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Ozet
Amag: Analjezik etkileri ig¢in kullamlan opioidlerin ve non-steroid anti-enflamatuvar ilaglarin kikirdak

harabiyetine yol a¢tigina ve kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Bu g¢alismada; ratlar {izerinde
deneysel modelde opioidler ve non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglarin kirik iyilesmesine etkilerinin
karsilagtirilmasi amaglandi.

Yontem: Calismamizda rastgele olarak 3 gruba ayrilan 60 adet Sprague -Dawley cinsi rata femur kirigi
olusturulduktan sonra 2 hafta boyunca sirasiyla serum fizyolojik, morfin ve karprofen verildi. Tiim gruplarda
yarisin1 4. haftada diger yarisini ise 8.haftada sarifiye ederek kirik kalluslarini akut ve subakut donemlerde
biyomekanik, radyografik ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Opioid kullanilan gruptaki ratlarin 1.ay ve 2. aydaki kirik kalluslarinin diger iki gruptan histopatolojik
olarak olumsuz etkilendigini fakat biyomekaniksel ve radyografik agidan bir fark olmadig1 saptadi. Non-steroidal
anti-enflamatuvar ila¢ kullanilan grupta ise kirik iyilesmesinin etkilenmedigini tespit edildi.

Sonug: Gerek opioidler, gerekse non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglarin kirik iyilesmesi siirecine etkileri ile
ilgili yapilmig invitro ve invivo ¢aligmalarda kirik iyilesmesini etkileri tartismalidir. Bizim ¢alismamiza gore
kirik iyilesmesini olumsuz etkileyecek faktorleri (ileri yas, agik kirik, yumusak doku hasarsi vs) olmayan
hastalarda akut agr1 kontroliinde opioid ve non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglarin rahatca kullanilabilir.
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THE COMPARISON OF THE EFFECTS OF OPIOIDS AND ANTI-
INFLAMMATORY DRUGS ON FRACTURE HEALING

ABSTRACT

Objective: Opioids and non-steroid anti-inlammatory drugs used for analgesic effects are known to lead to
cartilage destruction and to affect cartilage healing negatively. In the present study, the effects of opioids and
non-steroid anti-inlammatory drugs on cartilage healing were aimed to be compared on experimental model of
rats.

Method: In our study, 60 Sprague —Dawley rats in which femur fractures were intentionally formed were
randomly divided into three groups and then given physiological saline, morphine and carprofen for 2 weeks,
respectively. In all groups, half of the rats were sacrificed at week 4, and the second half were sacrificed at week
8, and then fracture calluses were assessed biomechanically, radiographically and histopathologically within the
acute and sub-acute periods.

Results: It was determined that the fracture calluses at 1st and 2nd months of the rats given opioids were
affected histopathologically negatively from the other two groups, but there was no difference in terms of
biomechanical and radiographical effects. In the group treated with non-steroidal anti-inflammatory drugs,
however, no fracture healing was detected to develop.

Conclusion: In in vitro and in vivo studies, the effects of both opioids and non-steroid anti-inlammatory drugs
on fracture healing period still remain controversial. Based on our study findings, opioids and non-steroid anti-
inlammatory drugs can be conveniently used in pain control in the patients not having factors (advanced age,
open fracture, soft tissue injuries and so on) to affect fracture healing.

Key Words: Fracture, opioids, non-steroid anti-inflammatory drugs, fracture healing, rat
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GIRIS

Kirik iyilesmesinin travma hastalar1 ve ortopedik cerrahi girisim sonrast onemi
biiyiiktiir. Bu hastalarda; sigara kullanimi (1), yumusak doku hasari (2), enfeksiyon, yetersiz
kirik stabilizasyonu (3), kotii beslenme (4) ve farmakolojik ajanlarin kullanimi (steroid,
kemoterapi,antibiotikler,non-steroid-anti-enflamatuvar ilaglar vs) kirik iyilesmesini olumsuz
etkilemektedir. Bu asamada en 6nemli sikayet agri olup her zaman analjezik tedavisi ihtiyaci
olmaktadir (1).

Daha 6nce bir¢ok calismada non-steroidal anti-enfilamatuvar ilaglarin (NSAII) kirik
iyilesmesini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (1,5-13) fakat opioidlerin kirik iyilesmesi
iizerine etkisini arastiran ¢ok az sayida ¢aligma vardir.

