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Kırık iyileşmesinde sitrik asidin yeri 
(Tavşan modelinde deneysel çalışma) 

Kemal Aktuğlu(1) , Sinan Kara(2), Murat Argon(3), Memduh Taner(4), Yusuf Duman(S), Hakkı Önçağ (6) . 

Bu deneysel çalışmada, tavşan tibiasında oluşturulan deneysel modeldeki kınk iyileşmesinde, Tc99m ile 
işaretlenen sitrik asidin davranışı sintigrafik olarak değerlendirilmiştir. Sitrik asidin kemik hücre metabolizma­
sında önemli bir etkisi vardır. Ancak nasıl bir roloynadığı bilinmemektedir. Bu konuda bugüne kadar yapılmış 
bir çalışma bulunmamaktadır. Otuziki tavşanda sağ tibio-fibular bileşke düzeyinde transvers osteotomi ile kırık 
oluşturuldu. Primer ve sekonder kallus oluşumu açısından iki ayn tipte intramedüller çivileme ile iki ayn grup 
oluşturuldu. Kırık iyileşmesi evreleri sintigrafik olarak izlendi. Birinci grupta, 14. günde ortalama (UK) oram 2.6 
iken, 29. günde pik yaparak 4.0'a ulaştı. Daha sonra 62. güne doğru, 3.0'a hafif bir eğri şeklinde düşüş göz­
lendi. 62. günden 105. güne doğru keskin bir düşüş ile 1.5 değerine iniidi. A ltı aylık izlemede belirgin bir düz 
çizgi izlendi. Ikinci grupta ortalama (UK) oram, postoperatif 10. günde 7.5 değerinde pik yaparak, 26. günlere 
doğru belirgin bir düşüş ile 3.5'e ulaşılmıştır. Daha sonra devam eden düşüş 43. güne doğru 2.0 değerine 
ulaşmış ancak 59. günlerde 2.5'lik değerle hafif bir artış gözlenmiştir. Bu artış 91. günde 2.0 değerinin biraz 
altına düşerek 6. aya kadar uzun bir süreçte düz bir çizgi olarak devamlilık göstermiştir. Her iki grubun ortak 
değerlendirilmesinde, kırık iyileşmesinde sitrik asit, yüksek değerlerde tutuluş göstermiştir. Bulgulanmıza göre 
remodelasyon dönemi radyolojik görünümden daha uzun süre moleküler düzeyde sürmektedir. Bu uzun süreli 
dönemde sitrik asit tutuluşu azalarak da olsa sürmektedir. Bu bulgular sitdk asidin kemik iyileşmesinde önemli 
bir roloynadığı ve kemiğe spesifik bir madde olarak sintigrafik değerlendirmelerde kullanilabilecek bir ajan 
olabileceğini göstermiştir. 

Anahtar kelimeler: Kemik metabolizması, sitrik asit, sintigrafi 

The role of citric acid in fracture healing (An experimental model in rabbits) 

In this experimental study, t~e role of citric acid which was marked with Tc 99m has been evaluated by 
scintigraphic techniques, in fracture healing of experimental model which was formed in the rabbit tibia. Citric 
acid has an important effect on the mineral metabolism of qone cell. However its role is unknown. No scienti­
fic study has been found about this subject until today. Fra'ctures were formed in 32 male rabbits with trans­
verse osteotomy in the level of right tibio-fibular junction. Two different types of groups were formed by two 
different types of intramedullary nailing for the reason of forming the primary and secondary healing. The sta­
ges of fracture healing were followed scintigraphically. At the first group on the 14th dayaverage (UK) ratio 
was 2.6, then it increased to 4.0 on 29th day. Then, by 62nd day.a slight decrease to 3.0. From 62nd day, to 
W5th day, it decreased sharply to 1.5. Within 6 months, a clear straight line was seen. In the second group, 
on the Wth day, the average (UK) ratio that was postoperatively made a peak 7. 5 and reaching to 26th; by an 
evident decrea, it reached to 3.5. Then its decrease continued and by the 43th day, it reached 2.0 but 59th, 
little increase was seen like a value of 2.5. This increase came down under the vaule of 2.0 on the 91st day 
and showed a continuity by a straight line up to 6th month. In the general evaluation of the two groups, the cit­
ric acid in fracture healing was hold on the high values. According to our observations, the remodelation peri­
od lasts longer than radiologic appearances at the molecular level. In this long time period, holding of citric 
acid continues even if it gets less. These observations showed that, citric acid had an important role in fractu­
re healing and it also showed that it could be used as an agent in scintigraphic evaluations as a specific subs­
tance to the bone. 
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Kemik metabolizması ve kırık iyileşmesini incele­
yen çok say ıda çal ı şma vardır (3, 4, 7, 11). Ancak bu 
konu tam olarak aydınlatılamam ı ştır (10, 13, 16). ke­
miğin tekrar yük taşıyıcı konumunu kazanıncaya ka­
dar geçirdiği onarım süreci çok değişik düzeylerde et­
kilenmelere maruz kalmaktadır (15). Bunlar histolojik 
olarak hücresel yanıt , biyomekanik, biyokimyasal, bi­
yofizik ve osteoindüksiyon gibi etkenlerdir (3, 8, 9, 
12), 

