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MIKROSKOBI DUZEYINDE KIRIK iYILESMESI

Sibel Serin Kilicoglu*

OZFT

Gindmizde artan trafik ve is kazalari nedeniyle kirik
iyilesmesi toplumun énemli bir saglik problemi haline
gelmistir.Arastirmacilar kirik iyilesmesini gelistirmek ve
hizlandirmak icin yéntemler aramustir. Deneyler daha ¢ok
D vitamini, K vitamini ve kalsiyumun agirlikta oldugu vita-
min ve mineraller, biyime faktorleri ve elektrik
uyaritlarina yogunlasmistir. Kirik iyilesmesi (izerine
yapilan aragtirmalarin sayisi hergiin artmasina ragmen,
tam anlamiyla anlasilamayan kirik iyilesmesi mekaniz-
masi tiim arastirmacilarin hala ilgisini cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hematom, Kallus, Kirik iyilesmesi

SUMMARY
Fracture Healing on Microscobic Level

Fracture healing became a major public health problem
because of the rising traffic and industrial accidents.
Mankind searched for ways to promote and accelerate
fracture healing with nutrition perhaps the most common
area to be examined.Experiments have focused on various
vitamins and minerals, (the most common being vitamin
D, calcium and vitamin K.) growth factors, electric stimu-
lation . Although the number of investigations about the
fracture healing is increasing day by day, the completely
non-clarified mechanisms of it still take the interest of
investigators.

Key Words: Hematoma, Callus, Fracture Healing

Distan veya icten gelen zorlamalarla kemigin
anatomik butiinliginin bozulmasina kink de-
nir.Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik buttin-
lagtinin yeniden saglanmasina yoneliktir.Kemik,
skar dokusu olusturmaz ve yeniden yapilanmayla
iyilesir. Kirik iyilesmesi, kirik olustugu andan itiba-
ren baslar, diizenli kemik doku ile kirik uglari bir-
lesinceye kadar devam eder.

Birincil kirik iyilesmesi, sert i¢ sabitlenmeden
(rijit internal fiksasyon) sonra gortilen zor bir olay-
dir. Belirli bir dis kallus olusmadan sadece i¢ kal-
lusla devam eden temas(kontakt) iyilesmesidir.
ikincil kirik iyilesmesi, kirk kapal yontemle, ame-
liyatsiz tedavi edilirse meydana gelir. ikincil kirik
iyilesmesi uygun bir sekilde evrelere boltinebilir.
Histolojik olarak iyilesme suresindeki evreler bir-
birinden zaman olarak kesin sinirlarla ayrilamaz

ve her evre daima kendinden bir énceki veya bir
sonraki evre icinde bulunur. Histolojik gortiniime
gore yapilan siniflamalarda ufak farkliliklar harig,
genel olarak ayni bulgular kabul edilip benzer si-
ralamalar yapilmistir.(1)

De Palma’ ya gore kirik iyilesmesi dort fazda
incelenir:(2)

1- Birincil hiicresel kallusun olusum fazi
a-Hematom fazi

b-Birincil hiicresel kallusun olusumu
2- Birincil htcresel kallusun damarlanma fazi
3- Hucresel kallusun kemiklesme fazi
4- Kemigin yeniden sekillenme fazi

Son klinik calismalara gore kirik iyilesmesinde-
ki biyolojik déonemler soyle tanimlanir:(3)

*  Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Embriyoloji Anabilim Dal
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Sekil 1: En uzun evre “yeniden sekillenme”, en kisa
evreyse “yangl” evresidir.

1- Kingin kendisi

2- Granilasyon dokusu donemi
3- Kallus donemi

4- Yeniden sekillenme donemi

(Sekil 1) Cruess ve Dumont” a gore ikincil kirik
iyilesmesinin 3 evresi vardir:(4)

1- Yangi (Enflamasyon) evresi,
2- Onarim(Reperasyon) evresi,

3- Yeniden sekillenme(Remodeling) evresi.

1-Yangi(Enflamasyon) Evresi (1-4 gtin)

Bir kemik kirigi matrikste hasara, hticrelerde
olime, periyosteum ve endosteumda vyirtiklara ve
kirtk kemik uglarinda yer degisimine neden olur.
Tim doku travmalarinda, dolayisiyla kiriklarda,
ilk verilen yanit “enflamasyon” yani “yangi”dir.