Biz ratlar {izerinde olusturdugumuz deneysel modelde opioidler NSAil’larmn kirik

tyilesmesine olan etkilerini arastirmay1 ve birbirleriyle kiyaslamay1 amagladik.

MATERYAL VE METOD

Calismada 60 adet Sprague-Dowley cinsi erkek sigan kullanildi. Calisma i¢in Hayvan
Deneyleri Yerel Etik kurulundan izin alindi. Ratlar rastgele secilerek esit sayida 3 gruba
ayrildi. Calisma siiresince siganlara limitsiz olacak sekilde musluk suyu (ad libitum) ve
standart kemirgen yemi verildi. Hayvanlar 22 santigrad derece (°C) sicaklikta, 12 saat
aydinlikta ve 12 saat karanlikta kalacak sekilde takip edildi. Her grup ayni giin ayni cerrah
tarafindan ameliyat edildi. Operasyon Oncesi tiim ratlara enfeksiyonu dnlemek amaciyla tek
doz gentamisin 8 mg/kg subkutan olarak ense derisinden uygulandi. Her bir sicanin agirhig
gore anestezik ilag dozu hesaplandi. Anestezik olarak izofloran %4 olarak indiiksiyon
dozunda baglanilip idamede %2 olarak devam edildi. Siganlarin sag diz bolgelerinede

anteromedial olarak iki santimetrelik longitidinal insizyon ile cilt gecildi. Patella medialinden
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eklem kapsiilii agildi. Patella laterale devrilerek diz fleksiyona alindi. Femur kondilleri ortaya
konuldu, femur kondilleri arasindan 1 mm’lik Kirschner teli ( TST, istanbul) ile elektrikli
matkap kullanilarak femur kanali hazirlandi. Daha sonra hazirlanan kanala 0,8 mm’lik
Kirschner teli (TST, Istanbul) yerlestirildi, telin sikistigi yerde tel 3-4 mm kadar geri
cekilerek femur kondilleri hizasindan kesildi. Kanal icinde kalan tel kondilden disari
tagsmayacak sekilde tekrar kanala itilerek yerlestirildi, diz ekstansiyona alinarak patella
rediikte edildi ve kapsiil 3/0 vicryl (Atramat®, Mexico, Meksika) ile dikilip, Cilt 2/0 ipek
(Sterisilk®, Tiirkiye) ile suture edilerek yara kapatildi. Daha sonra uyluk lateralinden femur
orta cisim diizeyinden 0,5 cmlik bir longitudinal insizyon yapilip femur orta cisim
bolgesinden kosta makasi vasitasi ile osteotomize edildi, operasyona insizyonun cilt ve cilt

alt1 anatomiye uygun olarak kapatilmasiyla son verildi (Sekil 2).

Sekil 2- Mini acik insizyonla Femur Kirig1 olusturulmasi
Klinik muayeneyi takiben olusturulan kirik hastanemizin tagmabilir rontgen cihazi ile
ameliyat masasinda ayni uzakliktan gekilen direk radyografilerle radyolojik olarak dogrulandi

(Sekil 3).

937



GULTEKIN ve ark. AU Saglik Bil. Derg.

Radyolojik incelemenin ardindan sicanlara gruplaria gore Grup 1 (kontrol) e 0,5 cc
subkutan serum fizyolojik 2 hafta boyunca giinde 3 doz ense derisine tatbik edildi, Grup 2
opioid (morfin) 5 mg/kg 2 hafta boyunca giinde ii¢ kez ense derisine subkutan olarak
uygulandi, Grup 3 kaprofen (Rimadyle) 3 mg/kg subkutan olarak 2 hafta boyunca giinde iki
doz olarak uygulandi. 4. Haftada siganlarin her grubunun yarisi genel anestezi altinda
servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi, her gruptaki 10 sicanin 5 i bilateral femurlari
alinarak biyomekaniksel analize, 5 tanesi ise sadece opere tarafi ampute edilerek patolojiye
gonderildi. Her gruptaki 10 siganin tiimiine rontgen cekildi, tiim gruplara bu prosediir
uygulandi. Geriye kalan her grupta 10 tane olmak iizere 30 si¢an ise 8.haftada ayni teknikle
sakrifiye edilip ayni prosediirle biyomekanik, patolojik ve radyolojik olarak analiz edildi.
Tim grafiler elde edildikten sonra radyolojik ac¢idan tiim grafiler Goldberg radyolojik
siniflamasina gore deneyden bagimsiz iki ayr1 ortopedist tarafindan skorlandirildi. Patolojiye
gonderilen materyaller ise iyilesmenin histolojik olarak siniflamasi agisindan Huo ve

arkadaglarinin yayinladigi histolojik iyilesme skalasina gore yapildi (14) (Sekil 4).

