
Dıştan veya içten gelen zorlamalarla kemiğin
anatomik bütünlüğünün bozulmasına kkıırrııkk de-
nir.Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik bütün-
lüğünün yeniden sağlanmasına yöneliktir.Kemik,
skar dokusu oluşturmaz ve yeniden yapılanmayla
iyileşir. Kırık iyileşmesi, kırık oluştuğu andan itiba-
ren başlar, düzenli kemik doku ile kırık uçları bir-
leşinceye kadar devam eder.

Birincil kırık iyileşmesi, sert iç sabitlenmeden
(rijit internal fiksasyon) sonra görülen zor bir olay-
dır. Belirli bir dış kallus oluşmadan sadece iç kal-
lusla devam eden temas(kontakt) iyileşmesidir.
İkincil kırık iyileşmesi, kırık kapalı yöntemle, ame-
liyatsız tedavi edilirse meydana gelir. İkincil kırık
iyileşmesi uygun bir şekilde evrelere bölünebilir.
Histolojik olarak iyileşme süresindeki evreler bir-
birinden zaman olarak kesin sınırlarla ayrılamaz

ve her evre daima kendinden bir önceki veya bir
sonraki evre içinde bulunur. Histolojik görünüme
göre yapılan sınıflamalarda ufak farklılıklar hariç,
genel olarak aynı bulgular kabul edilip benzer sı-
ralamalar yapılmıştır.(1)

De Palma‘ ya göre kırık iyileşmesi dört fazda
incelenir:(2)

1- Birincil hücresel kallusun oluşum fazı

a-Hematom fazı

b-Birincil hücresel kallusun oluşumu

2- Birincil hücresel kallusun damarlanma fazı

3- Hücresel kallusun kemikleşme fazı

4- Kemiğin yeniden şekillenme fazı

Son klinik çalışmalara göre kırık iyileşmesinde-
ki biyolojik dönemler şöyle tanımlanır:(3)
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ÖÖZZEETT

Günümüzde artan trafik ve iş kazaları nedeniyle kırık
iyileşmesi toplumun önemli bir sağlık problemi haline
gelmiştir.Araştırmacılar kırık iyileşmesini geliştirmek ve
hızlandırmak için yöntemler aramıştır. Deneyler daha çok
D vitamini, K vitamini ve kalsiyumun ağırlıkta olduğu vita-
min ve mineraller, büyüme faktörleri ve elektrik
uyarılarına yoğunlaşmıştır. Kırık iyileşmesi üzerine
yapılan araştırmaların sayısı hergün artmasına rağmen,
tam anlamıyla anlaşılamayan kırık iyileşmesi mekaniz-
ması tüm araştırmacıların hala ilgisini çekmektedir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr::  Hematom, Kallus, Kırık İyileşmesi

SSUUMMMMAARRYY

FFrraaccttuurree  HHeeaalliinngg  oonn  MMiiccrroossccoobbiicc  LLeevveell

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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Hematoma, Callus, Fracture Healing



1- Kırığın kendisi

2- Granülasyon dokusu dönemi

3- Kallus dönemi

4- Yeniden şekillenme dönemi

(Şekil 1) Cruess ve Dumont’ a göre ikincil kırık
iyileşmesinin 3 evresi vardır:(4)

1- Yangı (Enflamasyon) evresi,

2- Onarım(Reperasyon) evresi,

3- Yeniden şekillenme(Remodeling) evresi.

11--YYaannggıı((EEnnffllaammaassyyoonn))  EEvvrreessii  ((11--44  ggüünn))

Bir kemik kırığı matrikste hasara, hücrelerde
ölüme, periyosteum ve endosteumda yırtıklara ve
kırık kemik uçlarında yer değişimine neden olur.
Tüm doku travmalarında, dolayısıyla kırıklarda,
ilk verilen yanıt “enflamasyon” yani “yangı”dır.

(Şekil 3) Travmanın şiddetine bağlı olarak, kırık
uçları komşuluğundaki periyost ve çevre yumuşak
dokular yırtılarak, damarlar yaralanır. Kırık uçları-
nı karşılıklı çaprazlayan kan ve lenf damarlarının

yaralanmasıyla bu uçlar arasındaki kemik iliğinde
ve etrafında kan ve lenf sıvısı toplanır. Bu sıvı biri-
kerek periyostu kaldırır.Kanamanın durmasını ve
pıhtılaşmayı sağlamak için trombosit ve trombotik
faktörlerin toplanmasıyla moleküler aracılar yara-
lanma bölgesine salınır. Kanamanın pıhtılaşması
ile kırık uçları arasında, periyost altında ve peri-
yost yırtılmışsa bunun etrafında hematom oluşur.
Hematom sağlam yumuşak dokular tarafından sa-
rılır.