(Sekil 3) Travmanin siddetine bagh olarak, kirik
uclari komsulugundaki periyost ve cevre yumusak
dokular yirtilarak, damarlar yaralanir. Kirtk uclari-
ni karsilikli caprazlayan kan ve lenf damarlarinin
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yaralanmasiyla bu uglar arasindaki kemik iliginde
ve etrafinda kan ve lenf sivisi toplanir. Bu sivi biri-
kerek periyostu kaldirir.Kanamanin durmasini ve
pihtilasmayi saglamak icin trombosit ve trombotik
faktorlerin toplanmasiyla molekdler aracilar yara-
lanma bolgesine salinir. Kanamanin pihtilasmasi
ile kirik uclari arasinda, periyost altinda ve peri-
yost yirtilmigsa bunun etrafinda hematom olusur.
Hematom saglam yumusak dokular tarafindan sa-
rilir.

Kirtk hematomunun ikincil kirik iyilesmesinde
onemli bir rolt vardir. Hematomun basinci kirik
uclarinin bir arada tutulmasina yardim eder. Acik
kiriklarda kirik hematomunun disariya bosalmasi
ile kirik iyilesmesi gecikir veya hi¢ olmaz. Deney-
sel olarak hematom organize olduktan sonra ¢ika-
rildiginda osteojenik uyarinin buytk bir kisminin
yok oldugu 6ne sirilmustir. Olasihkla, kirik he-
matomu onarim htcrelerinin giicint kolaylastira-
cak fibrinden bir yapi iskeleti saglamaktadir. Ayri-
ca kirik hematomu ortamindaki trombositler ve
hiicrelerden buyume faktori ve diger proteinler
salinir. Bunlar , kirik onariminda vyeri olan hticre
goclinde, periyostal hiicre cogalmasinda ve ona-
rim dokusu matriksinin sentezinde aracidirlar.(5)

Kirik olduktan sonra gecici bir arteriyoler da-
ralmayi, arteriyol, kilcal damar ve venillerin ge-
nislemesi izler. Bunun nedeniyse dokudaki mast
hicrelerinin kirik bolgesine histamin salgilamasi-
dir. Ayrica kilcal damar zar gecirgenligi artar. Va-
zodilatasyon ve plazma eksudasyonuna bagl ola-
rak, kirik bolgesinde ilk 24 saat icinde 6dem olu-
sur.Polimorf cekirdekli 16kositler, monosit ve len-
fositleri iceren akut yangi hiicreleri, 6demli bolge-
ye dogru gocg eder.
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Komsu Haversiyen sistemler arasinda fazla
anastomoz olmadigindan, kirik hattinin her iki ta-
rafinda belirli bir mesafeye kadar olan bolgede do-
lasim durur. Buradaki osteositler piknotik hale ge-
lir ve lizise giderek bos lakunalar birakirlar. So-
nucta kirk uglarinda, kemik dokuda daha genis
olmak tizere nekroz bolgesi olusur. Kiritk ve cevre
dokudan prostoglandinlerin salinimi yanisira nek-
rotik materyalin varhgi akut yanginin baslatiima-
sinda 6nemli rol almistir.(1) Ciinkii nekrotik kemik
ve damar dokusu kaynakl kallikrein gibi vazoak-
tif pirojenler etkilidir.

Kirtk bolgesindeki hematom 48 saat icinde or-
ganize olup fibrinden bir yapi olusturur. Fibrino-
jen eklenen lizin, fenilalanin, gamaglobin ve albu-
minle fibrine dontstr. Polimorf gekirdekli 16kosit-
ler ve makrofajlarin diyapedezi ile fibrin matriks
olusur. Makrofaj, histiyosit ve fibroblastlarin yapti-
g1 kollajen de fibrin matriksi olusumunda etkilidir.
Fibrin agindan da kemik yapimi icin hticre cogal-
masi baslar.Bu donemde fibrin matriksi icindeki
oncu hicreler, lokal biyolojik etkilerle degisik do-
kulart olusturmak icin farklanmaya hazirdir.Kirik
bolgesi pH’si asitken, daha sonra yavas yavas not-
rale doner ve thml bir alkali seviyede kalir.