Sekil 3-Erken Postoperatif Rontgen Sekil 4- Matiir Kemik, Hematoksilen-Eozin Boyama x40 Biiyiitme
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Biyomekanik degerlendirmede 3 nokta egme deneyi ile analiz yapildi (Resim 4).Daha
sonra kontrol ve ilag gruplarmmin radyolojik ve histolojik bulgulari istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Istatisktiksel Degerlendirme;

Calismadan elde edilen verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en disiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile olgiildii. Nicel verilerin analizinde Kruskal-Wallis, mann-
whitney U test kullanildi. Tekrarlayan Ol¢limlerin analizinde wilcoxon kullanildi. Uyum
analizinde kappa uyum testi kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanildi.

Biyomekanik test:

Numuneler deney giiniine kadar serum fizyolojik emdirilmis bir spanca saril1 olarak -
20 C de endiistriyel sogutucuda tutuldu. Deney giinii numuneler eriyene kadar bekletildikten
sonra 6zel egme c¢eneleri yardimiyla {ic nokta egme testi uygulandi. Egme ceneleri arasi
mesafe ASTM E290-14 standartinin dnerdigi C=2r+3t+t/2 formiilii kullanilarak ve ortalama
kemik boyu g6z oOniinde tutularak 16 mm olarak belirlendi. C ¢eneler arasi mesafe, r
mandrelinradisli, t numunenin ¢api, olarak alinmistir. Keskin koselerin olusturabilecegi
hatalardan sakinmak icin her bir koseye R1,5mm pah agildi. Egme deneyi, Mecmesin
Multitest 5-i (Mecmesin, Slinfold, West Sussex, United Kingdom) elektromekanik ¢ekme
cithaz1 ile uygulanmis olup sonuglar cihazla uyumlu bir yazilimla (Emperor™, Mecmesin,
United Kingdom) elde edilmistir. Operasyona ugramis ve saglam olan her bir grup i¢in 4’er
adet numune oda sicakliginda,%+0,1 6l¢iim tamliginda ve 2-2500 Newton gii¢ araliginda test
edildi. Ceneler iizerine yatay olarak yerlestirilen numunenin tam orta noktasindan mandrel,
dik olarak, 10mm/dk ilerleme basma kuvvetini numune kirilana kadar tatbik etti.

Biyomekanik deney sonrasinda kirilmanin meydana geldigi kuvvet tespit edildi.
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BULGULAR:

Serum fizyolojik, opioid, tenoksikam gruplarinda 1.ay-2.ay Goldberg siniflama skoru
anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir.

Opioid grubunda 1.ay-2.ay histopatolojik skor, serum fizyolojik ve tenoksikam
grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii. Serum fizyolojik ve tenoksikam
grubbunda 1.ay-2.ay histopatolojik skor anlamli (p > 0,05) farklilik gdstermemistir. Tim
gruplarda 1.ay histopatolojik skor 2.aydan anlamli olarak daha diisiiktii (Tablo 2).

Egilme deneyi sonucu elde edilen dayanim ve uzama grafigine bakildiginda;
operasyona ugrayan numuneler daha disiik yiiklemde kirildigi gorilmektedir. Her iki
numunenin de maksimum dayanim degerinden hemen sonra ani kirildig:1 fakat operasyonlu
numunenin belirli bir uzama gosterdigi goriilmektedir. Bu durum, seramiklere 6zgii bir
karekteristik 6zellik olup beklenen bir sonugtur. Operasyon sonrasi kemik etrafinda olusan
doku, kemik kirildiktan sonra diisiik dayanimlarda belirli bir uzama gdstermesini

saglamaktadir (Tablo 1).

