Acta Orthop Traumatol Turc 30: 417-422, 1996

Kink iyilesmesi ve periostun 6nemi
(Deneysel calisma)

Y. Bilge Siirel"), Gazi Zorek1), Serdal Ugurluf

Bu deneysel ¢alismada, periostun kirik iyilesmesindeki nemi; sigan femurlarinda olusturulan kirik bélge-
sinde, periostun yarisi siyrilip yarisi saglam birakilarak arastirildi. On adet sigan'in sag femurlarina eter anes-
tezisi altinda agik osteotomi uygulandi. Kirik bélgesinde dis kisimdaki periost siyrildi, i¢ taraf periostuna doku-
nulmadi. K - teli ile intrameddiller tespit yapildi. Dért hafta sonra sakrifiye edilen siganlarin sag femurlari rad-
yolojik ve histolojik olarak incelendi. Kaynamanin periostun saglam oldugu tarafta daha iyi oldugu saptand..
Sonuclar, osteotomiler ve kirik tedavileri sirasinda periostun korunmasi yéniinde daha fazla titiz davraniimasi
gerektigini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Kirik, iyilisme, kaynama, periost, rat.

Fracture healing and the importance of periost

In this study, we invastigated the importance of the periost in fracture healing on the fractured site of rat
femurs by sealing half of the other half untouched. The right femurs of the ten rats were osteotomised under
ether anasthesia. The outer side of the periost in the fracture site was sealed the inner side was left untouc-
hed. We fixed the fracture with an intramedullary K-wire. Four weeks later, the rats were killed and radiologi-
cal and histological examinations were performed on their right femurs. We observed that the healing was
perfect on the side where the periost was left untouched. The results show that during the treatment of osteo-
tomy and fracture, the periost has to be protected from surgical injury.

Keywords: Fracture, healing, union, periost, rat

Gelisimsel bozukluklar, sonradan olusan sakatlik- Kemigin tekrar is gérir duruma gelinceye kadar
lar ve travmalarla birlikte gérdiigimuz kiriklarin iyiles-  gegirdigi onarim siireci sonusunda galismalar tim hi-
tiriimesinde her gegen giin yeni buluglarla basarli so-  ziyla devam etmektedir (1, 4, 5, 21, 38, 46, 57 ). Geli-
nuglar alinmaktadir. Kemik metabolizmasi ve kemik  simsel bozukluklar gésteren bazi rahasizliklarin teda-
kirik iyilesmesi Gzerine gok sayida arastirma bulun-  visinde gesitli kemik uzatma iglemleri ve degisik tespit
maktadir (2, 5, 23, 32). yontemleri uygulanmaktadir. Her bir agsamasi ¢ok sa-

Sekil 1 a, b: iki ayn hastamizda ortalama 5.5 ay sonra uzatma bolgesinde periostun kesildidi taraftaki iyilesmenin gecikmis durumu
gorilmektedir.

(1) SSK fstagbu/ Egitim Hastanesi 1. Ortapedi ve Travmatoloji Klinigi, Uzman Dr.
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Sekil 2: a, b: Galisma sirasinda kullandigimiz siganlarin bazilarinin her iki arka ekstremitelerinin (2a) ve ince disseksiyon ite femurtarin
yumusak dokularindan ayrildiktan sonraki durumlari gériimektedir

taraf, b. periostu saglam taraf, (H.E. x 320)

yida arastirmalara konu olan ve olacak bu uygulama-
larda,

ral gegerlidir (6, 8, 10, 14, 15, 16,17, 18, 19, 22, 25,
26, 31, 37, 39, 47, 48, 60, 61). Hastalar izerindeki
uygulamalarimiz sirasinda, uzatma sonrasi bekleme
déneminde uzatilan bélgede iyilesmenin ve kortikali-
zasyonun yeterli olmadigini ve geciktigini gézlemle-
dik (Sekil 1a, b). Calismamizda, ratlar tizerindeki kirik
iyilesmesini daha 6nceden yapilmis olan g¢alismalar-
dan da yararlanarak, yalnizca periost lGizerine yogun-
lagtirarak izleyip, klinik uygulamalarda tedavi suresini
ve kalitesini olumlu yénde nasil etkileyebiliriz? soru-
sunun yanitini aramay! amacladik.

