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ABSTRACT The effect of acupuncture which is one of alternative and complementary methods on fracture healing and
free oxygen radicals was investigated. In this study, 54 female Wistar albino rats with 250-300 g BWs were
randomly divided into 10 groups including, control group, sacrificed on days 7, 14 and 21 of acupuncture, sacrificed
on days 7, 14 and 21 of fracture, and sacrificed on days 7, 14 and 21 of fracture + acupuncture application. The rats
in the control group received no treatment. The 0.5 mm thick kirschner wire was advanced intramedullary as
retrograde from the fracture line of the proximal part of the bone and fracture was performed. After fracture
formation, acupuncture (50 Hz, 20 g4, 25 minutes) was applied to the rats. This treatment was applied for 7, 14 and
21 days as 4 sessions per week. The rats were sacrificed at 7, 14 and 21 days after fracture formation and plasma
malondialdehyde (MDA), whole blood reduced glutathione (GSH) levels, erythrocyte catalase (CAT), superoxide
dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px) and glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) activities were
measured. Plasma MDA and GSH levels were statistically significant in all fracture groups compared to the control
group (P<0.05). A statistically significant reduction was observed in the fracture + acupuncture groups compared to
the fracture groups (P<0.05). While no statistically significant change was observed in blood CAT activities of the
group sacrificed on 7t day of fracture compared to the control group, statistically significant decreases were
observed in the groups sacrificed at 14th and 21t days of fracture compared to the control group. There were a
statistically significant decreases in the blood SOD, GSH-Px and G6PD activities compared to the control group in
fracture groups. CAT, SOD, GSH-Px and G6PD activities showed a significant increase in the fracture + acupuncture
groups compared to the fracture groups (P<0.05). In conclusion, it can be said that the application of acupuncture
can positively influences the fracture healing process of the fracture by suppressing the harmful effects of free
oxygen radicals and regulating the activities of antioxidant enzyme activities.
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0z Femur Kirig1 Olusturulmus Ratlarda Oksidatif Stres Uzerine Akupunkturun Etkisi

Alternatif ve komplementer tedavi yontemlerinden olan akupunkturun kirik iyilesmesi ve serbest oksijen radikalleri
iizerine etkisi arastirildi. Calismada, 250-300 g agirliginda 54 adet disi Wistar albino rat, kontrol grubu, 7, 14 ve 21.
glin stireyle akupunktur uygulanan gruplar, kirik olusumunun 7, 14 ve 21. giinlerinde sakrifiye edilen gruplar ve 7,
14 ve 21 giin boyunca kirtk+akupunktur uygulanan gruplar olmak tizere rastgele 10 gruba ayrildi. Kontrol grubu
ratlara tedavi uygulanmadi. Ratlarin femurlarinda gigli testeresi ile transvers bir kirik hatti olusturuldu. Kirschner
teli kemigin proksimal parcasimin kirik hattindan retrograd olarak intramediiller ilerletildi ve kirik tespiti yapildi.
Kirik olusumunun ardindan ratlara akupunktur (50 Hz, 20 gA, 25 dakika) uygulandi. Bu tedavi haftada 4 seans
olacak seklinde 7, 14 ve 21 giin siire ile uygulandi. Ratlar kirik olusturulmasindan 7, 14 ve 21 giin sonra sakrifiye
edilerek plazma malondialdehit (MDA), tam kan rediikte glutatyon (GSH) seviyeleri, eritrosit katalaz (KAT),
sliperoksit dismiitaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) aktiviteleri
ol¢tildii. Plazma MDA ve kan GSH diizeylerinde, tiim kirik gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
onemli bir artma saptandi (P<0,05). Kirik + akupunktur gruplarinda kirik gruplarina gore istatistiksel olarak 6nemli
olgiide azalma gozlendi (P<0,05). Kan KAT aktivitelerinde 7. giin sakrifiye edilen kirik grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak onemli bir degisiklik gozlenmezken, 14 ve 21. giinlerde sakrifiye edilen kirik gruplarinda
kontrol grubuna gore énemli bir azalma saptandi. Kan SOD, GSH-Px ve G6PD aktiviteleri kirik gruplarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak onemli bir azalma saptandi (P<0,05). KAT, SOD, GSH-Px ve G6PD aktivitelerinde
kirik + akupunktur gruplarinda kirik gruplarina gére 6nemli bir artma gozlendi (P<0,05). Sonug olarak akupunktur
uygulamasinin serbest oksijen radikallerinin zararl etkilerini baskilayarak ve antioksidan enzim aktivitelerini
diizenleyerek kirik iyilesme siirecini olumlu yoénde etkiledigi sdylenebilir.
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GIRIiS

Kirik iyilesmesi inflamasyon, proliferasyon ve yeniden
sekillenme asamalar1 sonrasinda travmatize kemigin
orijinal hale donmesi olarak tanimlanmaktadir. Kirigin
olusmasi ile birlikte kirik iyilesmesi baslamakta, olgun ve
organize kemik dokusu ile kemik uglar1 tamamen bir
biitiin oluncaya kadar devam etmektedir (Frost 1989).

