJ Dzerine Asetil Sa!isilik Asit'in Etkisi: TUNCEL Mehmet ve ark. 

a b 

Reslm 1. 28 GOniOk Deney (a) ve Kontrol (b) Grubuna Ait lki Tav§an Tibiasmm Radyolojik 
Goronumu. (a)'da kallus dokusunun kink hatti yakmlannda fuziform gorunumo kismen 
kaybettigi gorulmektedir. (b)'de normal kink iyile§mesi gorulmektedir. 

dokusunun duzensizligi goze c;arpiyordu ve 
ozellikle kmk hatti etrafmda fuziform kallus 
goruntOsu bozulmu§tu (Resim 1 ). Kontrol 
gruplanndaki kallus duzenli ve fuziform 
gorunumdeydi. 

c. Hlstolojik Sonu~lar 

Yedl GOniOk Bulgular: Bir haftahk gruptaki 
tav§anlann histolojik kesitleri incelendiginde, 
kmk uc;lan arasmda fibroz doku ve hyalin 
kikirdak daha yogunluktaydl. Yeni kemik 
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olu§umuna rastlanmadr. Deney grubunda, 
kontrol grubuna gore hyalin kikirdak anlamh 
olarak azdi (U=26, P < 0.05) (Grafik 1). 

OndOrt GOniOk Bulgular: Deney grubunda 
hyalin kikirdak kontrol grubuna gore belirgin 
olarak daha fazlaydi ve kantitatif olc;um 
yapilan alanm yansr hyalin kikirdaktr. Kontrol 
grubunda deney grubuna gore kalsifiye 
kikirdak hayli c;oktu ve yeni kemik te§ekkOIO 
istatistiki bakimdan anlamll olarak fazlaydi 
(U=25, P<O.OS). 
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Ylrmlseklz GuniOk Bulgular: Her iki grupta 
da hakim olan histolojik doku, olu§an yeni 
kemik dokusudur. Kantitatif olgumde fibroz 
doku, hyalin kikirdak ve kalsifiye kikirdak 
deney grubunda istatistiki olarak anlamll 
§ekilde kontrol grubuna gore fazlaydL Deney 
grubunda % 35.51 oraninda yeni kemik 
te§ekkulu varken, kontrol grubunda bu oran 
% 40.16 olarak bulunmu§tur. Aradaki fark 
istatistiki yonden yine anlamliydi (U=22, 
P<0.05). 

Elliath GOniOk Bulgular: Histolojik alanlarda 
yeni kemik dokusu iyice belirginle§mi§ti. 
Fibroz doku ve kalsifiye kikirdak yine belirgin 
olarak deney grubunda fazlayd1. Buna kar§illk 
deney grubu tav§anlarda yeni kemik dol<u 
oram % 42.89 iken, kontrol grubunda% 50.52 
idi. Aradaki fark yine anlamliydi (U=24, 
P<0.05) (Resim 2) . 

TARTI$MA 

Kink iyile§mesi; mekanik ve molekuler
biyolojik faktOrler arasmda kar§ilikli 
yardimla§mayla olu§turulan kompleks bir 
mekanizmad1r (11 ). Kink iyile§mesine en 
uygun model, kemik remodelinginin hizll 
olu§an bir §ekli gibi du§unulmesidir (16). 

Kemik fonksiyonel veya metabolik taleplere 
gore yapisini ve bile§imini degi§tirebilme 
yetenegindedir. Kemik rezorbsiyonu ile 
olu§umu lokal hormonal faktorlerin etkisiyle 
duzenlenir ve yikim ile yapim arasinda 
kenetleyici faktorlere gereksinme varcllr 
(9,21). Bilinen kenetleyici faktOrler arasmda 
Kemik Morfojenetik Proteini (BMP), growth 
faktorler ve PGE2 sayllabilir (21, 22). Vaes 
(31)'e gvre TGF- ~ haricindeki growth 
faktorler etkilerini PGE2 uzerinden 
gostermektedir. Drvaric ve arkada§lan (6) 
Patent Ductus Arteriozus'lu bir vakalannda 
tedavi amaciyla oral PGE2 vermi§ ve uzun 
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kemiklerde subperiostal yeni kemik 
yapimmda artma bulmu§lardir. Chyun ve 
Raisz (4) oral PGE2 verilmesinin deneysel 
kink iyile§mesini hizlandirdi{Jini gostermi§
lerdir. 