1971 y ılında Subramanian , Tc99m ile işaret lenen 
fosfat bileşkelerinin kemik dokusuna ilgisi ni göster­
mektedir (16). Bu olaydan sonra kemik sintigrafisi en 
önemli rutin nükleer t ı p i ş lem i olarak günlük uygula­
maya girmiştir (6, 7, 16). 

Sitrik asit kemik dokusu ve kallus o l uşumunda et­
kin bir yapıtaşı olarak tanınmaktadır (1, 2, 11 ). Bu­
nunla birlikte etki mekanizması ve rolü tam olarak bi­
linmemektedir (18). iki ayrı model olarak primer ve 
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sekonder kırık iyileşmesinde, sitrik asidin rolünü mo­
leküler düzeyde sintigrafik olarak inceleyip şu sorula­
rın yanıtını aradık. 

1.Sitrik asit kırık iyileşmesinde sintigrafi ile göste­
rilebilen bir roloynuyormu? 

2. Böyle bir rolü varsa bunun kallus evreleri ile ne 
gibi bir ilişkisi var? 

3. kemik dokusuna spesifik bir yapı taşı olarak 
sitrik asit kırık iyileşiminin izlenmesinde, şüpheli kırık 
tanısında kaynama gecikmesi ve nonunion tanısında 
klinik uygulanma alanı bulunabilecek midir? 

Gereç ve yöntam 

Bu çalışma, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi De­
neysel Cerrahi Merkezi ve Nükleer Tıp Anabilim Dalı 
ünitelerinde gerçekleştirilmiştir. Yaşları 6 ile 8 aylık, 
ağırlıkları 2.2-3 kg arasında değişen 32 albino erkek 
beyaz tavşanda sağ tibiada oluşturulan transvers os­
teotomi modelinde iki farklı tipte kallus dokuus oluş­
turmak amacı ile iki farklı tipte intramedüller çivileme 
uygulandı. 

Çalışma modeli: 5 mg/kg Ketalar ve 2.5 mg/kg 
Dehydrobenzperidol ile anestezi sağlandıktan sonra 
Alkol Povidone solusyonu ile sağ alt ekstremiteyi içi­
ne alan steril saha hazırlandı. Baldır uzun ekseni bo­
yunca 1.5 cm 'lik lateral cilt kesisi ile açıldı. Künt dis­
seksiyon ile tibio-fibular kemiksel bileşkeye ulaşıldı. 
Pens kupon ile fibular kemik bileşkeden 0.5 cm'lik bö­
lüm eksize edilerek uzaklaştırıldı. Periostun korunma­
sıa dikkat edilerek Gigli testeresi ile bileşke düzeyin­
de transvers osteotomi gerçekleştirildi. Iki mm'lik dril 
ile medüller kanal reamirize edildi. Iki farklı çivi le me 
modeli ile iki ayrı grup oluşturuldu. Birinci grupta me­
düller kanalı iyice dolduran yukarıda proksımal tıbıa 
kondillerinden, aşağıda distal subkondral plağa uza­
nan tek bir kalın intramedüller çivi retgograd olarak 
yerleştirildi. ikinci grupta ise elastik bir osteosentez 
sağlayan iki nisbeten ince intramedüller çivi antegrad 
olarak tub. tibianın her iki yanından yerleştırıldı. 
Transvers osteotomi uygulanmasının amacı kırık iyi­
leşmesinin daha uzun süreli olmasının istenmesidir. 
Daha önce tanımlanan bu model hematom, kondroje­
nezis, enkondral kemikleşme ve remodelasyon gibi 
kırık iyilşmesinin tüm evrelerini içermektedir (3 , 13, 
15). Postoperatif yara iyileşmesi açısından ilk 5 gün 
bacak alçıya alındı (Şekil 1). Postoperatif 6. günden 
başlayarak 7-10 günlük aralıklarla osetotomi bölge­
sindeki kanlanma ve osteoblastik aktivite, Tc 99m­
Citrate ile sintigrafik olarak izlendi. Önce sağ kulan 
veninden 34 mBq/kg'lık dozda Tc99m-Citrate enjekte 
edildi. Enjeksiyondan üç saat sonra, Digital Gamma 
Kamera (Sophy NXT) ile, düşük enerjili genel anezte­
zi altında prone pozisyonda özel tahtasına tespit edi­
lerek hareketzisleştirilen tavşanlarda 100.000 sayım­
iık statik alk ekstremite kemik imajları eltle edildi (Şe­
kil 2, 3). Mesane ve böbreklerden gelen radyoaktif 
yansımalar kurşun levhalar ile perdelendi. Tüm veri­
ler bir optik diske kaydedildi. 