Organizmada fizyolojik ve patolojik tiim metabolik
islemlerin yirttilmesi, yiizlerce enzim ve substratin
katildig1 reaksiyonlarin diizenli ve hizli bir gsekilde
siirdiirilmesi ile miimkiindiir. Bu reaksiyonlar sirasinda
yararli bircok iiriinle birlikte, 6zellikle fazla miktarda
olustuklarinda organizma i¢in zararh etkiler yapabilecek
bilesikler de ortaya ¢ikmaktadir. Bunlardan en dnemlileri
serbest radikallerdir. Hiicrelerin karbonhidrat, protein,
lipid, DNA ve enzim gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki eden
serbest radikaller hiicre hasar1 ve hiicre o6liimiine yol
acarlar (Goktirk 1997; Yilmaz ve Yilmaz 2006; Yilmaz ve
ark. 2006).

Kemik iyilesmesine olumlu ya da olumsuz yonde etki eden
pek c¢ok lokal ve genel faktdr bulunmaktadir. Son yillarda
yapilan calismalar, kemik iyilesmesi {lizerine etkili olan
faktorler arasinda serbest radikallerin de bulundugunu
gostermektedir. Biyolojik etkilesimlerin en yogun
gozlendigi kirik iyilesmesinin erken déneminde serbest
radikallerin meydana geldigini ve bu radikallerin kirik
iyilesmesi iizerine olumsuz etkilerinin oldugunu belirten
calismalar bulunmaktadir (McKibbin 1978; Frost 1989;
Comeli ve Lane 1992; Goktiirk 1997). Goktiirk (1997), 6n
kollarini mantiel kompresyon ile kirdig1i siganlara
polimorfoniikleer lokositlerdeki nikotinamid adenin
dintiikleotit fosfat (NADPH) oksidazi uyararak serbest
oksijen radikalleri (SOR) olusturmak icin zymosan
uygulamis ve kirik iyilesmesinin bozuldugunu saptamistir.
Norazlina ve ark. (2002), serbest radikallerin osteoblastlar
iizerinde toksik etki gosterip hiicrenin foksiyonlarini
durdurarak etki gosterdigini ve SORnin kirik
iyilesmesinde 6nemli rolleri oldugunu bildirmektedirler.

Kirik iyilesmesinin erken donemi olduk¢a énemlidir. Kirik
olustuktan hemen sonra inflamasyon evresi Kkirik
olusumundan sonraki ilk bes giinii icerir ve hasar géren
tim dokularda meydana gelen bir olaydir. Kirik
olustugunda endosteum, periost ve cevredeki yumusak
dokularin hasar gormesi ile dokular arasina kan, lenf ve
eksudat birikir. Kirik hematomu seklinde isimlendirilen bu
birikinti kirik kemigin onarilmasi igin gerekli biitiin temel
ogeleri icerisinde barindirir (Greenwald ve Moy 1979).
Kirigin iyilesmesi icin ¢ok o6nemli olan sey baslangig
fazinda, inflamatuar hiicrelerin (16kosit, makrofaj ve mast
hiicreleri gibi) kirik boélgesine ulasmasidir (McKibbin
1978; Frost 1989; Comeli ve Lane 1992). Polimorfoniikleer
l6kositlerin aktivasyonuyla iiretilen SOR'nin graniilasyon
dokusunu bozdugu ve yara iyilesmesini geciktirdigi
bildirilmektedir (Seyama 1993; Goktiirk 1997; Engle ve
ark. 1998; Keskin ve ark. 1999).

Kiriklar ekstremiteyi iskemiye maruz birakabilir. Iskemik
dokularin oksijenize kanla reperfiizyonu; hidroksil (OH),
siiperoksit (02-), singlet oksijen (102), hidrojen peroksit
(H202) ve nitrik oksit (NO-) gibi SOR'nin asir1 liretimine ve
bu SORnin kan dolasimina dahil olmasina sebep olur
(Cheeseman 1993; Turgut ve ark. 1999). Kirik hattinin
iyilesmesi esnasinda fazla miktarda SOR meydana
gelmekte ve inflamasyon evresini de igeren onbesinci
giinde en yiiksek seviyelere ulagsmaktadir. Meydana gelen
SOR diizeyindeki bu yiikselis, kirik iyilesmesini olumsuz
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bir sekilde etkilemektedir (Goktiirk ve ark. 1995; Yeler ve
ark. 2005).