Daha once yapllan ara§tirmalann gogunda 
yuksek doz antienflamatuvar kullamldigmda 
kirik olu§masi ve ila<; tedavisinin devam 
etmesi durumunda olabilecek degi§iklikleri 
gozlemek amaciyla; kmk modeli 
olu§turulmadan 4-5 gun once ila<; verilmesine 
ba§lamlmi§tlr (13-15, 21, 30). Bir kisim 
ara§tirmaci da kink modellerini olu§turduklan 
gun ila<; vermeye ba§lami§lard ir (1, 8, 24, 30). 
<;ali§mamizda hayvanlara NSAID'Ierin 
ozellikle erken devrede kink iyile§mesine 
olumsuz etki yaptiQi (21, 24) ve kink 
bolgesindeki kanamanm 24 saat devam ettigi 
(7) goz onune almarak, kink modelini 
olu§turduktan 1 gun sonra ilk doz ilac; verildi. 

Deneysel kink iyile§mesini ara§tlrmak ic;in 
degi§ik yazarlar, <;e§itli metodlar kullanmi§
lard~r (1, 12, 14, 15, 21 , 24, 30). Biz Dekel ve 
ark.nm (5) kullandiQi kmk modelini 
olu§turduk. Bu modelde kinktan sonra rijit 
olmayan bir intrameduller tespit yapildigmdan 
iyile§me daha ziyade eksternal kallusla 
olu§makta, radyolojik ve histolojik bulgulann 
degerlendirilmesinde faydalar saglamaktadir. 
Yedinci ve 14.gunlerde kemikte ve ozellikle 
adelede normal seviyelerden hayli yuksek 
PGE2 degerleri bulduk. Bunun direkt 

travmanm etkisi yanmda K teliyle rijit yapllan 
intrameduller tespitden dolayi yuk bindirmeye 
hemen izin verilmesi ve kink u<;lar arasmda 
az miktarda devamli mevcut olan hareket 
sonucu oldugu goru§u one surulmu§tur 
(5,11 ). Ba§langic;ta adele dokusunun direkt 
hasara ugramamasma ragmen PGE2 
seviyelerinin kemik dokusuna gore daha 
yuksek olmasmda temel sebebin, geli§en 
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kallus dokusunun adale dokusunu direkt 
olarak etkilemesi ile k1nk uc;lanndaki minimal 
fakat devamll olarak bulunan hareketliligin 
adalede mikrotravmalara sebep olmas1 ve 
kmk uc;lannda bu hareket devam devam ettigi 
sOrece PGE2 degerlerinin de yOksek olarak 

seyredecegi one sOrOimektedir (5,1 0). 

Kmk sonras1 etraf adelelerin mezenkimal 
hOcrelerinde c;ogalma gosterilmi~tir (29). Bu 
PG'Ierin hOcre bOIOnmesini etkileyerek hOcre 
c;ogalmas1n1 uyarmas1yla ilgili olabilir (2,5). 
Buna bagl1 olarak 7. ve 14. gOnlerde deney 
gruplanm1zda ASA'nm etkisiyle daha dO~Ok 
olarak buldugumuz PGE2 seviyelerinin hOcre 

c;ogalmasm1 daha az uyaracag1 dO~OnOiebilir. 
lndometazin'le yap1lan deneysel c;all~malarda 
2 mg/kg/gOn Ozerindeki dozlarla tedavi edilen 
hayvalarda histolojik olarak daha c;ok 
fragmanlann c;evresinde fibroz doku oranmda 
artma bulundu ve ozellikle erken donemde 
olumsuz etkinin gorOidOgO soylendi (1, 14, 21 , 
24). ASA ile yap1lan deneysel c;a11~mada 300 
mg/kg/gOn dozla kmk iyile~mesinin bozuldugu 
. 100 mg/kg/gOn ve 200 mg/kg/gOn dozda da 
olumsuz biyolojik etkilerin oldugu, kmk uc;lann 
c;evresinde daha ziyade k1k1rdak doku 
hakimiyetinin bulundugu kaydedilmi~tir. 