Kırık odağı ve sağlam tibia üzerinde dikdörtgen 
"Region of Interest" (RAll'ler çizildi. Bu ROI'lerden 
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Şekil 1 : Postoperalif 5. günde primer kırık iyileşmesi deney 
modelinin görünümü 

Şekil 2; Sekonder kırık 
iyileşmesi örneğinde , 

1. ayda sitrik asid 
tutu luşu 

.. 
Tc IS.-CITRATE 

Şekil 3: Primer kırık iyileşmesi 
örneğinde, 1. ayda 
sitrik asid tutuluşu 

piksel başına düşen sayımlar (piksellsayım) hesap­
landı. Kırık hattı üzerine çizilen ROI'deki sayımın (L), 
sağlam tibia da çizilen ROl'deki sayima (K) oranlana­
rak (UK) elde edildi. Ortaya ç ıkan değerler her tav­
şan için ayrı ayrı, gruplar olarak ve bir bütün olarak 
bilgisayar desteğinde hazırlanan grafıklerde ırdelendI. 
Tavşan başına ortalama alınan scan sayısı 18 oldu. 
Onar gün ara ile radyolojik değerlendirme yapılarak 
kLrlk iyileşmesi ile kallus evreleri arasındaki ilişk!. iz­
lendi. Çalışma sürecinde ilk 3 ayda 11 tavşan degışık 
nedenlerle kaybedildi. Ancak bu kayıplar çalışmaya 
alınan yeni tavşanlar ile ilk 3 ay boyunca giderildi. Bu 
nenedle 3 aylık bir dönem içi n planlanan çalı şma 6 
ayda tamamlanabildi . Genel durumu iyi olan 14 tav­
şanın 4, 9 tavşanın 5 ve 6 tavşanın 6 ay boyunca ya­
şatılabilmesi nedeni ile geç dönem sonuçlarıda çalış­
maya alındı. Grafikselolarak 3. aydan sonrakı seyır 
bu canlı kalan tavşan lara aitti r. Bu çal ı şmanı n amacı 
kırık konsolidasyonu esnasında birbirini izleyen kallus 
evreleri ile sitrik asit ilişkisin i irdelemek ve Tc99m-Cit­
rate'ın kırık iyileşmes i ni izlemede kullanılabilecek bir 
ajan olup olmadığını araşt ı rm aktır . 
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Sonuçlar 

Radyolojik bulgular olarak, primer kırık iyileşmesi 
grubunda postoperatif 4. haftada beliren minimal köp­
rüleşme tipi kallus daha sonraki dönemlerde oldukça 
yavaş bir gelişme gösterdi. Olguların beşinde (%31) 
6. haftadan sonra çok hafif bir subperiostal dış kallus 
oluştu . Postoperatif 2. ayda kırık çizgisinin kaybolma 
eğiliminde olduğu, trabekülasyonun süreklilik kazan­
dığı belirlendi. Sekonder kırık iyileşmesi grubunda ise 
postoperatif 3. haftada subperiosteal kallus belirgin­
leşmeye başladı. Kallus gelişimi 4 ile 6. haftalarda 
durdu . kırık odağındaki trabeküler süreklilik 8 ile 10. 
haftalarda gözlendi. 

Sintigrafik bulgular: Birinci grupta, 14. günde or­
talama oran 2.6 iken artarak 29. günde pik yaparak 
4.0'a ulaşt ı. Daha sonra 62. güne doğru, 3.0'a hafif 
bir eğri şeklinde düşüş gözlendi. 62. günden sonra 
10S. güne doğru keskin bir düşüş ile 1.S değerine inil­
di. Altı aylık izlemede belirgin bir düz çizgi izlendi 
(Şekil 4) . Kırık sonrası 2S-S0 günlük dönem remode­
lasyon dönearak bilinmektedir (1S). 