Gereg¢ ve yontem

Bu galisma istanbul Universitesi Veteriner Fakiil-
tesi Morfoloji Anabilim- Dalin'da gergeklestirilmigtir.
Deneylerde Albino Wistar cinsi, agirliklar ortalama
200 g. olan, ¢cogalmalar tarafimizdan denetlenerek
yapilan tger aylk yirmi adet sigan kullanildi, bunlar-
dan uygun olan on tanesi calismaya alindi (Sekil 2 a,
b). Ratlar Yem Sanayii Tirk A.$.'nin Istanbul Yem
Fabrikasinda tavsan ve rat igin hazirlanmig yem ile
diizenli olarak beslendi ve musluk suyu igtiler. Agik
eter inhalasyon anestezisi altinda, sag uylukta ge-
rekli cilt temizliginden sonra lateral insizyonla girile-
rek sag femura ulasildi. Gérlinen tarafta periost bir

Sekil 3: Kirik olugturulmus sigan kemiginde periostu siyriimis ve siynimamis taraflardaki iyilesmenin genel gérinisu, a. periostu siyriimis

W

cm siyrildi, saglam kisim kontrol grubu olarak kulla-
nildi. Kemik pensi ile femur kesildi ve K teli ile intra-
meddiller tespit yapilarak, tellerin proksimal ucu ciltal-
tinda kalacak sekilde bikildi. Kanama kontrolundan
sonra katlar kapatildi. Siganlar dért hafta sonra sakri-
fiye edilerek sag arka ekstremiteleri dezartikulasyonla
ayrildi. Yumusak dokularindan dikkatli bir sekilde te-
mizlenerek makroskopik muayenesi ve radyolojik in-
celemesi yapildi. Kemikler formik asitte dekalsifiye
edilerek, parafin bloklama teknigi ile preparatlari ha-
zirlandi. Hematoksilen-Eosin ile boyanarak Nikon
mark microphat-Fx arastirma mikroskobu ile deger-
lendirilerek mikrofotograflar ¢ekildi.

Sonug: Galismaya alinan siganlardan on tanesi de-
gerlendiriimeye alindi. Iki hayvanda sonuglan etkile-
meyen ciltalti enfeksiyon saptandi. Makroskopik ola-
rak yapilan muayenede tim kemiklerde kallus gérul-
di. Iki femurda K-telinin disseksiyonda diismesine
karsin butinlikleri bozulmadi.

Histolojik sonug: Kirik hattina yakin kemikten alinan
longitudinal korteks kesitinde, periostun siyrilmis ve
periosta dokunulmamis taraflarin genel goérinusu
(Sekil 3) incelendiginde; periostun saglam.oldugu ki-
simda kalinlagsma, periostun siyrildig: tarafta ise bi-
tdnliglindn olmadigi izlendi. Kirigin iyilesmesinde ise
periostun saglam oldugu tarafta fibroblastlarda artma
oldugu ve kirik igine dogru girdigi gériilmektedir (Se-
kil 4). Enkondral kemiklesme periostun saglam oldu-
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Sekil 4: Kirik bolgesinde periostun gériinis, fibroblastlarin artigi
ile kirik igine dogru girmesi (ok).

Sekil 5: Periost kalinlagmasi ve fibroblast artigi gérilmektedir.
a. kemik doku, b. periost, c¢. kas. Periost kalinlagmasi ok ile
gosterilmektedir.

Sekil 6 a, b, c: Caligmada kullanilan ratlardan bazilannin radyolojik incelenmesi ve kaynama durumunun 4. haftada gérinimi

gu tarafta, periostun osteojenik hiicrelerinden dolay!
daha belirgindir. Sekil 5'de ise periost icinde bol mik-
tarda fibroblastlar izlenmektedir. Bu da, kemik kirigi-
nin iyilesmesini saglamak amaciyla periostta aktivi-
tenin arttigini ve bundan dolayi kalinlagsma oldugunu
gostermektedir. 4. hafta sonunda genis, yeterli, kom-
pakt kemik dokusunun olustugu gérilmustur. Radyo-
lojik degerlendirme: Opere edilen tim femurlarda
radyolojik olarak kaynama gériliirken periostun siyril-
digi tarafta gérintinin dizensiz oldugu saptandi
(Sekil 6 a, b, c).