Buyuk kiriklarda makrofaj monositler, biitin
vicudu etkileyen bir sitokin olan IL-1 salgilar. IL-
1 yaralanma bdlgesinde lenfositlerin gocun, ke-
mik geri emilimini (rezorpsiyon) saglar ve orta be-
yin aracihgiyla ates meydana getirir. IL-1 ayrica
kaslardan PG-E, olusumunu arttirir.(6)

2-Onarnm (Reperasyon) Evresi (2-40 giin )

Onarim evresi kirik iyilesmesinde en 6nemli
kisimdir.ilk basamagi hematomun organize olma-
sidir.Lokal aracili mekanizmalarla hassaslasan 6n-
cu hicreler, yeni damar, fibroblast, hiicreler arasi
madde, destek hticreleri ve diger hicreleri olustur-
mak Uzere farklanmaya ve diizenlenmeye baslar.
Kirik hattindaki hticresel aktivitenin baglamasi icin
gerekli uyarim karmasiktir. Kimyasal , elektriksel
ve mekanik faktorler s6z konusudur. Tamir icin
gerekli hiicre cogalmasinin olusumu, muhtemelen
travma bolgesindeki elektriksel akimla baslamak-
tadir (aract mekanizma). Bu akim kirik alaninda en
yuksektir ve daha sonraki 2-3 hafta icinde yavas
yavas azalir.

Onarim evresi, kirtk olusumundan sonraki sa-
atlerde baslasa da yapisal olarak tipik hale gelme-
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Sekil 3: Kirik parcalari (K) cevresinde periyostta reaksi-

yon (P), komsu bolgede kondrosit artisiyla
birlikte fibroz kallus (F) gortilmektedir. Mallory-Azan

si 7-12 gtin stirer . Onarim mekanizmasinda rol
oynayan hiicreler mezansimal kokenli cok yonla
gelisim giictine sahip (pluripotent) hicrelerdir.
Cogunlukla kirik bolgesindeki grantilasyon doku-
sunun icinden, ayrica periyosteumun osteojenik
tabakasi ve daha az olarakta endosteumdan koken
alirlar.Bu hicreler farklanmaya basladiginda, ilk
degisiklige ugrayan hicreler, kilcal damarlarla he-
matom icine giren” fibroblastlar”dir.Uciincii giin-
de karsi kirik uglarinda, yogun mezansimal hiicre
mevcudiyeti vardir. Bu hicreler kirik parcalar
arasinda yumusak bir grantilasyon dokusu olustu-
rur. Periyosteal ve endostcal osteojenik hticrelerle,
fibrin matriksteki fibroblastlarin cogalip farklilas-
masiyla, bu grantlasyon dokusu olusur.Fibroblast-
lar kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen
ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoidi
salgilarlar.lyilesen kemigin gerilmeye karsi daya-
niklihgi, icerdigi kollajen kapsamiyla yakin iligkili-
dir.Kallusun boyutu kingin hareket derecesiyle
dogru orantilidir.ileri yaslarda bu hiicrelerin fark-
lanma kapasiteleri azalir.Periyosteumun hasar
gormesi ya da ortamdan uzaklastirilmasi kirik iyi-
lesmesini yavaslatir.(7)

Kirik bolgesinde mezansimal hiicre cogalmasi
ilk 16 saatte saptanmistir. Bu ¢ogalma, kirik sonra-
sl 32 saatte en st diizeye ¢ikar. Olusmaya basla-
yan kan damarlari 2-3 gtinde istk mikroskobik di-
zeyde gorunir hale gelirler ve 1. haftada belirgin-
lesirler. Kirik iyilesmesinin ilk donemlerinde peri-
yosteal damarlar, gec donemdeyse besleyici (nut-
risyen) damarlar, kilcal damar tomurcuklanmasina
yardimci olur. Fakat kilcal damar gelisimi osteoje-
nik hiicre ¢cogalmasi kadar hizli olmadigindan,
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beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin sevi-
yedeki hucreler, osteoblastlara donisir. Kemige
yakin olmayan, yakaligin orta kismindaki hticreler
dolasim yoninden fakirdir. Bu bolgedeki kilcal
damarlarin gelisim hizi, hiicre cogalmasinin hizi-
na uyum gosteremediginden, hiicreler kondroblast
ve kondrosite farklanarak kikirdak dokuyu olustu-
rur. Osteoblast haline gelen kanlanmanin yeterli
oldugu bolgelerdeki hicrelerse trabekdlleri olus-
turur. Boylece en dis tabakada kikirdak dokunun
Gstlint orten periyostun derin tabakasindan ¢oga-
lan osteojenik hiicreler, orta tabakada kikirdak do-
ku, daha derinde ise kemik trabekiilleri bulu-
nur.Zamanla her iki kirik parcasi da ucunda olu-
san yakalik tarzindaki kitle birleserek, kiriga bu-
ttnltk saglayan dis kallusu olusturur. Dis kallusun
devam eden gelisimi esas olarak kemik hiicreleri-
nin ¢cogalmasina ve kikirdak dokudaki (orta taba-
kada) interstisiyel buytimeye baghdir. Ayni sekilde
ilik boslugunda da ayni olaylar birbirini takip
eder. Endosteum ve iligin osteojenik hticresinden
gelisen trabekdillerle, iligin kopriulenmesi olusur
ve i¢ kallus meydana gelir. ilk 7- 12 giiniin sonra-
sinda yumusak kallus kitlesi, fibr6z doku ve kikir-
daktan olusmustur ve kikirdak sahasini cevre-
ler.(5,7)