Ancak bulgularımıza göre remodelasyon dönemi 
radyoloj ik görünümden daha uzun süre moleküler dü­
zeyde sürmektedir. Bu uzun süreli dönemde sitrik asit 
tutuluşu azalarakta olsa sürmektedr. ikinci grupta or­
talama (UK) oranı, postoperatif 10 günde ortalama 
7.S değerinde pik yaparken, 26. günlere doğru belir­
gin bir düşüş ile 3.S'e ulaşmıştır. Daha sonra devam 
eden düşüş 43. güne doğru 2.0 değerine ulaşmış an­
cak S9. günlerde 2.S'lik hafif bir artış gözlenı:niştir. Bu 
artış 91. günde 2 değerinin biraz altına düşerek 6. 
aya kadar uzun bir süreçte düz bir çizgi olarak de­
vamlılık göstermiştir (Şekil S). Tüm çalışma boyunca, 
her iki gruptaki tavşanlarda büyüme kıkırdaklarında 
daha belirgin olmak üzere her iki diz ve ayak biIeğin ­
de yoğun aktivite tutuluşu dikkat çekmiştir. 

Her iki grubun ortak değerlendirilmesin::ie, kırık 
iyileşmesinde sitrik asit, yüksek değerlerde tutu lu ş 
göstermiştir. Bulgularımıza göre remodelasyon döne­
mi radyolojik görünümden daha uzun süre moleküler 
düzeyde sürmektedir. Bu uzun süreli dönemde sitrik 
asit tutuluşu azalarakta olsa sürmektedir. Bu bulgular 
sitrik asidin kemik iyileşmesinde önemli bir rol oynadı ­
ğı n ı ve kemiğe spesifik bir madde olarak sintigrafik 
değerlendirmelerde kullanılabilirliğini göstermiştir. 

Şekil 4 
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Şekil S 

Tartışma 

Oluşan kırık, organizmada sistemik ve spesifik bir 
hücre yanıtı ile yangısal bir dizi olayakışını başlata­
rak yeniden yapılanma ile yük taşıyan kemiğin oluşu­
munu sağlayabilir (1S). Kırık onarımı biyomekan ik, 
histolojik, biyokimyasal ve biyofizik açıdan iyi değer­
lendirilmiştir (3, 4, S, 8, 9, 12, 17). Kırık sonrası orta­
ya çıkan, kallus oluşumu ve remodelasyon ile sonuç­
lanan olaylar zinciri iyi tanımlanmış olmasına karş ın 
tam olarak ayd ı nlatılmamıştır (4, 11, 13). Bunun ne­
deni olayın kendisinin karmaş ı klığı kadar olaya etki 
eden faktörlerin sayısı , çeşitliliği ve olaya katılma 
paylarının değişkenliği olarak özetlenebilmektedir 
(14, 1S, 19). 

Kırıkta bozulan lokal kanlanma ile oluşan hemo­
raji , hücre ölümü ile aseptik yangısal yanıtı baş latır 
(3, 13). Bu olayı izleyen revaskülarizasyon ve nekro­
tik dokuların rezepsiyonu periost , endosteum ve ke­
mik iliği stromasindaki "pluripotential osteoprogenitor" 
hücrelerde fibroblastik , kondrojenik , osteojenik hücre­
lere farklılaşma izlenir (16). Bir canlıyı incelerken , en 
alt düzeyde subsellüler ortam, daha sonra sellüler, 
doku, organ ve organ sistemleri ile oluşan organizas­
yon dikkate alınmalıdır. Tüm memeli lerde subsellüler 
düzey (nükleid asit, kollajenler, hyalürinik asit, proteg­
likan, protein ve lipidler) ayn ı moleküler yapıya sahip­
tir (14, 1S). Doğal ve anormal kırık iyileşmesini incele­
mek için oldukça iyi hayvan modelleri üretilebilmekte­
dir (20) . Tavşanlarda, uzun kemiklerin büyümesi ta­
mamlanıp periosteal kambiyum tabakası geriledikten 
sonra, kemik oluşturma yeteneğindeki embriyonik po­
tansiyelli mezenşimal hücreler periostun advensiyel 
tabakasında varlıklarını sürdürmeye devam ederler. 
Aynı zamanda, bu tip advensiyel hücrelerin kemik iliği 
stromasindan da farklılaşabildiği bilinmektedir (10). 
Olaya histolojik açıdan bakıldığında, tavşan kırık ları n­
da kırık iyileşmesi, 4 evrede incelenmektedir (16). ilk 
S gün hematom, S-14. günler kondrogenesis , 14-21. 
günler enkondral ossifikasyon, 21 gün ve sonrası ke­
miksel remodelasyon olarak saptanmışt ır (3). 

