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Özet 

Amaç: Analjezik etkileri için kullanılan opioidlerin ve non-steroid anti-enflamatuvar ilaçların kıkırdak 

harabiyetine yol açtığına ve kırık iyileşmesini olumsuz etkilediği bilinmektedir. Bu çalışmada; ratlar üzerinde 

deneysel modelde opioidler ve non-steroidal anti-enflamatuvar ilaçların kırık iyileşmesine etkilerinin 

karşılaştırılması amaçlandı. 

 

Yöntem: Çalışmamızda rastgele olarak 3 gruba ayrılan 60 adet Sprague -Dawley cinsi rata femur kırığı 

oluşturulduktan sonra 2 hafta boyunca sırasıyla serum fizyolojik, morfin ve karprofen verildi. Tüm gruplarda 

yarısını 4. haftada diğer yarısını ise 8.haftada sarifiye ederek kırık kalluslarını akut ve subakut dönemlerde 

biyomekanik, radyografik ve histopatolojik olarak değerlendirildi. 

 

Bulgular: Opioid kullanılan gruptaki ratların 1.ay ve 2. aydaki kırık kalluslarının diğer iki gruptan histopatolojik 

olarak olumsuz etkilendiğini fakat biyomekaniksel ve radyografik açıdan bir fark olmadığı saptadı. Non-steroidal 

anti-enflamatuvar ilaç kullanılan grupta ise kırık iyileşmesinin etkilenmediğini tespit edildi. 

 

Sonuç: Gerek opioidler, gerekse non-steroidal anti-enflamatuvar ilaçların kırık iyileşmesi sürecine etkileri ile 

ilgili yapılmış invitro ve invivo çalışmalarda kırık iyileşmesini etkileri tartışmalıdır. Bizim çalışmamıza göre 

kırık iyileşmesini olumsuz etkileyecek faktörleri (ileri yaş, açık kırık, yumuşak doku hasarsı vs) olmayan 

hastalarda akut ağrı kontrolünde opioid ve non-steroidal anti-enflamatuvar ilaçların rahatça kullanılabilir. 
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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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GİRİŞ 

Kırık iyileşmesinin travma hastaları ve ortopedik cerrahi girişim sonrası önemi 

büyüktür. Bu hastalarda; sigara kullanımı (1), yumuşak doku hasarı (2), enfeksiyon, yetersiz 

kırık stabilizasyonu (3), kötü beslenme (4) ve farmakolojik ajanların kullanımı (steroid, 

kemoterapi,antibiotikler,non-steroid-anti-enflamatuvar ilaçlar vs) kırık iyileşmesini olumsuz 

etkilemektedir. Bu aşamada en önemli şikâyet ağrı olup her zaman analjezik tedavisi ihtiyacı 

olmaktadır (1). 

  Daha önce birçok çalışmada non-steroidal anti-enfilamatuvar ilaçların (NSAİİ) kırık 

iyileşmesini olumsuz etkilediği gösterilmiştir (1,5-13)
 

fakat opioidlerin kırık iyileşmesi 

üzerine etkisini araştıran çok az sayıda çalışma vardır. 

Biz ratlar üzerinde oluşturduğumuz deneysel modelde opioidler NSAİİ’ların kırık 

iyileşmesine olan etkilerini araştırmayı ve birbirleriyle kıyaslamayı amaçladık. 