Serbest radikallerin zararli etkilerine Kkarsi, hiicre ve
dokularda gelismis olan antioksidan molekiillerin
cesitliligine, yaygin dagilimina ve oldukca etkili koruma
saglamalarina karsin, bazi durumlarda savunma sistemi
yetersiz kalmakta ve makromolekiiler hasar goriilmektedir
(Goktirk 1997; Turgut ve ark. 1999; Yilmaz ve Yilmaz
2006; Yilmaz ve ark. 2006). Endojen antioksidanlarin
yetersiz kaldigi, serbest radikallerin ¢ok fazla tretildigi
kirikta, akupunktur gibi bircok hastalikta olumlu etkisinin
oldugu ispat edilmis olan detoksifikasyan siirecine katkida
bulunabilecek dogal yontemlerin etkileri arastirilmistir
(Adrian 2012).

Akupunktur, sinirlerin uyarilmasi amaciyla vicuttaki
belirli 6zel noktalara ignelerin batirilmasi ile yapilan
tedavi seklidir. Belirli bu 6zel akupunktur noktalar1 canlida
meydana gelen biyokimyasal ve fizyolojik reaksiyonlari
artirabilecek kabiliyete sahiptirler. Akupunktur, canh
organizmanin kendisini tedavi ettigi bir yontem olup, en
onemli ozelligi ise herhangi bir yan etkisinin
bulunmamasidir (Adrian 2012; Gao ve ark. 2017). Ozel
akupunktur noktalarinin bu yontem ile uyarilmasiyla;
akupunktur yapilan bolgede kan dolasiminin fazlalagmasi,
inflamasyonun diismesi, morfin benzeri etki gosteren
endorfin hormonunun salgilanmasi, kas sertliginin
gecmesi, yiksek olan kan basincinin diismesi, cildin ve
miik6z membranlarin ¢esitli faktorlere karsi asiri
duyarliliginin azalmasi, immiin yanitta ve bakteriyel
enfeksiyonlara karsi direncte artis, sekonder bir
mekanizma ile lipolizisin uyarilmasi, hipnotik etki gibi bazi
ozel etkiler meydana gelmektedir. Akupunktur noktalari
uyarilinca, bu noktadan baslayan hiicresel uyarilar sinirsel
iletim vasitasiyla beyine ulasir, buradan da ilgili organlar
uyarilir. Bunun sonucunda canli viicudunda var olan
kimyasal maddeler, enzimler, hormonlar salgilanmakta ve
birtakim hiicresel degisiklikler meydana gelmektedir
(Hunter 2011; Acosta-Olivo ve ark. 2017). Akupunktur
uygulamas1 ile basta romatizmal rahatsizliklar olmak
iizere, norolojik, ruhsal, hormonal, solunum yolu, deri, agiz
hastaliklari, {riner ve genital sistem, mide-bagirsak
sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve g6z rahatsizliklar gibi
hemen hemen tibbin her alaninda tedavi uygulamaya
uygun oldugu ve akupunktur uygulamasi ile bu
rahatsizliklarin iyilestirilebildigi belirtilmistir (Schulman
2001).

Calismada; kirik  iyilisme  siirecinde  akupunktur
uygulamasinin malondialdehit (MDA), rediikte glutatyon
(GSH) diizeyleri ve antioksidan enzim aktiviteleri tizerine
etkileri arastirilmistir.

MATERYAL ve METOT

Calismada 3 aylik toplam 54 adet Wistar-Albino 1rki disi
rat (250-300 gr agirhginda) kullanildi. Arastirmaya
baslamadan énce Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan arastirma igin etik kurul izni
(2011/07-92) alind1 ve deney hayvanlari Firat Universitesi
Deneysel Arastirmalar Merkezi'nden temin edildi.
Deneysel uygulamalar laboratuvar hayvanlarinin bakimi
ve kullanimi sartlarina (12 saat aydinlik: 12 saat karanlhk
ve 24+3°C) gore gercgeklestirildi. Deneysel uygulamalar
boyunca ratlara standart ticari rat yemi (pelet yem) ve
musluk suyu ad libitum saglandi. Ratlar, kontrol ve deney
gruplar1 olarak toplam 10 gruba ayrildi. Gruplar; kontrol
grubu (grup I), akupunktur uygulamasimin 7. giiniinde
kesilen grup (grup II), akupunktur uygulamasmnin 14.
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gliniinde kesilen grup (grup [III), akupunktur
uygulamasinin 21. gliniinde Kkesilen grup (grup IV), kirik
olusumunun 7. giliniinde kesilen grup (grup V), kirik
olusumunun 14. giintinde Kkesilen grup (grup VI), kirik
olusumunun 21. giintinde kesilen grup (grup VI), kirk
olusturulup akupunktur uygulamasinin 7. giiniinde kesilen
grup (grup VII), kirk olusturulup akupunktur
uygulamasinin 14. giiniinde kesilen grup (grup IX), kirik
olusturulup akupunktur uygulamasinin 21. giiniinde
kesilen grup (grup X)'tur.