Kırık hematomunun ikincil kırık iyileşmesinde
önemli bir rolü vardır. Hematomun basıncı kırık
uçlarının bir arada tutulmasına yardım eder. Açık
kırıklarda kırık hematomunun dışarıya boşalması
ile kırık iyileşmesi gecikir veya hiç olmaz. Deney-
sel olarak hematom organize olduktan sonra çıka-
rıldığında osteojenik uyarının büyük bir kısmının
yok olduğu öne sürülmüştür. Olasılıkla, kırık he-
matomu onarım hücrelerinin gücünü kolaylaştıra-
cak fibrinden bir yapı iskeleti sağlamaktadır. Ayrı-
ca kırık hematomu ortamındaki trombositler ve
hücrelerden büyüme faktörü ve diğer proteinler
salınır. Bunlar , kırık onarımında yeri olan hücre
göçünde, periyostal hücre çoğalmasında ve ona-
rım dokusu matriksinin sentezinde aracıdırlar.(5)

Kırık olduktan sonra geçici bir arteriyoler da-
ralmayı, arteriyol, kılcal damar ve venüllerin ge-
nişlemesi izler. Bunun nedeniyse dokudaki mast
hücrelerinin kırık bölgesine histamin salgılaması-
dır. Ayrıca kılcal damar zar geçirgenliği artar. Va-
zodilatasyon ve plazma eksudasyonuna bağlı ola-
rak, kırık bölgesinde ilk 24 saat içinde ödem olu-
şur.Polimorf çekirdekli lökositler, monosit ve len-
fositleri içeren akut yangı hücreleri, ödemli bölge-
ye doğru göç eder.
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ŞŞeekkiill  11::  En uzun evre “yeniden şekillenme”, en kısa
evreyse “yangı” evresidir.

ŞŞeekkiill  22::  İç ve dış kallus
oluşumu.



Komşu Haversiyen sistemler arasında fazla
anastomoz olmadığından, kırık hattının her iki ta-
rafında belirli bir mesafeye kadar olan bölgede do-
laşım durur. Buradaki osteositler piknotik hale ge-
lir ve lizise giderek boş lakunalar bırakırlar. So-
nuçta kırık uçlarında, kemik dokuda daha geniş
olmak üzere nekroz bölgesi oluşur. Kırık ve çevre
dokudan prostoglandinlerin salınımı yanısıra nek-
rotik materyalin varlığı akut yangının başlatılma-
sında önemli rol almıştır.(1) Çünkü nekrotik kemik
ve damar dokusu kaynaklı kallikrein gibi vazoak-
tif pirojenler etkilidir.

Kırık bölgesindeki hematom 48 saat içinde or-
ganize olup fibrinden bir yapı oluşturur. Fibrino-
jen eklenen lizin, fenilalanin, gamaglobin ve albu-
minle fibrine dönüşür. Polimorf çekirdekli lökosit-
ler ve makrofajların diyapedezi ile fibrin matriks
oluşur. Makrofaj, histiyosit ve fibroblastların yaptı-
ğı kollajen de fibrin matriksi oluşumunda etkilidir.
Fibrin ağından da kemik yapımı için hücre çoğal-
ması baslar.Bu dönemde fibrin matriksi içindeki
öncü hücreler, lokal biyolojik etkilerle değişik do-
kuları oluşturmak için farklanmaya hazırdır.Kırık
bölgesi pH’sı asitken, daha sonra yavaş yavaş nöt-
rale döner ve ılımlı bir alkali seviyede kalır.