K1k1rdak hucreleri 4. gunde gorOimeye 
ba~lamaktad1r (1 0). Yedi gOniOk deney ve 
kontrol grubunda yapt1g1m1z histokantitatif 
olc;Omde, hyalin k1k1rdak miktann1 deney 
grubunda daha az olarak bulduk. Bu fibroz 
dokudan, hyalin k1k1rdaga farkhla~mada bir 
gecikme oldugunun gostergesi olabilir. 
Dolay151yla bizim verdimigiz dozdaki ASA'yla 
meydana gelen d0$0k PGE2 seviyesi, bilinen 

hOcre c;ogalmasma etkisi · yanmda, hOcre 
tarkllla$mas1n1 da yava$1att1QI sonucunu 
d0$0ndOrebilir. Ondort gOniOk deney 
grubumuzda hyalin k1k1rdak, olc;Om yap1lan 
sahanm yansm1 olu~turmaktaydl. Vine bu 
gruptaki kalsifiye k1k1rdak miktan olc;Om 
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yap1lan sahanm % 1.52'sini meydana 
getirmektedir.. Ondort gOniOk kontrol 
grubumuzda ise hyalin k1k1rdak olc;Om yap1lan 
sahanm % 28. 77'sini, kalsifiye k1k1rdak % 
14.46'sml olu~turmaktadlr. Bu durum, deney 
grubunda kallus doku mineralizasyonunda bir 
gecikme olabilecegini dO~OndOrmektedir. 
PG'Ierin kalsiyumun hOcre zan ic;ine veya 
dl$1na hareketini kolayla$tlrmasl ve 
NSAID'Ierin hOcre zarlanndaki kalsiyum 
baglay1c11ann1 inhibe ederek mineralizasyonu 
etkilemesiyle izah edilebilir (2, 17). Keller ve 
arkada§lan deneysel kmk iyile§mesi Ozerine 
indometazinin etkisini ara~t1rd1klan 

c;all~malannda kemik mineral ic;eriginin deney 
grubunda kontrol grubuna gore daha dO~Ok 
oldugunu bulmu§lardlr (13). Rontgende kallus 
gorOntOsO kalsiyum ic;eriginden dolay1 
olmaktad1r (9). Ondort gOniOk deney 
grubunda en geni§ kallus doku alan1n1n 
transvers kesitdeki miktann1 kantitatif olarak 
olc;tOk ve kontrol grubumuza gore anlamh 
olarak dO§Ok bulduk. Bu mineralizasyonda bir 
gecikmeyle izah edilebilir ve histolojik 
bulgulanm1zla da uyumludur. Ro ve 
arkada~lan, ratlarda tespit edilmemi§ kapall 
femur k1nklannm iyile~mesi Ozerine 2 
mg/kg/gOn dozunda indometazin'in etkisini 
ara§tlrdlklan c;ah~malannda da bu gecikmeyi 
tespit etmi§lerdir (24). 

Yirmisekiz gOniOk deney ve kontrol 
gruplannda, kemik ve ozellikle adale 
dokularmda PGE2 seviyelerinde, 7 ve 14 
gOniOk deney ve kontrol gruplanna gore ani 
bir d0$me gorOimektedir. Bu durum art1k 
belirli bir kaynamanm meydana gelmesiyle 
beraber kmk uc;lannda bulunan devaml1 az 
miktardaki hareketin kaybolmas1 ve buna 
bagh olarak sOrekli mikrotravmalarla adalede 
meydana gelen irritasyonun ortadan 
kalkmas1na baglanabilir (5 , 15). 
Radioimmunoassay yontemiyle buldugumuz 
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$ekll 1. Kontrol Grubu ve Asetil Salisilik Asit Uygulanan Guruptaki Tav~anlann Kallus 
Dokulannr Olu~turan Komponentlerin YOzde Oranlan GorOimektedir. 