Ratlarin sol femurlarinda kirik olusturuldu. Deneklere
deneyin baslangicinda intraperitoneal olarak genel
anestezi (Ketamin (Ketalar®) 50 mg/kg ve Xylazine
(Rompun®,) 10 mg/kg) uygulandi. Genel anestezi altinda

Tablo 1. Deney gruplari
Table 1. Experimental groups

tiim ratlarin sol femurlar: tizerinde 2,5 cm uzunlugunda
anterolateral cilt insizyonu gerceklestirildi. Femurun orta
diafizer bolgesine ulasilarak gigli testeresi kullanilarak
orta saft kisminda enine kirik olusturuldu. 0,5 mm
kalinhigindaki kirschner teli kemigin proksimal pargasinin
kirik hattindan retrograd olarak intramediiller olarak
ilerletildi. Femurun ist ucundan g¢ikarilan kirschner teli
aym sekilde intramediiller olarak distal kirik pargasina
ilerletilip kirik tespiti yapildi. Deney boyunca ratlara
herhangi bir sekilde aktivite kisitlamasi yapilmadi ve
girisim yapilan bacaga yiik uygulamasina izin verildi. Kirik
olusumu direkt radyografilerle radyolojik olarak
dogrulandu.

Gruplar Uygulamalar
Grup I Kontrol grubu (n:5)
Grup II Akupunktur uygulamasinin 7. giiniinde kesilen grup (n:5)

Akupunktur Gruplart Grup III

Akupunktur uygulamasinin 14. giiniinde kesilen grup (n:5)

Grup IV Akupunktur uygulamasinin 21. gliniinde kesilen grup (n:5)
Grup V Kirik olusumunun 7. gliniinde kesilen grup (n:6)
Kirik Gruplari Grup VI Kirik olusumunun 14. giiniinde kesilen grup (n:6)
Grup VII Kirik olusumunun 21. giiniinde kesilen grup (n:6)
Grup VIII Kirik olusturulup Akupunktur uygulamasinin 7. gliniinde kesilen grup (n:6)

Kirik+Akup. Gruplar1 Grup IX

Kirik olusturulup Akupunktur uygulamasinin 14. giiniinde kesilen grup (n:5)

Grup X Kirik olusturulup Akupunktur uygulamasinin 21. giiniinde kesilen grup (n:5)

Sekil 1. Akupunktur uygulamasi

Figure 1. Acupuncture application

Kirik olusumunun ardindan ratlara elektroakupunktur
(Elakupunktur Cihazi; 6 kanalli, ES-160 model, ITO CO
LTD, 3-3-3 Toyotama-minami, JAPAN) uygulamasi hem
cerrahi alan civarina hem de uzak akupunktur noktalarina
yapildi. Cerrahi alanin 15 mm proksimal ve distaline birer
igne yerlestirildi. Uzak nokta olarak St 36 (tuberositas
tibia'nin distal kenar1 hizasinda ve lateralinde, fibula ile
tibia arasinda), Li 4 (6n ayaklarin dorsumunda 1. ile 2.
parmaklar arasinda), Sp 6 (arka ayaklar tibia distal ucunun
medial tarafinda), Liv 7 (tibia medial kondilinin distalinde
meidalde) ve Liv 3 (arka ayaklar dorsumunda 1. ve 2.
parmaklar arasinda) noktalar1 ignelendi. Cihazdan ¢ikan

uglar ayni taraf akupunktur noktalarina ve cerrahi alanin
proksimaline ve distaline gelecek sekilde uygulanmis
ignelere baglanarak 50 Hz, 20 pA, 25 dakika, haftada 4
seans olacak sekilde 7, 14 ve 21 giin siire ile gruplara ayr1
ayri elektroakupunktur uygulandi (Sekil 1).