Büyük kırıklarda makrofaj monositler, bütün
vücudu etkileyen bir sitokin olan IL-1 salgılar. IL-
1 yaralanma bölgesinde lenfositlerin göçünü, ke-
mik geri emilimini (rezorpsiyon) sağlar ve orta be-
yin aracılığıyla ateş meydana getirir. IL-1 ayrıca
kaslardan PG-E2 oluşumunu arttırır.(6)

22--OOnnaarrıımm  ((RReeppeerraassyyoonn))  EEvvrreessii  ((22--4400  ggüünn  ))

Onarım evresi kırık iyileşmesinde en önemli
kısımdır.İlk basamağı hematomun organize olma-
sıdır.Lokal aracılı mekanizmalarla hassaslaşan ön-
cü hücreler, yeni damar, fibroblast, hücreler arası
madde, destek hücreleri ve diğer hücreleri oluştur-
mak üzere farklanmaya ve düzenlenmeye başlar.
Kırık hattındaki hücresel aktivitenin başlaması için
gerekli uyarım karmaşıktır. Kimyasal , elektriksel
ve mekanik faktörler söz konusudur. Tamir için
gerekli hücre çoğalmasının oluşumu, muhtemelen
travma bölgesindeki elektriksel akımla başlamak-
tadır (aracı mekanizma). Bu akım kırık alanında en
yüksektir ve daha sonraki 2-3 hafta içinde yavaş
yavaş azalır.

Onarım evresi, kırık oluşumundan sonraki sa-
atlerde başlasa da yapısal olarak tipik hale gelme-

si 7-12 gün sürer . Onarım mekanizmasında rol
oynayan hücreler mezanşimal kökenli çok yönlü
gelişim gücüne sahip (pluripotent) hücrelerdir.
Çoğunlukla kırık bölgesindeki granülasyon doku-
sunun içinden, ayrıca periyosteumun osteojenik
tabakası ve daha az olarakta endosteumdan köken
alırlar.Bu hücreler farklanmaya başladığında, ilk
değişikliğe uğrayan hücreler, kılcal damarlarla he-
matom içine giren” fibroblastlar”dır.Üçüncü gün-
de karşı kırık uçlarında, yoğun mezanşimal hücre
mevcudiyeti vardır. Bu hücreler kırık parçaları
arasında yumuşak bir granülasyon dokusu oluştu-
rur. Periyosteal ve endostcal osteojenik hücrelerle,
fibrin matriksteki fibroblastların çoğalıp farklılaş-
masıyla, bu granülasyon dokusu oluşur.Fibroblast-
lar kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen
ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoidi
salgılarlar.İyileşen kemiğin gerilmeye karşı daya-
nıklılığı, içerdiği kollajen kapsamıyla yakın ilişkili-
dir.Kallusun boyutu kırığın hareket derecesiyle
doğru orantılıdır.İleri yaşlarda bu hücrelerin fark-
lanma kapasiteleri azalır.Periyosteumun hasar
görmesi ya da ortamdan uzaklaştırılması kırık iyi-
leşmesini yavaşlatır.(7)

Kırık bölgesinde mezanşimal hücre çoğalması
ilk 16 saatte saptanmıştır. Bu çoğalma, kırık sonra-
sı 32 saatte en üst düzeye çıkar. Oluşmaya başla-
yan kan damarları 2-3 günde ışık mikroskobik dü-
zeyde görünür hale gelirler ve 1. haftada belirgin-
leşirler. Kırık iyileşmesinin ilk dönemlerinde peri-
yosteal damarlar, geç dönemdeyse besleyici (nut-
risyen) damarlar, kılcal damar tomurcuklanmasına
yardımcı olur. Fakat kılcal damar gelişimi osteoje-
nik hücre çoğalması kadar hızlı olmadığından,
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ŞŞeekkiill  33:: Kırık parçaları ((KK)) çevresinde periyostta reaksi-
yon (P), komşu bölgede kondrosit artışıyla 
birlikte fibröz kallus (F) görülmektedir. Mallory-Azan



beslenmenin daha iyi olduğu kemiğe yakın sevi-
yedeki hücreler, osteoblastlara dönüşür. Kemiğe
yakın olmayan, yakalığın orta kısmındaki hücreler
dolaşım yönünden fakirdir. Bu bölgedeki kılcal
damarların gelişim hızı, hücre çoğalmasının hızı-
na uyum gösteremediğinden, hücreler kondroblast
ve kondrosite farklanarak kıkırdak dokuyu oluştu-
rur. Osteoblast haline gelen kanlanmanın yeterli
olduğu bölgelerdeki hücrelerse trabekülleri oluş-
turur. Böylece en dış tabakada kıkırdak dokunun
üstünü örten periyostun derin tabakasından çoğa-
lan osteojenik hücreler, orta tabakada kıkırdak do-
ku, daha derinde ise kemik trabekülleri bulu-
nur.Zamanla her iki kırık parçası da ucunda olu-
şan yakalık tarzındaki kitle birleşerek, kırığa bü-
tünlük sağlayan dış kallusu oluşturur. Dış kallusun
devam eden gelişimi esas olarak kemik hücreleri-
nin çoğalmasına ve kıkırdak dokudaki (orta taba-
kada) interstisiyel büyümeye bağlıdır. Aynı şekilde
ilik boşluğunda da aynı olaylar birbirini takip
eder. Endosteum ve iliğin osteojenik hücresinden
gelişen trabeküllerle, iliğin köprülenmesi oluşur
ve iç kallus meydana gelir. İlk 7- 12 günün sonra-
sında yumuşak kallus kitlesi, fibröz doku ve kıkır-
daktan oluşmuştur ve kıkırdak sahasını çevre-
ler.(5,7)