Onarim evresinin ilk zamanlarinda, kikirdak
olusumu (kikirdak kallus) belirginlesir. De Pal-
mo’ya gore kallusun damarlanmasindan sonra ke-
mik gelisimi baglar. Damar yenilenmesi, mevcut
kan damarlarinda tomurcuklanmayla olur ve kan-
la beslenme vyeterli olursa, osteoblastlar kallus
icinde normal kemik gelisimine elverisli matriksi
saglamis olurlar. Hiicre diizeyinde yapilan ¢alis-
malara gore; damar endoteli sialik aside bagli ola-
rak, kikirdak doku da proteoglikanlardan zengin
oldugu icin negatif yuklidir. Yeni damarlanmay-
la kikirdak doku arasindaki bu itme kuvveti nede-
niyle, damarlanma engellenmektedir. Ca bu nega-
tif yiki pozitife cevirerek, yeni damarlarin kikir-
dak dokuya yonelimini saglamaktadir. Dolayisiyla
sert kallus (kemik kallus) dokusu gelisimi icin da-
marlanma, bunun saglanabilmesi icinse osteoidin
mineralizasyonu gereklidir.

Mineralizasyon (kalsifikasyon) olayinda en or-
tak teori; osteoiddeki matriks vezikulleri varligina
dayandigidir. Hicresel diizeyde osteoblast ve
kondrositlerden kaynaklanan matriks vezikdilleriy-
le baslayip devam eder. Bu vezikiller, yiiksek

konsantrasyonda Ca ve PO iyonlari, CAMP, ATP,
adenozintrifosfataz, alkalen fosfataz, pirofosfataz,
Ca baglayan protein ve fosfoserin icerirler. Matriks
vezikil membrani, Ca iyonlarini vezikile tasiyan
¢cok sayida Ca pompasina sahiptir. Vezikil icinde-
ki iyon konsantrasyonu arttiginda, kristalizasyon
olusur ve biylyen kalsiyum hidroksiapatit kristal
parcalart membrani delip matriks vezikilinu pat-
latarak icerigini salar. Pirofosfataz enzimi, kalsifi-
kasyonu oOnleyen pirofosfatlari parcgalar. Alkalen
fosfataz ise fosfat esterlerinden fosfat iyonunu ser-
bestlestirerek kalsiyumun ¢okmesini saglar. Mat-
riks vezikillerinden salinan kalsiyumhidroksiapa-
tit kristalleri kristalizasyon kaynagi olarak hareket
eder. Kristalizasyonun ¢evresindeki iyonlarin yuk-
sek konsantrasyonu, kalsifikasyon faktorlerinin
varhgr ve kalsiyum baglayan proteinler, matriks
kalsifikasyonunu tesvik ederler.(4,5)