Kirik olusturulmasindan 7, 14 ve 21 giin sonra ratlar
sakrifiye edilerek kan ornekleri alindi. Kan o6rnekleri
etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) igeren tiiplerde
topland1 ve +4°C'de 3.000 rpm’de plazmalarini ayirmak
icin 10 dk santrifiij edildi. Plazma MDA, tam kan ise GSH ve
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) tayini i¢in kullanildi
Plazmasi ayrilan EDTA’l1 kan 6rnekleri, serum fizyolojik ile
3 kez yikandiktan sonra eritrositlerde katalaz (KAT),
sliperoksit  dismiitaz ~ (SOD) ve  glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) aktiviteleri ve hemoglobin diizeyleri
belirlendi. Plazma 6rneklerinde MDA diizeylerinde olusan
degisimler spektrofotometrik olarak Placer ve ark.
(1966)’'dan modifiye edilen yonteme gore 6lciildii. Bu
yontem LPO’nun aldehit triinlerinden biri olan MDA ile
tiyobarbitiirik  asit (TBA)'in reaksiyonu temeline
dayanmaktadir. GSH tayini Ellman (1959) tarafindan
bildirilen metotla yapildi. Bu yontem, 5,5'dithiobis-2-
nitrobenzoik asit (DTNB) ilave edildiginde siilfidril
gruplariin oldukga stabil sar1 renk meydana getirmesi
temeline dayanan spektrofotometrik bir yontemdir. KAT
aktivitesini 6l¢mek icin Aebi metodu (1974) kullanildi.
KAT, H202"in yikimini katalize eder. H202'in KAT tarafindan
yikimlanma hizi, spektrofotometrik olarak 240 nm dalga
boyunda H207'in 15181 absorbe etmesinden faydalanilarak
belirlendi. SOD aktivitesi Sun ve ark. (1988)'nin
modifiye ettikleri metoda gore tayin edildi. SOD aktivite
Ol¢limii, ksantin-ksantin oksidaz sistemi ile {liretilen O2-'nin
nitroblue tetrazolium (NBT)'u indirgeyerek renk olugmasi
esasina dayanan metod ile o6l¢iildi. GSH-Px ve G6PD
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aktivitesi dl¢limi icin Beutler metodu (1975) kullanildi.
GSH-Px, GSH’un okside glutatyon (GSSG)’a oksidasyonunu
H202 kullanarak katalizler. GSSG'un olusum hiz1 glutatyon
rediiktaz reaksiyonu vasitasiyla olgtliir. Hemoglobin
diizeyi tayininde Frankel ve ark. (1970)'nin metodu
kullanildi. Buna gore ferrisiyaniir hemoglobindeki Fe+2’yi
oksitleyerek +2 degerden +3 degerli demire c¢evirir,

methemoglobine déniismesini saglar. Bunu takiben
potasyum siyanid ile stabil bir pigment olan
siyanomethemoglobin meydana gelir.

Siyanomethemoglobinin absorbansi 546 nm’de okunur.
istatistiksel Analiz

Olgiilen tim parametrelere ait ham degerlerin normal
dagihm gosterip gostermediklerini belirlemek igin
Shapiro-Wilk normallik testi uygulandi ve testin
sonucunda tiim parametrelerdeki degerlerin normal
dagilim gosterdigi tespit edildi. Gruplar arasindaki
farkliliklar: belirlemek amaciyla tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve anlamhligin gorildiigii durumlarda, farkin
hangi gruptan/gruplardan kaynaklandigini saptamak icin
de post hoc Tukey testi uygulandi.

Yapilan tiim istatistiki analizlerde SPSS 22 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) yazilim paketi kullanildi. Calisma
sonucunda elde edilen veriler ortalama ve standart hata
olarak ifade edildi. P<0,05 degerleri anlaml olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Ratlar herhangi bir komplikasyon olmadan ameliyat
sonras1 iyilestiler ve herhangi bir rahatsizhik belirtisi
gostermediler. Tiim kirik gruplarinda kirik sonrasi elde
edilen radyografilerde iyilesme saptandi (Sekil 2).

Sekil 2. Kirik iyilesmesinde radyolojik degerlendirme:
Kontrol, akupunktur, kirik, kirtk+akupunktur (14. ve 21.
giinler)

Figure 2. Radiological evaluation of fracture healing:
Control, acupuncture, fracture, fracture+acupuncture
(days 14 and 21)

Plazma MDA, tam kan GSH diizeyleri, eritrosit KAT, SOD,
GSH-Px ve G6PD aktiviteleri Sekil 3’de verildi. Plazma MDA
ve tam kan GSH diizeylerinde akupunktur gruplarinda (7,
14, 21. giin) kontrolle Kkarsilastirildiginda istatistiksel
olarak 6nemli bir degisiklik gézlenmedi. Plazma MDA ve
tam kan GSH diizeylerinde tiim kirik gruplarinda (7, 14, 21.
giin) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli
derecede artma saptandi (P<0.05). Kirik+akupunktur
gruplarinda kirik gruplarina gore istatistiksel olarak
onemli dl¢lide azalma gozlendi (P<0.05).
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Sekil 3. Kirik olusturulan ratlarda akupunkturun MDA,
GSH diizeyleri ile KAT, SOD, GSH-Px ve G6PD aktiviteleri
lizerine etkileri

Figure 3. Effects of acupuncture on MDA, GSH levels, CAT,
SOD, GSH-Px and G6PD activities in fractured rats

Eritrosit KAT, SOD, GSH-Px ve G6PD aktiviteleri kontrolle
karsilastirildiginda, akupunktur gruplarinda (7, 14, 21.