Tablo 1: Egme Testi Sonuclari(Newton-Mm)

Tiim gruplarda 1.ay-2.ay saglam taraf biyomekanik ol¢timleri ve 1.ay-2.ay kirik taraf

biyomekanik 6lgtimleri anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 2).
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Tablo 2- Tiim gruplarin Radyolojik, Histopatolojik ve Biyomekaniksel analizleri tablosu

Serum Fizyolojik Opioid Tenoksikam

Ort.ts.s. Med(Min-Mak)  Ort.ts.s. Med(Min-Mak)  Ort.ts.s.  Med(Min-Mak)

Goldberg 1.Ay 3.020.0 3 3-3 29102 3 3-3 27 £05 3 2-3 0117

Siniflamasi  2.Ay 3.0 £0.0 3 3-3 3.0£00 3 3-3 29 £t04 3 2-3  0.343
1.Ay./2.ay Fark p 1.000 0.371 0.586

Histopatolojik 1.Ay 85 £0.5 9 8-9 5714 6 4-7 85 09 9 7-9 0.009

Skor 2Ay 97+0.2 10 10-10 8704 9 8-9 10.0+0.0 10 10-10 0.001
1.Ay./2.ay Fark p 0.016 0.008 0.016

Biyomekanik
Saglam Taraf 1.Ay 90 £ 6 91 84-95 90 £+ 3 90 87-92 71 7 74 64-77 0.066
Saglam Taraf 2.Ay 146 £ 19 145 127 -166 143+ 8 143 135-150 124 + 14 118 114 - 140 0.193

1.Ay./2.ay Fark p 0.100 0.100 0.100
Kirik Taraf 1Ay 79 £ 12 77 68-91 55+ 7 52 50-64 45 18 42 29-65 0.061
Kirik Taraf 2Ay 85+t 5 81 80-91 92 £32 8 65-128 71 +24 64 51-98 0.561
1.Ay./2.ay Fark p 0.700 0.100 0.400

Kruskal-wallis / Mann-whitney u test

p

+

H+ 1+

Tim gruplarda 1.ayda saglam taraf ve kiriktarafta biyomekanik oOlglimleri anlamli
(p=0,109) farklilik géstermemistir (Tablo 3).

Tablo 3 Gruplarin saglam ve kirik taraflar: biyomekaniksel degerleri (Newton)

Serum Fizyolojik Opioid Tenoksikam

Ort.xs.s. Med(Min-Mak)  Ort.ts.s. Med(Min-Mak)  Ort.ts.s.  Med(Min-Mak)
Saglam Taraf 1.Ay 90 £ 6 91 84-95 90 + 3 90 87-92 71 £ 7 74 64-77
Kirtk Taraf 1Ay 79 £12 77 68-91 55+ 7 52 50-64 45 + 18 42 29-65
Fark p 0.109 0.109 0.109
Saglam Taraf 2.Ay 146 + 19 145 127 -166 143+ 8 143 135-150 124 + 14 118 114 - 140
Kirik Taraf 2Ay 85 +5 84 80-91 92 £32 8 65-128 71 24 64 51-98
Fark p 0.109 0.109 0.109

Kruskal-wallis / Wilcoxon test

H
+
H

I+
I+
+

Iki ortopedistin Goldberg siiflamasinda degerlendirmeleri arasinda anlamli (p<0,000/

Kappa= 0,728) uyum mevcuttu. (Tablo 4)

Tablo 4: Ortopedistler arasi uyum analizi tablosu

Ortopedist Il -Goldberg Siniflamasi
I i

Uyum % Kappa p

Ortopedist | I 3 0 .
Goldberg Siniflamast Il 2 41 95.7% 0.728 0.000

Kappa Uyum Testi
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TARTISMA:

Travma ve ortopedik cerrahi geciren hastalarin agr1 kontrolii igin opioid ve NSAIl’lar
kullanilan analjezik ajanlardir.

Opioidler etkilerini santral sinir sistemindeki Mi, Kappa ve Delta reseptorleri
tizerinden gerceklestirirler, anti-enflamatuvar ve anti-piretik etkileri bulunmamasina ragmen
akut agridaki santral analjezik etkileri ¢ok kuvvetli oldugu icin post-operatif agr1 kontroliinde
sikca kullanilmaktadirlar. NSAI’in ise analjezik etkileri periferiktir. NSAfilarin pekcogu
aragidonikasitten prostoglandinlerin ve diger bazi eikozanoidlerin olusmasini katalize eden
siklooksijenaz enzimlerini inhibe eder (15). Insan ve deney hayvanlarindan ¢ikarilan kikirdak
dokusu iizerinde yapilan in vitro ve in vivo incelemelerin bazilar1i NSAII lerin kikirdak ve
diger bag dokusu tiirlerinin tizerinde zararli etkilerinin olabilecegini (9-13) bazi ¢alismalar ise
zararli bir etkisi olmadigini iddia etmektedir (16-18). NSAIl’larin bag dokusu iyilesmesini
olumsuz etkilemesi makrofajlari, sinoviositleri, kondrositleri ve fibroblastlar1 stimiile eden
faktorler lizerinde prostoglandinlerin yaptig1 baskinin kaldirilmasina bagh olabilir.