 

MATERYAL VE METOD 

Çalışmada 60 adet Sprague-Dowley cinsi erkek sıçan kullanıldı. Çalışma için Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik kurulundan izin alındı. Ratlar rastgele seçilerek eşit sayıda 3 gruba 

ayrıldı. Çalışma süresince sıçanlara limitsiz olacak şekilde musluk suyu (ad libitum) ve 

standart kemirgen yemi verildi. Hayvanlar 22 santigrad derece (°C) sıcaklıkta, 12 saat 

aydınlıkta ve 12 saat karanlıkta kalacak şekilde takip edildi. Her grup aynı gün aynı cerrah 

tarafından ameliyat edildi. Operasyon öncesi tüm ratlara enfeksiyonu önlemek amacıyla tek 

doz  gentamisin 8 mg/kg subkutan olarak ense derisinden  uygulandı. Her bir sıçanın ağırlığı 

göre anestezik ilaç dozu hesaplandı. Anestezik olarak izofloran %4 olarak indüksiyon 

dozunda başlanılıp idamede %2 olarak devam edildi. Sıçanların sağ diz bölgelerinede 

anteromedial olarak iki santimetrelik longitidinal insizyon ile cilt geçildi. Patella medialinden 
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eklem kapsülü açıldı. Patella laterale devrilerek diz fleksiyona alındı. Femur kondilleri ortaya 

konuldu, femur kondilleri arasından 1 mm’lik Kirschner teli ( TST, İstanbul) ile elektrikli 

matkap kullanılarak femur kanalı hazırlandı. Daha sonra hazırlanan kanala 0,8 mm’lik 

Kirschner teli (TST, İstanbul) yerleştirildi, telin sıkıştığı yerde tel 3–4 mm kadar geri 

çekilerek femur kondilleri hizasından kesildi. Kanal içinde kalan tel kondilden dışarı 

taşmayacak şekilde tekrar kanala itilerek yerleştirildi, diz ekstansiyona alınarak patella 

redükte edildi ve kapsül 3/0 vicryl (Atramat®, Mexico, Meksika) ile dikilip, Cilt 2/0 ipek 

(Sterisilk®, Türkiye) ile suture edilerek yara kapatıldı. Daha sonra uyluk lateralinden femur 

orta cisim düzeyinden 0,5 cmlik bir longitudinal insizyon yapılıp femur orta cisim 

bölgesinden kosta makası vasıtası ile osteotomize edildi, operasyona insizyonun cilt ve cilt 

altı anatomiye uygun olarak kapatılmasıyla son verildi (Şekil 2). 

 
                    Şekil 2- Mini açık insizyonla Femur Kırığı oluşturulması 

Klinik muayeneyi takiben oluşturulan kırık hastanemizin taşınabilir röntgen cihazı ile 

ameliyat masasında aynı uzaklıktan çekilen direk radyografilerle radyolojik olarak doğrulandı 

(Şekil 3). 
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 Radyolojik incelemenin ardından sıçanlara gruplarına göre Grup 1 (kontrol) e 0,5 cc 

subkutan serum fizyolojik 2 hafta boyunca günde 3 doz ense derisine  tatbik edildi, Grup 2 

opioid (morfin)  5 mg/kg 2 hafta boyunca günde üç kez  ense derisine subkutan olarak 

uygulandı, Grup 3 kaprofen  (Rimadyle) 3 mg/kg subkutan olarak 2 hafta boyunca günde iki 

doz  olarak uygulandı. 4. Haftada sıçanların her grubunun yarısı genel anestezi altında 

servikal dislokasyon yöntemiyle sakrifiye edildi, her gruptaki 10 sıçanın 5 i bilateral femurları 

alınarak biyomekaniksel analize, 5 tanesi ise sadece opere tarafı ampute edilerek patolojiye 

gönderildi. Her gruptaki 10 sıçanın tümüne röntgen çekildi, tüm gruplara bu prosedür 

uygulandı. Geriye kalan her grupta 10 tane olmak üzere 30 sıçan ise 8.haftada aynı teknikle 

sakrifiye edilip aynı prosedürle biyomekanik, patolojik ve radyolojik olarak analiz edildi. 

Tüm grafiler elde edildikten sonra radyolojik açıdan tüm grafiler Goldberg radyolojik 

sınıflamasına göre deneyden bağımsız iki ayrı ortopedist tarafından skorlandırıldı. Patolojiye 

gönderilen materyaller ise iyileşmenin histolojik olarak sınıflaması açısından Huo ve 

arkadaşlarının yayınladığı histolojik iyileşme skalasına göre yapıldı (14) (Şekil 4). 