[Effect of Acupuncture on Oxidative Stress]

Van Vet J, 2019, 30 (1) 45-51

giin) istatistiksel olarak 6nemli bir degisiklik gdstermedi.
Eritrosit KAT aktivitelerinde 7. giin sakrifiye edilen kirik
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli
bir degisiklik gézlenmezken, 14 ve 21. giinlerde sakrifiye
edilen kirik gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak 6nemli bir azalma saptandi (P<0.05). Eritrosit SOD,
GSH-Px ve G6PD aktivitelerinde kirik gruplarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak o©nemli bir azalma
saptandi. Eritrosit SOD, GSH-Px ve G6PD aktivitelerinde
kirik+akupunktur gruplarinda kirik gruplarina gore
onemli bir artma goézlendi (P<0.05).

TARTISMA ve SONUC

Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler ve iyilesmenin
hizlandirilmasi arastiricilarin {izerinde ¢alistign popiiler
konularindan biridir. Hayvan modellerinden elde edilen
sonuclarin insanlara uyarlanabilmesi ¢ok 6nemlidir.
insanlarda  kirik  iyilesmesinin  erken  dénemleri
incelendiginde, diyafiz kiriklarinda goriilen onarim hiz ile
deneysel kirigin onarim hizi benzerlikler goéstermistir
(Huo ve Troiano 1991). Bu nedenle, deneysel kirk
modelinden elde edilen sonuclarin insanlara
uyarlanabilecegi diisiiniilmektedir.

Kirik iyilesmesinin inflamasyon evresinde SOR'nin arttigini
bildiren c¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Shandall ve ark.
(1986) dokudaki lokal hasar ya da cerrahi sonucu bélgeye
gelen polimorflarin reperfiizyon stimulasyonu ve
inflamasyon etkisi ile SOR’ni artirdift sonucuna
varmiglardir. Greenwald ve ark. (1979) viicut icinde
l6kositler tarafindan iiretilen SORnin kikirdak ve cevresel
eklem yapilarinin yapisal veya fonksiyonel biitiinligiini
olumsuz yonde etkiledigini gostermislerdir. Basu ve ark.
(2001), Cohen ve Meyer (1993) ve Leveille ve ark. (1997),
oksidatif stresin artisiyla kemik dansitesindeki azalma
arasinda iliski bulundugunu bildirmislerdir.

Vaskiiler yaralanmalar ve kompartman sendromunun eslik
ettigi kiriklarda, ekstremite belirli bir siire iskemiye maruz
kalmakta ve iskemi siiresi sonlandiktan sonra reperfiizyon
gerceklesmektedir. iskemik durumlarda temel amag, erken
reperfiizyonu saglayarak kas nekrozunu 6nlemektir (Wang
ve ark. 2005). Iskemi sonrasi doku hasari, ¢ogunlukla
reperfiizyon sirasinda olusur (Toledo-Pereyra ve ark.
2004). Reperfiizyon, iskemik dokularda nétrofillerin
birikimine ve endotel hiicrelerinde ksantin oksidaz
aktivitesinin artmasina neden olur ki, bu olaylar, Oz, H202
ve OH-olarak bilinen SOR'nin hizli bir sekilde tiretimine yol
acar (Seyama 1993; Toledo-Pereyra ve ark. 2004; Wang ve
ark 2005). Gegici iskemi ve reperfiizyonun eslik ettigi tibia
kiriklarinda olusan SOR miktariin, kirik iyilesmesinin
inflamasyon evresinde oldukea yiiksek oldugu bidirilmistir
(Cetinus ve ark. 2005). Serin ve ark. (1998), ratlarda
yaptiklar1 bir calismada, iskemi ve iskemi-reperflizyon
hasarinda serbest radikaller ve bu hasara karsi viicutta
koruyucu bazi  degisikliklerin olustugunu ve bu
degisikliklerden kan, kemik ve kas dokulari igerisinde en
az  etkilenen dokunun kas dokusu oldugunu
bildirmislerdir. Durak ve ark. (1996), femurlarini kirdiklari
tavsanlar {zerinde yaptiklar1 calismalarinda; SOR’nin
etkilerinin kiritk hematom sivisinda plazmadan daha
belirgin oldugunu bildirmislerdir. Buna kirik boélgesinde
gelisen ve SOR iretimi ve lipid peroksidasyon artisi ile
sonuclanan iskemi ve reperfiizyonun sebep oldugunu ileri
stirmiislerdir. Calismamizda plazma MDA diizeyinin kirigin
7. giinden baslayarak arttig1 saptanmistir. MDA diizeyinin
artmasi, kirik iyilesmesini olumsuz olarak etkilemektedir.
Lipid peroksidasyonunun osteoklastlar1 direkt olarak
aktive  ederek  kemik  rezorpsiyonunu  artirdigi