Onarım evresinin ilk zamanlarında, kıkırdak
oluşumu (kıkırdak kallus) belirginleşir. De Pal-
mo’ya göre kallusun damarlanmasından sonra ke-
mik gelişimi başlar. Damar yenilenmesi, mevcut
kan damarlarında tomurcuklanmayla olur ve kan-
la beslenme yeterli olursa, osteoblastlar kallus
içinde normal kemik gelişimine elverişli matriksi
sağlamış olurlar. Hücre düzeyinde yapılan çalış-
malara göre; damar endoteli sialik aside bağlı ola-
rak, kıkırdak doku da proteoglikanlardan zengin
olduğu için negatif yüklüdür. Yeni damarlanmay-
la kıkırdak doku arasındaki bu itme kuvveti nede-
niyle, damarlanma engellenmektedir. Ca bu nega-
tif yükü pozitife çevirerek, yeni damarların kıkır-
dak dokuya yönelimini sağlamaktadır. Dolayısıyla
sert kallus (kemik kallus) dokusu gelişimi için da-
marlanma, bunun sağlanabilmesi içinse osteoidin
mineralizasyonu gereklidir.

Mineralizasyon (kalsifikasyon) olayında en or-
tak teori; osteoiddeki matriks vezikülleri varlığına
dayandığıdır. Hücresel düzeyde osteoblast ve
kondrositlerden kaynaklanan matriks vezikülleriy-
le başlayıp devam eder. Bu veziküller, yüksek

konsantrasyonda Ca ve PO4 iyonları, CAMP, ATP,
adenozintrifosfataz, alkalen fosfataz, pirofosfataz,
Ca bağlayan protein ve fosfoserin içerirler. Matriks
vezikül membranı, Ca iyonlarını veziküle taşıyan
çok sayıda Ca pompasına sahiptir. Vezikül içinde-
ki iyon konsantrasyonu arttığında, kristalizasyon
oluşur ve büyüyen kalsiyum hidroksiapatit kristal
parçaları membranı delip matriks vezikülünü pat-
latarak içeriğini salar. Pirofosfataz enzimi, kalsifi-
kasyonu önleyen pirofosfatları parçalar. Alkalen
fosfataz ise fosfat esterlerinden fosfat iyonunu ser-
bestleştirerek kalsiyumun çökmesini sağlar. Mat-
riks veziküllerinden salınan kalsiyumhidroksiapa-
tit kristalleri kristalizasyon kaynağı olarak hareket
eder. Kristalizasyonun çevresindeki iyonların yük-
sek konsantrasyonu, kalsifikasyon faktörlerinin
varlığı ve kalsiyum bağlayan proteinler, matriks
kalsifikasyonunu teşvik ederler.(4,5)

Osteoidin mineralizasyonu, sert kallusun olu-
şumu ve yapısal stabilite için gereklidir. Bu olay,
osteoblastlar tarafından tropokollojen oluşturul-
masıyla başlar. Tropokollojen, hücrenin iç tarafın-
dan dış tarafına hareket eden kollajen tellere poli-
merize olur. Kollajen teller kendi iç düzenlemele-
rine sahiptir ve tellerin arasında boşluklar (hole
zones) vardır. Değişebilen kalsiyum ve fosfat eri-
yikleriyle, boşluk içindeki aminoasit zincirlerinin
birbirini etkilemesiyle kırık bölgesinde mineralle-
rin görülmeye başlamasının sonucu olarak, kalsi-
yum hidroksiapatit kristalleri dizili tellerin içinde
veya etrafında kümelenir. Kalsifikasyon kemiğin
telcikleri üzerine kalsiyum fosfat biriktiği zaman
başlar. Bu olayın proteoglikanlar ve Ca bağlayan
glikoprotein olan osteonektinle uyarıldığı bilin-
mektedir. Onarımın bu döneminde kırık uçları
arasında kemik miktarı artarak fuziform bir kallus
(kemik kallus) kitlesi ile kırık aralığı örtülür.