Bu c¢alismada amag; klinik uygulamada saptadi-
gimiz kirik iyilesme sorununun nereden kaynaklandi-
g! arastinlmaya c¢alisildi. Kirik iyilesme strecinde pe-
riostun énemi degerlendiriimeye c¢alisildi. Klinik uygu-
lamada kargimiza ¢ikan tedavi suresi, maliyet, iyiles-
me yulzdesinin olumlu yénde degistirilmesi disunul-
du.

Tartisma

Cesitli kemiksel sekil bozukluklarinin tedavisinde
yapilan osteotomilerin, uygulanan uzatma veya
kompresyon islemlerinin, travmalar ile olan kiriklarin
yer aldigi bélgedeki olaylar birgok arastirmaci tarafin-
dan ¢ok yonlu olarak incelenmistir. Genis anlamiyla,
olaylar kirik iyilesmesi basligi altinda toplanmakta ve
bunun (zerine etkili olan etmenler degerlendirilmek-
tedir (16, 25, 57). Kemik kirik iyilesmesi sirasinda go-
rilen biyolojik islemlerin kavranmasinin temelinde,

butlin yasam boyu kendiliginden ve siiregen sekilde
kemigin yapim ve yikiminin devam etmekte oldugu-
nun bilinmesi gergegi yatar. Butln fizyolojik islemler
ve tepkisel degisiklikler, fizyolojik kemik olusumu ve
yikimina bagli olarak dustnulmelidir (39). Kirik iyiles-
mesi, vicuttaki onarim olaylari iginde skar dokusu ile
sonlanmadan, asil sekline en yakin bigimde gergek
rekonstriksiyon (yeniden yapilanma)ile olusmasiy-
la dikkat geker (34). 1970'li yillardan sonra kirik iyiles-
me biyolojisi anlayisi degismeye baglamistir. Once-
leri iyilesme iglemi; 1. Kingin kendisi, 2. Granulasyon
dokusu, 3. Kallus, 4. Kallusun lamellar kemige degisi-
mi, 5. Kemigin modelasyonu ile tim kemigin normal
seklini almasi basamaklari ile 6zetlenir ve 6zellikle
osteoblastlarin énemlli rol aynadigi vurgulanirdi.
1980'li yillarda kirik iyilesmesinin daha karmasik bir
islem oldugu, 6. basamak Regional Acceleratory
Phenomenon (RAP)"in; bir ivme gibi, orjinal yaralan-
manin diger basamaklari uyarmak amaciyla cgesitli
-kimyasal uyarici peptidler salinimina neden oldugu-
nun gésterilmesiyle anlasgiimigtir. Bundan sonra me-
diator mekanizma 6nem kazanmistir (8, 14, 15, 46,
57). Bu regulator kimyasal mitojenik peptidler (mes-
senger); Ureten ve hedef hucre ayni ise otokrin (au-
tocrine), salinan peptid hedef hiicreye diffiizyonla gi-
diyorsa parakrin (paracrine) ya da en bilinen sekliyle
peptid uzaktaki hedef hicreye kan yolu ile gidiyorsa
endokrin (endocrine) olarak isimlendirilir. Bu peptidier
mezenkimal hicrelerin proliferasyonunu uyarir, kond-
roblastlara, osteoblastlara farkliligmay! yaparak kirik
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iyilesmesi olayin: baslatmis olur. Bone morphogene-
tic protein (BMP), macrophage-derived growth factor
(MDGF), platelet derived growth factor (PDGF), carti-
lage growth factor (CGF 1, CGF !}, bone growth fac-
tor (BGF), iyillesmede birbirlerini etkiliyerek rol alirlar.
(14, 15, 57). Adult periost ve diafiz arasinda paroste-
al boglukta BMP ve ilgili non collageneous protein
(NCP)'lerin yerlestiriimesinin, advensiyel tabaka ve
yakin kas konnektif doku kaynakl hiicreleri uyararak
fibrogenetik 6zellikten, kondroosteoprogenetic 6zelli-
ge kadar kemik gelismesini sagladigi gosterilmistir
(32). Kawamura, adult periost, kortikal kemik arasin-
daki olaylari BMP ve ilgili kemik matriks noncollage-
neous protein (NCP) komponentlerinin etkisi altinda
incelemistir. Kawamura, Urist (28) ve Nakahara (40)
subperiostal bdlgedeki lokal kosullarin periost, kas,
ve Kkortikal kemikten olusan ti¢ dokunun yaralanmasi
ile ortaya gikacagini, kallusun olusacagini gézlemle-
mislerdir. Kirik iyilesmesi konusunda mediator mad-
delerin etkileri diginda yerel oksijen basinci, beslen-
me, mineraller, vitaminler, hormonlar, hareket, dola-
sim, yas, kirik tipi, uzatma ve tespit cihazlar tipleri,
ilaglarin etkileri arastinlmistir (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 16,
17,24, 34, 39, 46, 55, 56, 58, 59).