NSAIl lerin osteoprogenitor hiicreleri —siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2
enzimlerinin inhibisyonundan c¢ok farkli bir yolakla etkilediklerini dolayisiyla Kkiiltiir
parametrelerindeki farkliliklarin nihai sonucu etkileyebilecegini bilmek gerekir. Chang ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismalarda (2007-2009) ise non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglarin
kullanimina bagli kemik hiicrelerinin olumsuz etkileniminin non-steroidal anti-enflamatuvar
ilaglara bagli olarak sentezlenmesi engellenen PGE-1, PGE-2 ve PGF-2a nin yeniden
verilmesiyle geriye donmedigi gosterilmistir (19,20).

Bhattacharyya ve ark. larmin (2005) geriye doniik olarak 10,000 humerus saft kirikli
hastalar1 incelemesi sonucunda NSAII kullanan hastalarda kaynamama insidansinin arttig

gosterilmistir (11). Bhandar ve arkadaglar1 (2003) yaptiklar1 c¢alismada opere ettikleri
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hastalardan NSAII kullananlarin yeniden operasyon gegirme risklerinin kullanmayanlara gore
rolatif olarak yaklasik 2 kat arttigin1 gostermislerdir (21). Benzer bir baska ¢alismada ise
LLPountos ve arkadaslart (2011) her ne kadar antibiyotik kullanimininda bunu
etkileyebilmesine ragmen bu riskin yaklasik 3 kat arttigi sonucuna ulagmislardir (22).

Leonelli ve arkadaglarinin (2006) yaptigi calismada ise ratlardaki kapali femur
kiriklarinda 30mg/kg/giin  ibuprofen ile 8mg/kg/gliin Rofecoxib kullaniminin kirik
iyilesmesine etkileri kiyaslanmis ve goriilmiis ki; Rofecoxib verilen gruptaki ratlarin %64,7
sinde kaynamama goriiliirken, Tbuprofen verilen grupta bu oran %17,6 idi. Fakat Rofecoxib
dozu akut agrida insanlarda verilen dozun 10 katindan fazlaydi (23).

Yapilan c¢aligmalara bakildiginda kirtk modellerine bagli olarak sonuglarin
degisebilecegi goriilmiistiir. Engebretsen ve arkadaslarinin (1998) yaptigi bir c¢alisma
diizeneginde stabil kiriklarda indometazin kullanimi kirik iyilesmesini etkilemedigi fakat
stabil olmayan kiriklarda ise indometazin kullaniminin kirik iyilesmesine olumsuz etkiledigi
sonucuna ulagilmistir (24). Bunun yaninda yumusak doku hasari, kirigin olusturulmasi i¢in
uygulanan gii¢ ve kirigin parcalanmasi vs. de kirik iyilesmesine etki eder. Bu sebeplerden
dolayr kirik iyilesmesine etki eden faktorlerin arastirildigni  ¢alismalarda kirigin
standardizasyonu ve minimal yumusak doku hasari olusturulmasi onemlidir. Bizde bu
sebepten ¢calismamizda mini acik osteotomi yontemini tercih ettik.

Long ve arkadaslarmin (2002) yaptigi bir calismada Celocoxib ve Indometazinin
tavsanlardaki spinal fiizyona etkileri arastirmis ve iki NSAII’da da spinal fiizyon kontrol
grubuna gore olumsuz etkisi gosterilmistir (25).

Pountos ve arkadaslarinin (2012) analiz c¢aligmasinda klinisyenlerin kaynama
gecikmesini goze alarak kirik sonrasi bir haftayr gegmemek kaydiyla nonunion (kaynamama)

icin diistik risk faktorleri olan hastalarda kullanabilecekleri bildirilmistir (26).
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NSAII lerin osteoblastik aktiviteyi etkiledigini diisiindiiren bir diger antitede
patofizyolojisi tam olarak aciklanamasa da heterotropik ossifikasyon olusumunu
engellemesidir. Fransen ve arkadaglar1 (2004) 1900 hastanin tizerinde kalga protezi yapilmis
hasta inceledikleri bir metaanaliz calismasinda heterotropik ossifikasyonun NSAIi
kullanimiyla engellendigini gostermiglerdir (27).