Kıkırdak dokuda, kondrositler hipertrofiye
kondrositlere dönüştüğünde alkalen fosfataz salgı-
lanır. Kondrositlerden kıkırdak matriks vezikülleri
de atılmaya başlar. Kıkırdak matriks kalsifiye olur.
Kalsifiye doku içinde kalan kondrositler difüzyon-
la beslendiğinden ölür ve bulundukları yerde la-
kunalar meydana gelir. Kondroklastik faaliyetle
geri emilim artar ve lakunalar genişler. Bu süreç
devam ederken, lakunar boşluklara kılcal damar-
lar ve kemik hücreleri girmeye başlar. Zira kalsifi-
kasyon olmaksızın damarlanma ilerleyemez. Par-
çalanan kalsifiye kıkırdağın yerini almak için da-
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marlı doku ve osteoblastlar gerekli mekanik uyarı-
larla kemik yapımına başlarlar.En sonunda oluşan
trabeküler(süngersi) kemik içindeki trabeküller
arasında kalsifiye kıkırdak artıkları görülebilir. Kı-
kırdak dokusundan kemik gelişiminde, FGF’ ün de
rolü olduğu söylenmektedir.(8)

Nekrotik kırık uçları dolaşımdan yoksundur ve
ortadan kaldırılması gerekmektedir. Kırık iyileşme-
sinde gerekli olan bu fonksiyonun nasıl başladığı
kesin bilinmemektedir fakat kırık bölgesinde
önemli miktarda tespit edilen PG’lerin yeri osteok-
last oluşumuyla mevcut osteoklast aktivitesinde
artışa neden olduğu düşünülür. Osteoklastlarla
meydana gelen geri emilim (rezorpsiyon) boşluk-
larını osteoblastlar sararak canlı kemik gelişmesini
sağlarlar. Neticede nekrotik bölgenin tümü canlı
kemikle yer değiştirir.

Kırık kemik uçları, iç ve dış kallus gelişimiyle
çok sağlam bir yapıya kavuşur. Kallus oluşumu,
yetişkinlerde çocuktan ve kompakt kemikte trabe-
küler kemikten daha yavaş meydana gelir. Yara-
lanmadan sonra kallus oluşması ve mineralizasyo-
nu 4-16 hafta arasında zaman gerektirir. Kallus
oluşumuyla beraber kaynamanın oluştuğu söyle-
nebilir. Bununla beraber, kaynama henüz son
noktasına ulaşmış değildir, onarım evresinin orta-
sında, kallusun gereksiz ve etkisiz kısımlarının ge-
ri emilimi ve trabeküler kemiğin stres çizgileri bo-
yunca uzanması ile yeniden şekillenme evresi (re-
modeling) başlar.

33--  KKeemmiiğğiinn  YYeenniiddeenn  ŞŞeekkiilllleennmmee  ((RReemmooddeelliinngg))
EEvvrreessii  ((2255--110000))

Kemiğin şekillenmesi en uzun evre olup, aylar
yıllar sürebilir. Bu evre güçlü ama düzensiz sert
kallusun, normal veya normale yakın güçteki da-
ha düzenli lameller kemiğe dönüşümüdür. Ona-
rım evresinin ortasında başlayıp, normalde insan-
larda 4-16 hafta sürerken, yıllar boyunca da de-
vam edebilir.

Yeniden şekillenme evresinde 4 olay gerçekle-
şir:

1- Kalsifiye kıkırdak, osteoid dokuyla değişerek
bir çeşit birincil trabeküler doku oluşur.

2- Lameller kemik bu dokunun yerini alır.

3- Kompakt kemik uçlarındaki kallus, lameller
kemikten yapılmış ikincil osteonlara değişir.

Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik
streslere paralel olarak düzenlenmiş osteon-
lardan oluşur.

4- İlik kanalı dereceli olarak yeniden şekillenir.
Kanal içindeki kallus, osteoklastlar tarafın-
dan geri emilir ve boşluklar yeniden düzen-
lenir.