bildirilmektedir (Garrett ve ark. 1990; Suda 1991). Bu
nedenle, lipid peroksidasyonunun kirik iyilesmesini
olumsuz etkileyebildigi, bunun da ytiksek seviyede SOR ve
diisiik seviyedeki antioksidanlarin etkisinden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Kirik (7, 14 ve 21.
giinlerde), lipid peroksidasyonunda ve endojen
antioksidan bir bilesik olan GSH diizeyinde dnemli artisa
neden olmustur. GSHun GSSG’a doniislimiini katalizleyen
antioksidan bir enzim olan GSH-Px aktivitesindeki azalma
GSH'un GSSG’a dontisiimiinii engellemis olabilir. GSH,
sayisiz elektrofilik ve oksitleyici bilesiklerle etkilesim
kurarak hem niikleofil hem de etkili indirgeyici gorevi
goren baslica hiicresel -SH bilesigidir. -SH grubunun SOR
ile dogrudan etkilesimi ile nonenzimatik bir antioksidan
gorevi yapabilir veya bir koenzim olarak SOR igin
enzimatik detoksifikasyon reaksiyonunda yer alabilir
(Goktiirk 1997; Harmankaya ve Ozcan 2017).

Viicutta her sey diizenli ¢alisirsa, diigiik diizeyde ortaya
¢ikan SOR antioksidan enzimlerle etkisiz kilinir. Bunlarin
iretimleri organizmanin temizleme olanaklarini astifinda
dokuda yikim baslamaktadir (McCord 1985; Goktiirk
1997; Yilmaz ve Yilmaz 2006; Yilmaz ve ark. 2006; Yilmaz
ve ark. 2014). Calismamizda, kirik gruplarinda kan KAT,
SOD, GSH-Px ve G6PD aktiviteleri diisiik bulunmustur.
Avitabile ve ark. (1996), antioksidan sistemin diisiik
aktivitesi ve kemik demineralizasyonu ile serbest radikal
diizeyindeki artis arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir.
Osteoklast hiicreleri, kemik rezorpsiyonu siiresince SOR ve
ozellikle Oz~ anyonlari tirettikleri ve bu anyonlarin, kemik
yikimina 6nemli bir katkisi oldugu gosterilmistir (Collin-
Osdoby ve ark. 1998). Kemik rezorpsiyonu Oz~ anyonlarini
temizleyici bir enzim olan SOD ile engellenmektedir. Halic
ve ark. (2010), plak egme cihazi kullanarak ratlarin sag
tibianin distal 1/3’linde kirik olusturmus ve sonra deneyin
sonuna Kkadar intraperitoneal yolla 30 mg/kg/giin
melatonin vermislerdir. Plazma MDA seviyesinin kirik
olusturulan ratlarda 3, 7, 14 ve 28. gilinlerde kontrol
degerlerine gore yiliksek, kirik olusumu ile birlikte
melatonin uygulanan ratlarda ise dusik oldugunu
bildirmislerdir. Kanda SOD aktivitesinin melatonin
uygulanmayan grupta 3, 7 ve 14. giinlerde diisiik olmasina
ragmen, 28. giinde ilk glnki degerine ulastigini,
miyeloperoksidaz seviyesinin ise 1, 3. ve 7. glinlerde
azaldigini bildirmislerdir.

Kirik iyilesmesini hizlandirmak igin bir¢ok yazar farkl
kimyasal ajanlar1 kullanarak in vitro ve in vivo ortamlarda
calismalar yapmistir. Histing ve ark. (2011), sicanlar
tizerinde yapmis olduklar1 deneysel ¢alismada, sildenafilin
siklik guanozin monofosfat fosfodiesteraz 5’i inhibe ederek
kirik iyilesmesini hizlandirdigini géstermislerdir. Spiro ve
ark. (2013), deneysel sican calismasinda selektif dstrojen
modulatérii olan raloksifenin kirik iyilesmesinin erken
fazlarinda katkis1 oldugunu gostermislerdir. Bukata
(2011), teriparatidinin kirik kallus olusumunu ve kirik
iyilesmesini hizlandirdigini bildirmistir. Cift kor prospektif
calismalarda elektromanyetik uyarimin femoral ve tibial
osteotomilerin iyilesimine pozitif etkileri oldugu Mammi
ve ark. (1993) tarafindan gosterilmistir. Ekstremite
uzatmasi yapilan 13 hastay1 iceren bir ¢ift kor calismada,
Eyres ve ark. (1996) elektromanyetik uyarimin kemik
iyilesmesi tlizerine etkisi olmadigini bulmuslardir; bununla
birlikte 12 aylik takipte elektromanyetik uyarim
uygulanan hastalarda distraksiyon hattinin distalindeki
kortikal ~kemikte daha az osteopeni oldugunu
bildirmislerdir. Claes ve ark. (2017), ratlarda yumusak
doku travmasmin kirik iyilesmesi lizerine etkisini
inceledikleri ¢alismada, bdlgede revaskiilarizasyonun
gecikmesi sonucu kan akiminin azalmasina bagh olarak
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kallus olusumunun bozulacagr ve kirik iyilesmesinin
gecikecegi sonucuna varmislardir.