                   
          

 

                   

Şekil 4- Matür Kemik, Hematoksilen-Eozin Boyama x40 Büyütme Şekil 3-Erken Postoperatif Röntgen      
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Biyomekanik değerlendirmede 3 nokta eğme deneyi ile analiz yapıldı (Resim 4).Daha 

sonra kontrol ve ilaç gruplarının radyolojik ve histolojik bulguları istatistiksel olarak 

değerlendirildi.  

İstatisktiksel Değerlendirme; 

Çalışmadan elde edilen verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, 

medyan en düşük, en yüksek, frekans ve oran değerleri kullanıldı. Değişkenlerin dağılımı 

Kolmogorov Simirnov test ile ölçüldü. Nicel verilerin analizinde Kruskal-Wallis, mann-

whitney U test kullanıldı. Tekrarlayan ölçümlerin analizinde wilcoxon kullanıldı. Uyum 

analizinde kappa uyum testi kullanıldı. Analizlerde SPSS 22.0 programı kullanıldı. 

Biyomekanik test: 

Numuneler deney gününe kadar serum fizyolojik emdirilmiş bir spanca sarılı olarak -

20 C de endüstriyel soğutucuda tutuldu. Deney günü numuneler eriyene kadar bekletildikten 

sonra özel eğme çeneleri yardımıyla üç nokta eğme testi uygulandı. Eğme çeneleri arası 

mesafe ASTM E290-14 standartının önerdiği C=2r+3t±t/2 formülü kullanılarak ve ortalama 

kemik boyu göz önünde tutularak 16 mm olarak belirlendi. C çeneler arası mesafe, r 

mandrelinradisü, t numunenin çapı, olarak alınmıştır. Keskin köşelerin oluşturabileceği 

hatalardan sakınmak için her bir köşeye R1,5mm pah açıldı.  Eğme deneyi, Mecmesin 

Multitest 5-i (Mecmesin, Slinfold, West Sussex, United Kingdom) elektromekanik çekme 

cihazı ile uygulanmış olup sonuçlar cihazla uyumlu bir yazılımla (Emperor™, Mecmesin, 

United Kingdom) elde edilmiştir. Operasyona uğramış ve sağlam olan her bir grup için 4’er 

adet numune oda sıcaklığında,%±0,1 ölçüm tamlığında ve 2-2500 Newton güç aralığında test 

edildi. Çeneler üzerine yatay olarak yerleştirilen numunenin tam orta noktasından mandrel, 

dik olarak, 10mm/dk ilerleme basma kuvvetini numune kırılana kadar tatbik etti. 

Biyomekanik deney sonrasında kırılmanın meydana geldiği kuvvet tespit edildi. 
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BULGULAR: 

Serum fizyolojik, opioid, tenoksikam gruplarında 1.ay-2.ay Goldberg sınıflama skoru 

anlamlı (p ˃ 0,05) farklılık göstermemiştir.  

Opioid grubunda 1.ay-2.ay histopatolojik skor, serum fizyolojik ve tenoksikam 

grubundan anlamlı (p < 0,05) olarak daha düşüktü. Serum fizyolojik ve tenoksikam 

grubbunda 1.ay-2.ay histopatolojik skor anlamlı (p ˃ 0,05) farklılık göstermemiştir. Tüm 

gruplarda 1.ay histopatolojik skor 2.aydan anlamlı olarak daha düşüktü (Tablo 2). 