1892’de Wolf, iskelet sistemi yapısının, bu sis-
temin mekanik ihtiyacına uygunluk gösterdiğini,
daha sonra kendi adıyla anılan kanun ile tanım-
lanmıştır. Wolf, işlev yani stres arasındaki ilişkiyi
ortaya koymuştur. Bu kanuna göre kemiğin işlev-
sel durumundaki değişiklik, dokuda yapısal deği-
şiklşiklere yol açmaktadır. Bu kanun günümüzde
de kemiğin yeniden şekillenmesinde temel bir ku-
ral olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese ma-
ruz kalan kemiğin konveks yüzü pozitif, konkav
yüzü ise negatif elektrikle yüklendiğinden, osteok-
lastik aktivitenin hakim olduğu konveks yüzde ge-
ri emilim ve osteoblastik aktivitenin hakim olduğu
konkav yüzde ise yeni kemik yapımı olmaktadır.
Yani, “kırığın konkav tarafında kemikleşme, kon-
veks tarafında geri emilim” olur.(1,4,7)

Bu evreden sonraki kemiğin tıraşlanıp yeniden
eski haline döndüğü “şekillenme evresi” 1-2 yıl
sürer ve yalnız çocuklar ve adolesanlarda görülür.

KKıırrııkk  İİyyiilleeşşmmeessiinnii  EEttkkiilleeyyeenn  FFaakkttöörrlleerr::
((11,,55,,77,,88,,99))

Yerel ve genel faktörler olarak iki grup halinde
incelenir.

Yerel faktörler:

1. Travmanın derece ve etkisi

2. Kırık uçlarının birbirine göre konumu

3. Kırık yerinin kanla beslenmesi

4. Kırılan kemiğin türü

5. Kırık çizgisinin özelliği

6. Cilt ve yumuşak doku yaralanması

7. Yerel bir enfeksiyon

8. Yerel patolojik koşullar

9. Hatalı tedavi

10.Elektrik akımı

11.Denervasyon
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GGeenneell  ffaakkttöörrlleerr::

1-Yaş: Azalan yaşla orantılı olarak mezanşimal
hücre farklılaşması, yeni kemik dokusu gelişmesi
ve kırığın yeniden şekillenmesi hızlanır.

2-Genel durum : Diyabet, anemi, tüberküloz,
raşitizm gibi hastalıklar ve beslenme bozuklukları
kırık iyileşmesini geciktirir. İltihabi olaylar (tüber-
küloz, kronik hastalıklar), hiperemi nedeniyle kal-
siyum tuzlarının çözünmesini etkiler. Artan löko-
sitlerin proteolitik enzimleri, matriksin bozulması-
na neden olur ve osteoid oluşumunu engeller. Do-
laşım sistemi hastalıklarındaki hiperemi kemikleş-
menin azalmasına ve osteoporoza neden olur.

3-Hormonlar: PTH’nun, osteoklast sayısını artı-
rıcı, kemiğin yeniden şekillenmesini uyarıcı ve os-
teositleri uyararak osteolizi hızlandırıcı etkileri
vardır. Osteoblastların üzerine dolaylı etkisi olsa
da, net sonuç kemik kaybı ve kırık iyileşmesinin
yavaşlamasıdır. Kalsitonin PTH’nun antagonisti-
dir. Hem kompakt, hem de trabeküler kemik yapı-
mını artırır. Kalsitonin dozu ve yeni kemik oluşu-
mu arasında doğru orantı vardır fakat iyileşmeyi
olumlu yönde etkileme mekanizması henüz açık-
lanamamıştır.

İnsülin ve büyüme hormonu gibi anabolizan
hormonlar kırık iyileşmesini hızlandırmaktadır.
Büyüme hormonu ve diğer anabolizan hormonlar,
proteine bağlı Ca artışını etkileyerek kırık iyileş-
mesine yardımcı olur. Büyüme hormonu, kallus
hacminde artışa sebep olur.

Tiroid hormonu da paratiroid hormonu gibi ke-
miğin yeniden şekillenmesine yardım eder. Kırık
iyileşmesine yardım ettiği ileri sürülmüştür.

Kortizon kırık iyileşmesini yavaşlatır. Mezanşi-
mal hücrelerden osteoblast gelişimi ve matriks
oluşumu için gerekli yapı taşlarının sentezini ya-
vaşlattığından, kırık iyileşmesini geciktirir.Korti-
zon kallus oluşumunu azaltır.FDGF, EGF, ve
PDGF üzerine antagonist etki yaparak kırık iyileş-
mesini olumsuz yönde etkiler.