Resim 2. 56 GuniUk Deney Grubu Tav§anda 
Histolojik Gorunum Yeni kemik geli§imiyle birlikte 
krnk hattrnda krkrrdak ve kalsifiye krkrrdak dokusu 
izleniyor (HEx175) 
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Resim 3. 56 Gunluk Kontrol Grubu Tav§anda 
Histolojik Gorunum: lyi geli§mi§ yeni kemik 
dokusu, osteoblastik aktivite belirg in. Kem ik iligi 
alanlan geli§mekte (H Ex1 75) 
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PGE2 seviyesindeki kantiiatif olc;Om 

degerlerimiz; bu konuda degerli c;all~malan 
bulunan Dekel ve ark (S)'nm benzer yontemle 
yapt1klan c;all~ma ile Berkman ve ark (3)'nm 
elde ettikleri sonuc;larla degi~ik doku ve 
zamanla ilgili, artma ile azalmalar1n 
kar~11a~t1nlmas1 yonOnden paralellik 
gostermektedir. Aynca deney gruplanm1zda, 
kontrol gruplanm1za gore olan anlamll dO~me, 
ilac; verme yontemimiz ve sec;ilen dozun 
uygun oldugunu gostermektedir. 

Yirmisekiz gOniOk rontgen grafilerinde 
yapt1g1m1z kantitatif olc;Omlerde anlam11 bir 
fark tespit etmedik. Rontgen grafilerini kalitatif 
olarak degerlendirdigimizde , deney 
grubumuzdaki hayvanlarda genel olarak kmk 
hatt1 civannda, kallus doku gorOntOsO 
fuziform gorOnOmOnO bir miktar kaybetmi~ti. 
Kontrol grubumuzda bulunan hayvanlarda ise 
normal fuziform kallus gorOntOsO devamllydl. 
Bu durum deney grubunda kallus doku 
dOzenliliginin az da olsa bozuldugunu 
dO~OndOrebilir. Yirmisekiz gOniOk deney 
grubumuzda histokantitatif olc;Om yapt1g1m1Z 
alanda fibroz doku. hyalin k1k1rdak ve kalsifiye 
k1k1rdak kontrol grubuna gore anlamll olarak 
tazlayd1. Yeni kemik olu~umu deney 
grubunda daha az bulundu. Burada yine 
deney grubumuzda mevcut olan daha dO~Ok 
PGE2 seviyesi sonucu, hOcre c;ogalmas1 ve 
tarkhla§mas1 Ozerine uyanc1 etkisinin, kontrol 
grubuna gore daha az oldugunu dO~Onebiliriz 
(2,5). 

Ellialt1 gOniOk gruplanm1zdaki PGE2 
seviyeleri, 28 gOniOk gruplanm1zdaki 
seviyelerle hemen hemen ayn1d1r. Rontgen 
kantitatif bulgulanm1zda anlamll bir tarklll1k 
yoktu. Sadece deney grubu kallusunda az da 
olsa dOzensizlik mevcuttu. Yirmisekiz gOniOk 
deney ve kontrol grubu tav§anlara gore 56 
gOniOk deney ve kontrol grubu tav~anlarda 
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gorOien kallus dokusundaki azalma beklenen 
bir sonu<; olup, ilk bir aydan sonra gorOien 
remodelizasyon hadisesine ve fazla kallus 
dokusunun rezorbsiyonuna baglid1r. 
H istokantitat_if olarak deney grubu muzda 
kontrol grubuyla kar~lla§tmllnca daha tazla 
fibroz doku ile kalsifiye k1k1rdak, daha az 
hyalin k1k1rdak ve yeni kemik dokusu 
olu~mu~tu. Tav~anlarda sag radiusta yap1lan 
osteotomiyle olu~turulan kmk hattmm, kallus 
dokusuyla koprOienmesinden sonra 5 
mg/kg/gOn indometazin tedavisi uygulanan bir 
deneysel <;all§mada, haversian remodelizas
yonun inhibe edildigi gosterilmi§tir (26). 

Sonu<; olarak; tav§anlarda deneysel olarak 
olu§turulan kmk Ozerine 60 mg/kg/gun 
dozundaki ASA ile PGE2 seviyelerinde 
meydana gelen dO§meye paralel olarak k1nk 
iyile§mesi ve yeni kemik olu§umunun, 
mikroskopik seviyelerde daha belirgin olmak 
Ozere yava~ladiQI kanaatine vard1k. 
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