Eğilme deneyi sonucu elde edilen dayanım ve uzama grafiğine bakıldığında; 

operasyona uğrayan numuneler daha düşük yüklemde kırıldığı görülmektedir. Her iki 

numunenin de maksimum dayanım değerinden hemen sonra ani kırıldığı fakat operasyonlu 

numunenin belirli bir uzama gösterdiği görülmektedir. Bu durum, seramiklere özgü bir 

karekteristik özellik olup beklenen bir sonuçtur. Operasyon sonrası kemik etrafında oluşan 

doku, kemik kırıldıktan sonra düşük dayanımlarda belirli bir uzama göstermesini 

sağlamaktadır (Tablo 1). 

 

                              Tablo 1: Eğme Testi Sonuçları(Newton-Mm) 

Tüm gruplarda 1.ay-2.ay sağlam taraf biyomekanik ölçümleri ve 1.ay-2.ay kırık taraf 

biyomekanik ölçümleri anlamlı (p ˃ 0,05) farklılık göstermemiştir (Tablo 2).  

 



GÜLTEKİN ve ark.  AU Sağlık Bil. Derg. 

 
 

941 
 

Tablo 2- Tüm grupların Radyolojik, Histopatolojik ve Biyomekaniksel analizleri tablosu 

 

            Tüm gruplarda 1.ayda sağlam taraf ve kırıktarafta biyomekanik ölçümleri anlamlı 

(p=0,109) farklılık göstermemiştir (Tablo 3).  
 

Tablo 3 Grupların  sağlam ve kırık tarafları biyomekaniksel değerleri  (Newton) 

 

          İki ortopedistin Goldberg sınıflamasında değerlendirmeleri arasında anlamlı (p<0,000/ 

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

Tablo 4: Ortopedistler arası uyum analizi tablosu 
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TARTIŞMA: 

 Travma ve ortopedik cerrahi geçiren hastaların ağrı kontrolü için opioid ve NSAİİ’lar 

kullanılan analjezik ajanlardır.     

 Opioidler etkilerini santral sinir sistemindeki Mü, Kappa ve Delta reseptörleri 

üzerinden gerçekleştirirler, anti-enflamatuvar ve anti-piretik etkileri bulunmamasına rağmen 

akut ağrıdaki santral analjezik etkileri çok kuvvetli olduğu için post-operatif ağrı kontrolünde 

sıkça kullanılmaktadırlar. NSAİİ’ın ise analjezik etkileri periferiktir. NSAİİların pekçoğu 

araşidonikasitten prostoglandinlerin ve diğer bazı eikozanoidlerin oluşmasını katalize eden 

siklooksijenaz enzimlerini inhibe eder (15). İnsan ve deney hayvanlarından çıkarılan kıkırdak 

dokusu üzerinde yapılan in vitro ve in vivo incelemelerin bazıları NSAİİ lerin kıkırdak ve 

diğer bağ dokusu türlerinin üzerinde zararlı etkilerinin olabileceğini (9-13)
 
 bazı çalışmalar ise 

zararlı bir etkisi olmadığını iddia etmektedir (16-18). NSAİİ’ların bağ dokusu iyileşmesini 

olumsuz etkilemesi makrofajları, sinoviositleri, kondrositleri ve fibroblastları stimüle eden 

faktörler üzerinde prostoglandinlerin yaptığı baskının kaldırılmasına bağlı olabilir.  

NSAİİ lerin osteoprogenitör hücreleri siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2 

enzimlerinin inhibisyonundan çok farklı bir yolakla etkilediklerini dolayısıyla kültür 

parametrelerindeki farklılıkların nihai sonucu etkileyebileceğini bilmek gerekir. Chang ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda (2007-2009) ise non-steroidal anti-enflamatuvar ilaçların 

kullanımına bağlı kemik hücrelerinin olumsuz etkileniminin non-steroidal anti-enflamatuvar 

ilaçlara bağlı olarak sentezlenmesi engellenen PGE-1, PGE-2 ve PGF-2a nın yeniden 

verilmesiyle geriye dönmediği gösterilmiştir (19,20). 