Osteoidin mineralizasyonu, sert kallusun olu-
sumu ve yapisal stabilite icin gereklidir. Bu olay,
osteoblastlar tarafindan tropokollojen olusturul-
masiyla baslar. Tropokollojen, hiicrenin ig tarafin-
dan dis tarafina hareket eden kollajen tellere poli-
merize olur. Kollajen teller kendi i¢ diizenlemele-
rine sahiptir ve tellerin arasinda bosluklar (hole
zones) vardir. Degisebilen kalsiyum ve fosfat eri-
yikleriyle, bosluk icindeki aminoasit zincirlerinin
birbirini etkilemesiyle kirik bolgesinde mineralle-
rin gortiilmeye baslamasinin sonucu olarak, kalsi-
yum hidroksiapatit kristalleri dizili tellerin icinde
veya etrafinda kiimelenir. Kalsifikasyon kemigin
telcikleri Gzerine kalsiyum fosfat biriktigi zaman
baglar. Bu olayin proteoglikanlar ve Ca baglayan
glikoprotein olan osteonektinle uyarildigi bilin-
mektedir. Onarimin bu déneminde kirik uglar
arasinda kemik miktari artarak fuziform bir kallus
(kemik kallus) kitlesi ile kirik araligi ortdlar.

Kikirdak dokuda, kondrositler hipertrofiye
kondrositlere dondstiigiinde alkalen fosfataz salgi-
lanir. Kondrositlerden kikirdak matriks vezikilleri
de atilmaya baslar. Kikirdak matriks kalsifiye olur.
Kalsifiye doku icinde kalan kondrositler diftizyon-
la beslendiginden olir ve bulunduklari yerde la-
kunalar meydana gelir. Kondroklastik faaliyetle
geri emilim artar ve lakunalar genisler. Bu stireg
devam ederken, lakunar bosluklara kilcal damar-
lar ve kemik hiicreleri girmeye baslar. Zira kalsifi-
kasyon olmaksizin damarlanma ilerleyemez. Par-
calanan kalsifiye kikirdagin yerini almak icin da-
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marli doku ve osteoblastlar gerekli mekanik uyari-
larla kemik yapimina baslarlar.En sonunda olusan
trabekdiler(stingersi) kemik icindeki trabekdller
arasinda kalsifiye kikirdak artiklari gorilebilir. Ki-
kirdak dokusundan kemik gelisiminde, FGF’ tin de
roli oldugu soylenmektedir.(8)

Nekrotik kiritk uglari dolagimdan yoksundur ve
ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. Kirik iyilesme-
sinde gerekli olan bu fonksiyonun nasil basladigi
kesin bilinmemektedir fakat kiritk bolgesinde
o6nemli miktarda tespit edilen PG’lerin yeri osteok-
last olusumuyla mevcut osteoklast aktivitesinde
artisa neden oldugu dustntlir. Osteoklastlarla
meydana gelen geri emilim (rezorpsiyon) bosluk-
larini osteoblastlar sararak canli kemik gelismesini
saglarlar. Neticede nekrotik bolgenin timu canli
kemikle yer degistirir.

Kirtk kemik uglari, i¢c ve dis kallus gelisimiyle
cok saglam bir yapiya kavusur. Kallus olusumu,
yetiskinlerde cocuktan ve kompakt kemikte trabe-
kiler kemikten daha yavas meydana gelir. Yara-
lanmadan sonra kallus olusmasi ve mineralizasyo-
nu 4-16 hafta arasinda zaman gerektirir. Kallus
olusumuyla beraber kaynamanin olustugu soyle-
nebilir. Bununla beraber, kaynama hentiz son
noktasina ulagmis degildir, onarim evresinin orta-
sinda, kallusun gereksiz ve etkisiz kisimlarinin ge-
ri emilimi ve trabekiler kemigin stres cizgileri bo-
yunca uzanmasi ile yeniden sekillenme evresi (re-
modeling) baglar.

3- Kemigin Yeniden Sekillenme (Remodeling)
Evresi (25-100)

Kemigin sekillenmesi en uzun evre olup, aylar
yillar surebilir. Bu evre giicli ama diizensiz sert
kallusun, normal veya normale yakin giicteki da-
ha dizenli lameller kemige dontsimudir. Ona-
rim evresinin ortasinda baglayip, normalde insan-
larda 4-16 hafta stirerken, yillar boyunca da de-
vam edebilir.

Yeniden sekillenme evresinde 4 olay gercekle-
Sir:
1- Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek
bir gesit birincil trabektler doku olusur.

2- Lameller kemik bu dokunun yerini alir.

3- Kompakt kemik uclarindaki kallus, lameller
kemikten yapilmis ikincil osteonlara degisir.

Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik
streslere paralel olarak diizenlenmis osteon-
lardan olusur.

4- [lik kanah dereceli olarak yeniden sekillenir.
Kanal icindeki kallus, osteoklastlar tarafin-
dan geri emilir ve bosluklar yeniden diizen-
lenir.

1892’de Wolf, iskelet sistemi yapisinin, bu sis-
temin mekanik ihtiyacina uygunluk gosterdigini,
daha sonra kendi adiyla anilan kanun ile tanim-
lanmistir. Wolf, islev yani stres arasindaki iliskiyi
ortaya koymustur. Bu kanuna gore kemigin islev-
sel durumundaki degisiklik, dokuda yapisal degi-
siklsiklere yol agmaktadir. Bu kanun gintimiizde
de kemigin yeniden sekillenmesinde temel bir ku-
ral olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese ma-
ruz kalan kemigin konveks ytizii pozitif, konkav
yuzl ise negatif elektrikle yiiklendiginden, osteok-
lastik aktivitenin hakim oldugu konveks yiizde ge-
ri emilim ve osteoblastik aktivitenin hakim oldugu
konkav yuizde ise yeni kemik yapimi olmaktadir.
Yani, “kingin konkav tarafinda kemiklesme, kon-
veks tarafinda geri emilim” olur.(1,4,7)

Bu evreden sonraki kemigin tiraglanip yeniden
eski haline dondugu “sekillenme evresi” 1-2 yil
stirer ve yalniz cocuklar ve adolesanlarda gordlir.

Kink lyilesmesini  Etkileyen  Faktérler:

1,5,7,8,9)

Yerel ve genel faktorler olarak iki grup halinde
incelenir.

Yerel faktorler:

1. Travmanin derece ve etkisi

Kirik uclarinin birbirine gére konumu
Kirik yerinin kanla beslenmesi

Kirllan kemigin turd

Kirik ¢izgisinin 6zelligi

Cilt ve yumusak doku yaralanmasi
Yerel bir enfeksiyon

Yerel patolojik kosullar

2 N o ok W N

Hatali tedavi
10.Elektrik akimi

11.Denervasyon
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Genel faktorler:

7-Yas: Azalan yasla orantili olarak mezansimal
hticre farklhilagmasi, yeni kemik dokusu gelismesi
ve kirigin yeniden sekillenmesi hizlanir.

2-Genel durum : Diyabet, anemi, tiberkiloz,
rasitizm gibi hastaliklar ve beslenme bozukluklar
kirik iyilesmesini geciktirir. iltihabi olaylar (tiiber-
kiilloz, kronik hastaliklar), hiperemi nedeniyle kal-
siyum tuzlarinin ¢éziinmesini etkiler. Artan loko-
sitlerin proteolitik enzimleri, matriksin bozulmasi-
na neden olur ve osteoid olusumunu engeller. Do-
lasim sistemi hastaliklarindaki hiperemi kemikles-
menin azalmasina ve osteoporoza neden olur.

3-Hormonlar: PTH'nun, osteoklast sayisini arti-
rict, kemigin yeniden sekillenmesini uyarici ve os-
teositleri uyararak osteolizi hizlandirici etkileri
vardir. Osteoblastlarin tzerine dolayli etkisi olsa
da, net sonu¢ kemik kaybi ve kirik iyilesmesinin
yavaslamasidir. Kalsitonin PTH’nun antagonisti-
dir. Hem kompakt, hem de trabekiiler kemik yapi-
mint artirir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusu-
mu arasinda dogru oranti vardir fakat iyilesmeyi
olumlu yonde etkileme mekanizmasi hentiz agik-
lanamamustir.

instilin ve biiyime hormonu gibi anabolizan
hormonlar kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir.
Biytime hormonu ve diger anabolizan hormonlar,
proteine bagli Ca artisini etkileyerek kirik iyiles-
mesine yardimci olur. Bliyime hormonu, kallus
hacminde artisa sebep olur.

Tiroid hormonu da paratiroid hormonu gibi ke-
migin yeniden sekillenmesine yardim eder. Kirik
iyilesmesine yardim ettigi ileri strtlmdastar.