Elektrik stimiilasyonunun kiritk bdlgesine dogrudan
uygulanmasi kemik kaynamasini saglamak i¢in kullanilan
¢ok etkili bir yontemdir. Yapilan bir ¢alismada, ratlarda
tibia kirig1 iyilesme siireci iizerinde akupunkturun etkileri
incelenmistir. 12 haftalik erkek Wistar ratlarin tibialarina
tek tarafli agik osteotomi uygulanmistir. Akupunktur
grubuna cerrahi bolgesine ve proksimaline 3 hafta
boyunca giinliik akupunktur uygulamasi (50 Hz, 20 uA, 20
dakika) yapilmistir. Ameliyat sonrast 1, 3, 4 ve 6.
haftalarda radyografik, makroskopik ve mekanik
muayeneler ile yanit degerlendirilmistir. Akupunktur,
mekanik testte 6. haftada miilkemmel bir sonug
gostermistir. Akupunktur uygulamasi ile tedavi siliresinin
daha kisa ve hareket fonksiyonlarinin ¢ok daha iyi oldugu
rapor edilmistir (Nakajima ve ark. 2010). Sonuglarimiz,
akupunkturun MDA yiikselmesini 6nemli 6l¢iide inhibe
ederek  kontrol seviyelerine geri doéndiigiini
gostermektedir. Akupunkturn serbest radikaller tizerine
etkisi SOD, KAT, GSH-Px ve G6PD’in salinimina ydnelik
uyarict etkisine atfedilebilir. Akupunktur uygulamasi
kemik iyilesme siirecinde kallus gelisimi ve kemik
mineralizasyonunu artirmistir.

Yapilan bir baska calismada, ulna kemik Kkiriklarinda
akupunktur noktalarindan altin tel implantasyonu uzun
vadeli stimiilasyona yol acarak akupunkturun etkilerini
uzatmak icin ampirik olarak kullanilmistir. Akupunktur
noktalarinda subkutan altin tel implantasyonunun sican
ulna kemik defektinde kemik rejenerasyonu iizerine uzun
vadeli etkileri oldugu gosterilmistir (Kim ve ark. 2009).
Gecikmis kaynama ve kaynamama tizerine endiiktans
kancasi ile birlikte akupunkturun tedavi edici etkisi
arastirilmig, endiiktans kancasi ile birlikte akupunkturun
kirik iyilesmesini tesvik etmek i¢in iyi bir yontem oldugu
ileri striilmistir (Li ve ark. 2008). Kansere bagh kemik
agrisinin  giderilmesinde akupunkturun etkinliginin
degerlendirildigi bir c¢alismada, akupunkturun agrinin
giderilmesine yazrdimc1 olabilecegi ve zararli yan
etkilerinin bulunmadigi belirtilmistir (Paley ve ark. 2011).
Frantz ve ark. (2017), farelerde pentilentetrazol ile
serebral kortekste meydana getirdikleri oksidatif stres ve
inflamasyonda akupunkturun etkilerini inceledikleri

calismalarinda, akupunkturun potansiyel anti-
epileptojenik  etki gostermedigini, buna ragmen
antioksidan ve anti-enflamatuar etkilerden

kaynaklanabilecek néronal korumayr biyiik 6lciide
destekledigini gostermislerdir.

Calismada kirik olusumu lipid peroksidasyonun artmasina,
antioksidan enzim aktivitelerinin ise azalmasina sebep
olmustur. Kirik bolgesine akupunktur uygulamasi ise lipid
peroksidasyonunu  diislirmiis,  antioksidan  enzim
aktivitelerini artirmistir. Elde edilen bulgular SOR’nin kirik
iyilesmesinde rolii oldugunu disiindiirmektedir. Kirik
olustuktan hemen sonra son zamanlarda sik kullanilan
dogal yontemlerden akupunkturun uygulamasi ile kirik
iyilesme stireci kisaltilabilecek etkilerinin olacagr ve
kullanilan ilaglardan ileri gelebilecek yan etkilerin
azaltilabilecegi kanisina varilmistir.
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