Mekanik gevre etmenleri de incelenmistir (4, 20,
35, 42, 55, 56). Osteogenesis kalitesi fiksator sag-
lamiig! ile birlikte, kemik iligi, besleyici damarlar ve
periostun korunmasina baghdir (8, 13, 25, 26,). Kont-
rollu mikro hareketlerin kirik iyilesmesi tizerine olumlu
etkisi vardir. (3, 4, 17, 35). Kanlanmanin ve sonugta
bélgede oksijenlenmenin kemik kirik iyilesmesine et-
kileri arastiriimistir. Kirik iyilesmesi normalde hipoksik
kosullar altinda gergeklesir. Kronik sistemik hipoksi
ise iyilesmeyi geciktirir. Kemik dokusu yerine kikirdak
doku olur (5, 21, 23, 32, 34, 57). Kalsitonin ve D vi-
tamini kirik iyilesmesi tzerine olumlu etkiler (36).
Prostoglandinler inflamasyonun énemli uyaricilarin-
dan olup, kemik rezorpsiyonu yaparlar. Hiicre memb-
rani iginde fosfolipidlerin dnctilerinden olusan yag
asitlerindendir (8, 9). Metabolik kemik hastaliklari ki-
rik iyilesmesini olumsuz, uygun protein-kalori ve kal-
siyum diyeti ise olumlu etkiler (8).

Kemik kingi iyilesmesi biyolojisi ile birlikte tze-
rinde tartigmalarin yapildigi gok énemli bir konu da
bélgedeki perosttur. Periostun kemiklesme 6zellikleri
arastirlimis, serbest periost greftlerinin kas igine yer-
lestiriimesi ile greftin kondral bir ara dénemden sonra
kemige donlstigu gdsterilmistir. Periostun yiiksek
osteojenik aktivitesi vardir. Osteojenik 6zellik kambi-
yum tabakasinda hiicrelerin direkt olarak gogalma ve
farklilagsmalarn ile ortaya ¢ikar (6, 14, 15, 27, 29). Pe-
riost multipotent mesodermal hicreler bulundurur ve
konnektif dokunun biitiin ézelliklerini olusturma kapa-
sitesi vardir. Osteogenesis oldugu kadar kondroge-
nesise de ugrar (6, 37). Periostun bu 6zelligi, spinal
flizyon ve rekonstriktif cerrahide serbest periostal ve
perikondral greftlemenin olusmasi ile gdsterilmistir
(47, 48). Serbest greft olarak periost kikirdak defekt-
lerinin onariminda kullanilmis ve hyalin kikirdaga
benzer bir doku ile iyilesme oldugu gézlenmistir (12,
31, 43, 44, 45, 50. 52, 53). O'Driscoll'un periostal
kondrogenesis olay! igin in vitro ¢alismasinda, trans-
forming growth factor (TGF) ile periostal kondroge-