Bhattacharyya ve ark. larının (2005) geriye dönük olarak 10,000 humerus şaft kırıklı 

hastaları incelemesi sonucunda NSAİİ kullanan hastalarda kaynamama insidansının arttığı 

gösterilmiştir (11). Bhandar ve arkadaşları (2003) yaptıkları çalışmada opere ettikleri 
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hastalardan NSAİİ kullananların yeniden operasyon geçirme risklerinin kullanmayanlara göre 

rölatif olarak yaklaşık 2 kat arttığını göstermişlerdir (21). Benzer bir başka çalışmada ise 

I.Pountos ve arkadaşları (2011) her ne kadar antibiyotik kullanımınında bunu 

etkileyebilmesine rağmen bu riskin yaklaşık 3 kat arttığı sonucuna ulaşmışlardır (22). 

Leonelli ve arkadaşlarının (2006) yaptığı çalışmada ise ratlardaki kapalı femur 

kırıklarında 30mg/kg/gün ibuprofen ile 8mg/kg/gün Rofecoxib kullanımının kırık 

iyileşmesine etkileri kıyaslanmış ve görülmüş ki; Rofecoxib  verilen gruptaki ratların %64,7 

sinde kaynamama görülürken, İbuprofen verilen grupta bu oran %17,6 idi. Fakat Rofecoxib 

dozu akut ağrıda insanlarda verilen dozun 10 katından fazlaydı (23). 

Yapılan çalışmalara bakıldığında kırık modellerine bağlı olarak sonuçların 

değişebileceği görülmüştür. Engebretsen ve arkadaşlarının (1998) yaptığı bir çalışma 

düzeneğinde stabil kırıklarda indometazin kullanımı kırık iyileşmesini etkilemediği fakat 

stabil olmayan kırıklarda ise indometazin kullanımının kırık iyileşmesine olumsuz etkilediği 

sonucuna ulaşılmıştır (24). Bunun yanında yumuşak doku hasarı, kırığın oluşturulması için 

uygulanan güç ve kırığın parçalanması vs. de kırık iyileşmesine etki eder. Bu sebeplerden 

dolayı kırık iyileşmesine etki eden faktörlerin araştırıldığı çalışmalarda kırığın 

standardizasyonu ve minimal yumuşak doku hasarı oluşturulması önemlidir. Bizde bu 

sebepten çalışmamızda mini açık osteotomi yöntemini tercih ettik. 

Long ve arkadaşlarının (2002) yaptığı bir çalışmada Celocoxib ve İndometazinin 

tavşanlardaki spinal füzyona etkileri araştırmış ve iki NSAİİ’da da spinal füzyon kontrol 

grubuna göre olumsuz etkisi gösterilmiştir (25). 

Pountos ve arkadaşlarının (2012) analiz çalışmasında klinisyenlerin kaynama 

gecikmesini göze alarak kırık sonrası bir haftayı geçmemek kaydıyla nonunion (kaynamama)  

için düşük risk faktörleri olan hastalarda kullanabilecekleri bildirilmiştir (26). 
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NSAİİ lerin osteoblastik aktiviteyi etkilediğini düşündüren bir diğer antitede 

patofizyolojisi tam olarak açıklanamasa da heterotropik ossifikasyon oluşumunu 

engellemesidir. Fransen ve arkadaşları (2004) 1900 hastanın üzerinde kalça protezi yapılmış 

hasta inceledikleri bir metaanaliz çalışmasında heterotropik ossifikasyonun NSAİİ 

kullanımıyla engellendiğini göstermişlerdir (27). 

Başta da belirttiğimiz gibi kırık sonrası akut ağrıda sıkça kullanılan opioidlerin kırık 

iyileşmesine etkileriyle ilgili sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır (11). Chrastil ve 

arkadaşlarının(2013) yaptığı bir çalışmada normal serum uygulanan kontrol hayvanlarına 

kıyasla morfin uygulanan hayvanlarda kallus gücünde bir azalma olduğu gösterilmiştir. 