Kırık onarımında ilk aşama kırık hematomonon 
organizasyonudur (4, 8, 13). Ancak hematomun bu 
organizasyonu için yeterli periostun varolması gerek­
lidir (1S). Azeilikle sekonder k ı rık iyileşmesinde kaIIu­
sun kanlanmasını periost sağ lamaktadır (3, 4). Sı­
çanlarda yapılan bir deneysel çalı şmada açık intra­
medüller çivileme ile tedavi edilen k ı rıklarda kapalı çi-



vileme ile tedavi edilen kırıklara göre kırık çezgisini 
çaprazlayan kallus dokusunda 4. haftadaki kan akımı 
daha fazla bulunmuştur (4, 15). Deneysel modelimiz­
de transvers cisim kırığının açık intramedüller çivile­
me ile tedavi olmasıdır (15). Ancak bu şekilde kırık 
iyileşmesinin izlenmesi mümkün olabilecektir. 

Kallus oluşumunu etkileyen faktörler olarak; kırık 
hematomu, periost, yereloksijen basıncı, BMP, PTH, 
Growth Hormon, ACTH-R gibi endokrin, kalsiyum fos­
fat gibi mineral , prostaglahdin , histamin , sinirsel in­
nervasyon, kompresyon, gerilme gibi mekanik etkiler 
ile ilgili çok sayıda inceleme yapılmıştır (3, 4, 8, 17, 
19). Kırık kallus dokusunda kan akımı ve mineralizas­
yon kemik oluşumunda başlıca etkenlerdir (3, 13). 

1971 yılında Subramanian'ın tanımladığı 99mTc 
ile işaretlenen fosfat bileşikleri kemik sintigrafisini 
önemli bir nükleer tıp işlemi yapmıştır (16). Radyolojik 
değerlendirmeye göre oldukça dinamik bir inceleme 
olan sintigrafisinin değeri iyi bilinmektedir (6, 7, 12). 

Sunulan çalışma radyoaktif olarak işaretlenen sit­
rik asidin iyileşen tavşan tibia kırığında mineral meta­
bolizmasındaki payı ve rolü ölçüldü. Bir başka deyişle 
kemiğe ilgisi olan bir yapı olarak kemik patolojilerinde 
tanı ajanı olarak kullanılabilirliği araştırıldı . Bu mad­
denin kullanıldığı sıçan deney modelinde yeni kemik 
oluşumunun mineralizasyon döneminde tutuluş art­
maktadır. Özellikle sekonder kırık iyileşmesinde 2. 
hafta, primer kırık iyileşmesinde ise 4. haftada artış 
maksimal olup daha sonra sırası ile 1.5 ve 2. aylarda­
ki tutuluşlarda belirgin bir düşüş gözlenmektedir. BU 
noktadaneç ıkılarak sitrik asidin kondrojenesis döne­
minde tutuluşu anlamlı olmaktadır. 

Çalışmamızda kırık iyileşmesi ve kallus oluşumu 
ile sitrik asit arasında çok belirgin bir ilişki olduğu 
gözlendi. Bu hayvan modelinde, kırık iyileşmesinin 
erken dönemlerinde belirgin olan tutuluş radyolojik 
olarak her iki grupta remodelasyonun tamamlandığı 
dönemlerde hızla düşerekte olsa sağlam taraf tibiası­
na göre daha fazutuluşun 4 ay gibi uzun bir süre bo­
yunca sürdüğü gözlendi. En yüksek tutuluş yumuşak 
kartilajönöz kallusun enkondral kemikleşme ile sert 
ossöz kallusa dönüşlüğü devrede olması dikkat çeki­
cidir. 

Bu çalışma klinik uygulamada Tc99m ile işaretle­
nen sitrik asidin kemiğe özgü bir yeni ajan olarak kul­
lanılabilmesi açısından yeri olabileceğini ve bu açı ­
dan da değerlendirilmes i ni önermektedir. Ancak klinik 
uygulamalardaki güve nilirliği arttırabilmek amacıyla 
ileri araştırmaların yapılması gerektiği düşüncesi nde­
yiz. 
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