4-Vitaminler: A vitamini normal dozda mezan-
şimal hücre farklılaşmasını uyararak kırık iyileş-
mesine yardım eder. Eksikliğinde osteoblast dü-
zenlenmesinde ve osteoklast aktivitesinde bozul-
ma olur ve kemik oluşumu engellenir. A vitamini
fazlalığındaysa hücre çoğalmasının olmamasıyla
birlikte kıkırdak kolonlarında erozyon meydana

gelir. Osteoklastlara farklanma fazla uyarılır ve kı-
rık iyileşmesi gecikir. C Vitamini, dolaylı yoldan
kemik iyileşmesini olumlu etkiler.(9) D Vitamini,
normal dozlarda kırık iyileşmesini hızlandırır.D
Vitamini eksikliğinde Ca düzeyi düşer ve kemik
kalsifikasyonu zayıflar.Kalsiyumun kemikten kana
geçişi yanında, kemik hücrelerinde sitrat üretimini
arttırır. Ayrıca kemiğin yeniden şekillenme evre-
sinde rol oynar. Sonuç olarak; D Vitamini normal
dozda kırık iyileşmesini hızlandırırken, toksik
dozda olumsuz etki eder.

B6 Vitamini eksikliği ve K Vitamini antagonist-
leri kırık iyileşmesine olumsuz etki ederler.

5-İlaçlar: Kondroitin sülfat, hiyalüronidaz ve
dikumaral kırık iyileşmesine yardım eder. Deney-
sel çalışmalarda L-Dopa ve klonidin büyüme hor-
monunu arttırarak kırık iyileşmesini olumlu etkile-
miştir. İndometazinin yüksek dozlarda kırık iyileş-
mesini durdurduğu bilinmektedir. Lazer tedavisi-
nin deneysel kırık iyileşmesi üzerine olumlu etkisi
gösterilmiştir.

6-Hiperbarik oksijen: Günde 2 saat kadar 2-3
atmosfer basıncında uygulanan oksijen uygulan-
masının kırık iyileşmesine yardım ettiği gözlenir-
ken, 6 saat/gün dozda uygulamaların kırık iyileş-
mesini geciktirdiği izlenmiştir.

7-Kırık bölgesi egzersiz ve stresleri: İyi redükte
ve tespit edilmiş kırık kemiklere erkenden fonksi-
yon ve kontrollü yük verilir veya yürütülürse ke-
mik gelişimi uyarılarak iyi sonuç alınmaktadır. Bu-
nun nedeni PGE2 miktarının artması ve bu bölge
dolaşımına olumlu bir etkisi olmasındandır.

KKıırrııkk  İİyyiilleeşşmmeessiinniinn  KKoonnttrroollüü::((66,,77,,88,,99,,1100))

Kırık oluşumu sırasında osteoblast ve osteok-
lastlar iyileşme için yeterli miktarlarda değildir. Bu
dönemde kırık iyileşmesi öncü ve destek hücrele-
ri, kılcal damar, lenf ve sinir sistemi ve yerel ara-
cılı mekanizmalarla sağlanır. Kırık sahasında yerel
olarak üretilen ya da kan dolaşımıyla gelen, bölge-
sel seviyelerde kemik dengesini koruyabilen ke-
netleyici “coupling” faktörlere ihtiyaç vardır. Bu
faktörler arasında prostoglandinler ve kemik uyarı-
cı faktörler, sayılabilir.

1-Prostoglandinler: Hücre membranında bulu-
nan araşidonik asitten meydana gelen yağ asitleri-
dir.Araşidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardı-
mıyla herbiri doymamış bağlantıya sahip iki yan
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zincirle birlikte bir veya iki halka yapıdan meyda-
na gelen değişik PG’ler oluşur. Hücre duvarının ve
kollajenin yaralanmalarında sentezlenir.İltihap
hücrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut ilti-
habi reaksiyonun önemli aracılarıdır. Güçlü vazo-
dilatatördürler. Hücre çoğalmasını hızlandırırlar.
Lenfositlerin antikor yapımını düzenlerler (im-
mündüzenleyici özellik) .Hücre içine ve dışına Ca
hareketini kolaylaştırır. PGE2 ve PGI2’ nin kemik
geri emilim (rezorpsiyon) gücü fazladır. PGE1 ve
PGE2 yeni kemik yapımını arttırır.PGF2α, kondro-
genezis ve kondroliziste etkilidir. Kemik geri emi-
liminde yer alan ajanlardan; EGF, TGF-α, PDGF,
bradikinin ve trombin etkilerini PGE2 aracılığıyla
göstermektedir. PGF’nin de kemik gelişimini hız-
landırdığı hakkında görüşler vardır.