Histopatolojik inceleme ve mikro BT ( bilgisayarlı tomografi) 'ye göre çalışmada ulaşılan bu 

bulgu için öne sürülen mekanizma morfin uygulanan hayvanlarda kallus olgunlaşma ve 

yeniden şekillenme hızındaki gerilemedir (5). Bu çalışmadaki sonuçlar bizim çalışmamıza en 

yakın olup bu çalışmanın bizim çalışmamıza üstünlüğü kallus hacminin kantitatif olarak 

ölçülmesidir. 

Miller ve arkadaşlarının (2011) yaptığı bir çalışmada ise opioid kullanan osteoartritli 

yaşlı hastalarda kırık riskinin artırdığı sonucuna ulaşılmıştır ki buda bizim çalışmamızdaki 

opioidlerin kırık iyileşmesini histopatolojik olarak olumsuz etkilediği sonucuyla paralele 

yakın bir sonuçtur (28). 

 King ve arkadaşlarının (2007) oluşturduğu bir sarkoma modelinde ise opioid 

kullanımının kemik kaybını ve spontane kırık görülme sıklığını artırdığına dair kanıtlar ortaya 

çıkmaktadır ancak mekanizma hala belirlenememiştir (29). Bu sonuç bizim çalışmamızdaki 

opioidlerin kırık iyileşme sürecini olumsuz olarak etkilemesine benzerdir. 
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Bizim çalışmamızın sonucunda opioid kullanılan gruptaki ratların 1.ay ve 2. aydaki 

kırık kalluslarının diğer iki gruptan histopatolojik olarak olumsuz etkilendiğini fakat 

biyomekaniksel ve radyografik açıdan bir fark olmadığını saptadık. Non-steroidal anti-

enflamatuvar kullanılan grup ise diğer iki grupla kıyaslanığında kırık iyileşmesinin 

etkilenmediğini tespit ettik. 

Bu çalışmada saptanan bulgular bazı bilinen kaynamama durumlarının etiyolojisine 

ışık tutabilir. Aynı zamanda kullandığımız post-operatif ağrı kontrol rejimlerimizi çok 

seçenekli tedavilere doğru yönlendirir ve daha düşük yan etki profillerine sahip yeni ağrı 

kesicilerin geliştirilmesine öncülük edebilir. Bu sonuçla ilişkili mekanizmanın ve klinik 

koşullardaki öneminin belirlenmesi için daha fazla çalışmaya gereksinim vardır. Bizim 

sonuçlarımıza göre kırık kaynamaması açısından predispozan faktörler içermeyen 

hastalardaki akut ağrı kontrolünde opioidler ve NSAİİ’ler kullanılabileceğidir.  

     

Biz çalışmamızda opioidlerin serum fizyolojik ve NSAİİ kullanılan gruptaki 

ratlardakine kıyasla kırık iyileşmesini histopatolojik olarak olumsuz etkilediğini fakat 

biyomekaniksel ve radyolojik olarak tüm gruplarda bir anlamlı fark olmadığını bulduk. 

Histopatolojik olarak opioidlerin kırık iyileşmesine olan bu olumsuz etkisinin klinikte uzvun 

kullanımını ve erken hareketi etkileyen en önemli faktör olan biyomekaniksel analizle 

desteklenmemesi bu olumsuz sonucun klinik olarak çok anlam taşımadığı kanaatindeyiz. 

Nitekim bu histopatolojik sonuç kantitatif olarak ölçülmediği için biyomekaniksel ölçümlerle 

elde edilen kantitatif sonuç bizim için önemlidir.  
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Bizim tüm bu literatür bilgisi ve çalışmamızda elde ettiğimiz verilerden çıkardığımız 

yorum ve tavsiyemiz şu şekildedir; opioidler ve NSAİİ kırık kaynamaması için predispozan 

faktörleri olmayan hastalardaki akut ağrı kontrolünde güvenli olarak kullanılabilmesidir. 
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