Basta da belirttigimiz gibi kirik sonrasi akut agrida sik¢a kullanilan opioidlerin kirik
iyilesmesine etkileriyle ilgili sinirli sayida g¢alisma bulunmaktadir (11). Chrastil ve
arkadaglarinin(2013) yaptig1 bir ¢alismada normal serum uygulanan kontrol hayvanlarina
kiyasla morfin uygulanan hayvanlarda kallus giicinde bir azalma oldugu gdsterilmistir.
Histopatolojik inceleme ve mikro BT ( bilgisayarli tomografi) 'ye gore ¢alismada ulasilan bu
bulgu i¢in One siiriilen mekanizma morfin uygulanan hayvanlarda kallus olgunlasma ve
yeniden sekillenme hizindaki gerilemedir (5). Bu ¢alismadaki sonuglar bizim ¢alismamiza en
yakin olup bu caligmanin bizim g¢alismamiza istiinliigii kallus hacminin kantitatif olarak

Olcililmesidir.

Miller ve arkadaglarinin (2011) yaptig1 bir ¢alismada ise opioid kullanan osteoartritli
yash hastalarda kirik riskinin artirdigi sonucuna ulasilmistir ki buda bizim ¢aligmamizdaki
opioidlerin kirik iyilesmesini histopatolojik olarak olumsuz etkiledigi sonucuyla paralele

yakin bir sonugtur (28).

King ve arkadaslarinin (2007) olusturdugu bir sarkoma modelinde ise opioid
kullaniminin kemik kaybini ve spontane kirik goriilme sikligini artirdigina dair kanitlar ortaya
¢ikmaktadir ancak mekanizma hala belirlenememistir (29). Bu sonug¢ bizim c¢alismamizdaki

opioidlerin kirik iyilesme siirecini olumsuz olarak etkilemesine benzerdir.
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Bizim ¢alisgmamizin sonucunda opioid kullanilan gruptaki ratlarin 1.ay ve 2. aydaki
kirtk kalluslarinin  diger iki gruptan histopatolojik olarak olumsuz etkilendigini fakat
biyomekaniksel ve radyografik agidan bir fark olmadigini saptadik. Non-steroidal anti-
enflamatuvar kullanilan grup ise diger iki grupla kiyaslamiginda kirik iyilesmesinin

etkilenmedigini tespit ettik.

Bu c¢aligmada saptanan bulgular bazi bilinen kaynamama durumlarinin etiyolojisine
151k tutabilir. Ayn1 zamanda kullandigimiz post-operatif agri kontrol rejimlerimizi ¢ok
secenekli tedavilere dogru yonlendirir ve daha diisiik yan etki profillerine sahip yeni agri
kesicilerin gelistirilmesine Onciiliik edebilir. Bu sonugla iliskili mekanizmanin ve klinik
kosullardaki 6neminin belirlenmesi i¢in daha fazla c¢alismaya gereksinim vardir. Bizim
sonuclarimiza gore kirikk kaynamamasit acisindan predispozan faktorler igermeyen

hastalardaki akut agr1 kontroliinde opioidler ve NSAII’ler kullanilabilecegidir.

Biz ¢aligmamizda opioidlerin serum fizyolojik ve NSAII kullanilan gruptaki
ratlardakine kiyasla kirik iyilesmesini histopatolojik olarak olumsuz etkiledigini fakat
biyomekaniksel ve radyolojik olarak tim gruplarda bir anlamli fark olmadigini bulduk.
Histopatolojik olarak opioidlerin kirik iyilesmesine olan bu olumsuz etkisinin klinikte uzvun
kullanimin1 ve erken hareketi etkileyen en onemli faktor olan biyomekaniksel analizle
desteklenmemesi bu olumsuz sonucun klinik olarak ¢ok anlam tagimadigi kanaatindeyiz.
Nitekim bu histopatolojik sonug kantitatif olarak 6l¢iilmedigi i¢in biyomekaniksel 6l¢iimlerle

elde edilen kantitatif sonug bizim i¢in dnemlidir.
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Bizim tiim bu literatiir bilgisi ve ¢alisgmamizda elde ettigimiz verilerden g¢ikardigimiz

yorum ve tavsiyemiz su sekildedir; opioidler ve NSAII kirik kaynamamasi igin predispozan

faktorleri olmayan hastalardaki akut agr1 kontroliinde glivenli olarak kullanilabilmesidir.
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