nesis artigi bulunmustur. TGF B multifaktoriyel prote-
in olup hticre farklilasma ve gogalmasini etkiler. Yine
calisilan hiicre ve dokuya bagl olarak ekstraselliler
matriks komponentlerin sentezini de etkiler. TGF B
periostta kondrogenesisi uyarir. (37, 43). Periostun
kortikal defektlerin iyilestiriimesinde serbest greft ola-
rak kullaniimasiyla da olumlu sonuglar alinmistir (37,
53, 54). Yine kemigin uzunlamasina blyimesinde de
periostun etkisinin oldugu, periosta yapilan kesiler-
den sonra bliyime miktarinda gérilen degisikliklerle
gosterilmistir. (8, 23). Kirik iyilesmesinde mevcut he-
matom ile ilgili galismalarda, hematomun kirik oldu-
gunda aspirasyon ile alinmasinin fazla énemli olma-
digi, 2-3 giin sonra hematomun alinmasinin iyilesme-
yi bozdugu gésterilmistir (18, 19, 46, 57). Uzun ke-
miklerin beslenmesi 1-nutrient arter, 2- endosteal ar-
terler (metafizer ve epifiizyel ), 3- periostal arterler
araciligiyla saglanir. Periostal arterler korteksin 1/3
dis kisminin kanlanmasini saglar. Cevre yumusak
doku ile iligki periostaldamarlarla saglanir (8, 33, 45,
46, 62).

Kemik kirik iyilesmesinde, periost, kemik ve kas
dokusu uyum iginde bulunurlar, Uzun kemigin kortek-
sinde kan dolasimi merkezkag y6éniindedir (34). Peri-
ostun siyriimasi, 6zellikle tizerindeki yumusak doku-
lardan ayriimasi kemigin besleyici arteryel destegini
bozar (6). Periostal siyirma osteojenik hiicrelerin sa-
linimini durdurur (57). Periostal siyirma ile kallus ya-
piminda %34 azalma saptanmistir (18). Kirk bélge-
sindeki periostun genis sekilde kesilmesi kirik iyiles-
mesini geciktirir. Ayrica ¢gevre yumusak dokularin bi-
tinlGginin korunmasi da olusan periostal kallusun
damarlanmasi igin gereklidir (33, 61). Yapilan ¢alis-
malarda, kirik sonrasi gevre kaslarda damarlarda ge-
nisleme ve kanlanma artisi olur. Subperiostal siyir-
ma ile kaslara olan kollateral dolagim bozulmaz.
Ozellikle travmatize ekstremitelerde subperiostal dis-
seksiyon tercih edilmelidir (34, 46, 60). Kojimoto, ke-
mik iligi ve endosteumun korunmasinin gerektigini
belirten gérislere karsin, periostun kallus olusumun-
da daha 6nemli oldugunu belirtmis ve periostun ko-
runmasina kortikotomiden daha fazla dikkat edilmesi
gerektigini vurgulamigtir (6, 31).

Calismamizda olusturulan kingin bir tarafindaki
periostun siyrilip, diger yarisinin birakiimasi ile orta-
ya ¢tkan sonug, daha 6nceden yapilan arastirmalar
ile uyumludur. Diger taraftan uyguladigimiz intrame-
diller K - teli tespit ile hayvanlarin serbest birakilma-
lari, kirk bélgesinde bir dereceye kadar harekete ne-
den olmakta ve bu ydnden bakildiginda da sonugla-
rimiz literatlir bulgulari ile benzerlik géstermektedir
(30, 55). Deneysel galismalarda lzerinde deney ya-
pilacak hayvanlarin bazi ézelliklerinin olmasi aran-
maktadir (49). Kink galigmalan daha c¢ok tavsan ve
képek gibi biraz daha biiyik hayvanlarda yapiimakla
birlikte, ratlarda iyilesmenin daha gabuk oldugu bili-
nerek degerlendirmeler buna gére yapilirsa anlamli
veriler elde edilebilir. Sonuglarimiz bu agidan da ba-
kildiginda, diger galismalarla uyumludur (30, 55). Os-
teotomiler ve kirik tedavileri sirasinda periostun ¢ok
titiz bir sekilde korunmasiyla, ameliyat sonrasi sire
kisalir, iyilesme daha kaliteli olur, olasi komplikasyon-
lar azalir ve maliyet duisiik olur kanaatini edindik.
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