Kortizon kirik iyilesmesini yavaslatir. Mezansi-
mal hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks
olusumu icin gerekli yapi taslarinin sentezini ya-
vaslattigindan, kirik iyilesmesini geciktirir.Korti-
zon kallus olusumunu azaltir.FDGF, EGF, ve
PDGF tizerine antagonist etki yaparak kirik iyiles-
mesini olumsuz yonde etkiler.

4-Vitaminler: A vitamini normal dozda mezan-
simal hicre farklilasmasini uyararak kirik iyiles-
mesine yardim eder. Eksikliginde osteoblast di-
zenlenmesinde ve osteoklast aktivitesinde bozul-
ma olur ve kemik olusumu engellenir. A vitamini
fazlahgindaysa hiicre cogalmasinin olmamasiyla
birlikte kikirdak kolonlarinda erozyon meydana

gelir. Osteoklastlara farklanma fazla uyarilir ve ki-
rik iyilesmesi gecikir. C Vitamini, dolayl yoldan
kemik iyilesmesini olumlu etkiler.(9) D Vitamini,
normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir.D
Vitamini eksikliginde Ca dizeyi diser ve kemik
kalsifikasyonu zayiflar.Kalsiyumun kemikten kana
gecisi yaninda, kemik hicrelerinde sitrat Gretimini
arttirir. Ayrica kemigin yeniden sekillenme evre-
sinde rol oynar. Sonug olarak; D Vitamini normal
dozda kirik iyilesmesini hizlandirirken, toksik
dozda olumsuz etki eder.

Bg Vitamini eksikligi ve K Vitamini antagonist-
leri kirik iyilesmesine olumsuz etki ederler.

5-ilaclar: Kondroitin siilfat, hiyalironidaz ve
dikumaral kirik iyilesmesine yardim eder. Deney-
sel calismalarda L-Dopa ve klonidin biiytime hor-
monunu arttirarak kirik iyilesmesini olumlu etkile-
mistir. Indometazinin yiiksek dozlarda kirik iyiles-
mesini durdurdugu bilinmektedir. Lazer tedavisi-
nin deneysel kirik iyilesmesi tizerine olumlu etkisi
gosterilmistir.

6-Hiperbarik oksijen: Giinde 2 saat kadar 2-3
atmosfer basincinda uygulanan oksijen uygulan-
masinin kirik iyilesmesine yardim ettigi gozlenir-
ken, 6 saat/glin dozda uygulamalarin kirik iyiles-
mesini geciktirdigi izlenmistir.

7-Kirik bélgesi egzersiz ve stresleri: lyi rediikte
ve tespit edilmis kirik kemiklere erkenden fonksi-
yon ve kontrollt yik verilir veya ydarittlirse ke-
mik gelisimi uyarilarak iyi sonuc alinmaktadir. Bu-
nun nedeni PGEy miktarinin artmasi ve bu bélge
dolasimina olumlu bir etkisi olmasindandir.

Kirik lyilesmesinin Kontrolii:(6,7,8,9,10)

Kirtk olusumu sirasinda osteoblast ve osteok-
lastlar iyilesme icin yeterli miktarlarda degildir. Bu
donemde kirik iyilesmesi 6ncii ve destek hicrele-
ri, kilcal damar, lenf ve sinir sistemi ve yerel ara-
ctl mekanizmalarla saglanir. Kirik sahasinda yerel
olarak uretilen ya da kan dolagimiyla gelen, bolge-
sel seviyelerde kemik dengesini koruyabilen ke-
netleyici “coupling” faktorlere ihtiyag vardir. Bu
faktorler arasinda prostoglandinler ve kemik uyari-
ci faktorler, sayilabilir.

1-Prostoglandinler: Hiicre membraninda bulu-
nan arasidonik asitten meydana gelen yag asitleri-
dir.Arasidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardi-
miyla herbiri doymamis baglantiya sahip iki yan
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zincirle birlikte bir veya iki halka yapidan meyda-
na gelen degisik PG’ler olusur. Hiicre duvarinin ve
kollajenin yaralanmalarinda sentezlenir.iltihap
hiicrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut ilti-
habi reaksiyonun énemli aracilaridir. Guglii vazo-
dilatatordurler. Hicre cogalmasini hizlandirirlar.
Lenfositlerin antikor yapimini dizenlerler (im-
mundizenleyici 6zellik) .Hicre icine ve digina Ca
hareketini kolaylastirir. PGE) ve PGly" nin kemik
geri emilim (rezorpsiyon) giict fazladir. PGE{ ve
PGE, yeni kemik yapimini arttirir.PGFa, kondro-
genezis ve kondroliziste etkilidir. Kemik geri emi-
liminde yer alan ajanlardan; EGF, TGF-a, PDGF,
bradikinin ve trombin etkilerini PGE, araciligiyla
gostermektedir. PGF'nin de kemik gelisimini hiz-
landirdig1 hakkinda gortgler vardir.