2-Kemik Uyarıcı Faktörler: Farklanmamış me-
zanşimal hücrelerin mitozunu destekler ve yeni
kemik hücrelerinin oluşumuna yol açarlar.

TGFβ: Dönüştürücü büyüme faktörüdür. İlti-
hap ve doku tamirinden sorumludur. Tüm hücre-
ler moleküler formlarının birinde TGFβ oluşturur-
lar ve tüm hücreler bu faktörün reseptörüne sahip-
tir. En önemli kaynağı kemiğin hücre dışı matriksi
ve trombositlerdir. TGFβ kondrosit ile osteoblast-
larda sentezlenir ve enkondral kemikleşme sırasın-
da hücre dışı matrikste birikir. Onarım zincirinde
rol almak üzere trombositlerden de salınır. Makro-
fajlardan salınan en güçlü kemotaktik ajandır.
Hücrenin integrin reseptörlerini uyarmak yoluyla
hücredışı matriks bileşenlerinden olan kollajen ,
fibronektin ve proteoglikanların oluşumunu artırır.
Bağ dokusunda hasara yol açan proteolitik enzim-
leri baskılar. Sonuç olarak granülasyon dokusu
oluşumuna etki eder.

BMP: Yaralanan kemik kaynaklı morfogenetik
proteindir Mitojenik ve dönüştürücü bir faktördür.
Mezanşimal hücrelerin kıkırdak ve kemik hücrele-
rine farklılaşmasına, ektopik kemik uyarımının art-
masına neden olduğu ileri sürülmüştür. BMP 1-10
olmak üzere 10 alt grubu vardır. Bunlardan BMP-

1, TGFβ ailesinin alt grubuna bağlı değildir. BMP-
7 osteojenik protein 1, BMP-8 ise osteojenik pro-
tein 2 olarak bilinir.

FGF: Fibroblast kaynaklı büyüme faktörüdür.
Kıkırdak ve fibroblastlar için mitojeniktir. Kıkırdak
oluşumu aşamasında kallusu genişletir. Yüksek
dozda kemik gerilimini arttırır.

PDGF: Trombosit kaynaklı büyüme faktörü-
dür.Fibroblast ve kemik hücreleri için mitojenik-
tir.Kırık sahasında yerel olarak bulunabildiği gibi
kan dolaşımında da bulunmaktadır. Bağ dokusun-
da kollajen sentezini artırır. Fibroblast çoğalması-
nı, mezanşimal hücre mitozunu, monosit ve mak-
rofajların kırık bölgesine göçünü arttırır. PDGF uy-
gulamasıyla kallus yoğunluğu ve hacmi artmıştır.

İnterlökinler: Makrofaj ve monosit kökenlidir.
IL-1 fibroblast çoğalması, kollajenaz ve PGE2 üre-
timiyle ilgilidir. Ayrıca osteoklastlar üzerine etkiy-
le kemik geri emilimini de etkiler.

Plazma Fibronektini: Yeni damar oluşumu için
mitojeniktir.

Somatomedin C: İskelet sistemi üzerinde büyü-
me hormonunun arasındadır. Kondroblastların bö-
lünme ve farklanmalarını, ayrıca kemik matriksi
oluşumunu hızlandırır.

EGF: Epidermal büyüme faktörüdür. Kemik ge-
ri emilimini hızlandırır.

CDGF: Kondroblast kökenli büyüme faktörü-
dür.2 tipi vardır ve Tip II kollajen ve hiyaluronik
asit için düzenleyicidir.

MDGF: Makrofaj kaynaklı büyüme faktörü-
dür.Sıçanlarda osteoblast benzeri hücreler ve
kondrositler için mitojeniktir.

ECGF: Epidermal hücre kaynaklı büyüme fak-
törüdür. Kıkırdak ve kemik için mitojeniktir.

ECDGF: Endoteliyal hücre kaynaklı büyüme
faktörleridir. Yeni damar oluşumu için mitojenik-
tir.
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