2-Kemik Uyarici Faktorler: Farklanmamis me-
zansimal hicrelerin mitozunu destekler ve yeni
kemik htcrelerinin olusumuna yol agarlar.

TGFB: Donistirici biyime faktoradir. ilti-
hap ve doku tamirinden sorumludur. Tim hticre-
ler molekuler formlarinin birinde TGFS olusturur-
lar ve tiim hucreler bu faktoriin reseptortine sahip-
tir. En 6nemli kaynagi kemigin hiicre disi matriksi
ve trombositlerdir. TGF kondrosit ile osteoblast-
larda sentezlenir ve enkondral kemiklesme sirasin-
da hiicre digi matrikste birikir. Onarim zincirinde
rol almak tizere trombositlerden de salinir. Makro-
fajlardan salinan en giglt kemotaktik ajandir.
Hicrenin integrin reseptorlerini uyarmak yoluyla
hiicredisi matriks bilesenlerinden olan kollajen ,
fibronektin ve proteoglikanlarin olusumunu artirir.
Bag dokusunda hasara yol agan proteolitik enzim-
leri baskilar. Sonug¢ olarak granilasyon dokusu
olusumuna etki eder.

BMP: Yaralanan kemik kaynakli morfogenetik
proteindir Mitojenik ve donusttriict bir faktorddr.
Mezansimal hticrelerin kikirdak ve kemik hiicrele-
rine farklilasmasina, ektopik kemik uyariminin art-
masina neden oldugu ileri stirtilmtstir. BMP 1-10
olmak tizere 10 alt grubu vardir. Bunlardan BMP-

1, TGFB ailesinin alt grubuna bagli degildir. BMP-
7 osteojenik protein 1, BMP-8 ise osteojenik pro-
tein 2 olarak bilinir.

FGF: Fibroblast kaynakli biyime faktoriddr.
Kikirdak ve fibroblastlar icin mitojeniktir. Kikirdak
olusumu asamasinda kallusu genisletir. Yuksek
dozda kemik gerilimini arttirir.

PDGF: Trombosit kaynakli biyime faktoru-
diir.Fibroblast ve kemik hticreleri icin mitojenik-
tir.Kirik sahasinda yerel olarak bulunabildigi gibi
kan dolagiminda da bulunmaktadir. Bag dokusun-
da kollajen sentezini artirir. Fibroblast cogalmasi-
ni, mezansimal hiicre mitozunu, monosit ve mak-
rofajlarin kirik bolgesine goctini arttirir. PDGF uy-
gulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi artmistir.

interlbkinler: Makrofaj ve monosit kokenlidir.
IL-1 fibroblast cogalmasi, kollajenaz ve PGE, tire-
timiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar tizerine etkiy-
le kemik geri emilimini de etkiler.

Plazma Fibronektini: Yeni damar olusumu icin
mitojeniktir.

Somatomedin C: Iskelet sistemi tizerinde biiyi-
me hormonunun arasindadir. Kondroblastlarin b6-

linme ve farklanmalarini, ayrica kemik matriksi
olusumunu hizlandirir.

EGF: Epidermal buiytime faktortdir. Kemik ge-
ri emilimini hizlandirir.

CDGF: Kondroblast kokenli buyime faktoru-
dir.2 tipi vardir ve Tip Il kollajen ve hiyaluronik
asit icin diizenleyicidir.

MDGF: Makrofaj kaynakli biytime faktori-
dir.Sicanlarda osteoblast benzeri hicreler ve
kondrositler icin mitojeniktir.

ECGF: Epidermal hiicre kaynakli biyime fak-
torudir. Kikirdak ve kemik icin mitojeniktir.

ECDGF: Endoteliyal hiicre kaynakli biyime
faktorleridir. Yeni damar olusumu icin mitojenik-
tir.
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