T.C.
GANAKKALE ONSEKIiZ MART UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ORTOPEDI VE TRAVMATOLOJi ANABILIM DALI

'wz_ M4 5
St »
o <

S

/S31j5u3N

A oS
L/ o)
Lra ij("

RATLARDA SISTEMiIK KARNITIN UYGULAMASININ
DENEYSEL KIRIK MODELINDE KIRIK iYILESMESi UZERINE ETKIiSi

UZMANLIK TEZi
Dr. SERDAR ERGINOGLU

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. GURDAL NUSRAN

Canakkale-2015



T.C.
CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Ortopedi ve Travmatoloji uzmanlik
cercevesinde yuratdlmas olan bu ¢alisma, agagidaki juri tarafindan
Dr.Serdar ERGINOGLU’nun Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmigtir.
Tez Savunma Tarihi: 27.04.2015
TEZ KONU BASLIGI
Ratlarda Sistemik Karnitin Uygulamasinin Deneysel Kirik Modelinde
Kirik lyilesmesi Uzerine Etkisi
Tez Danigmani: Yrd.Dog.Dr. Giirdal NUSRAN

Tez Jiirisi Uyeleri:
Adi Soyadi

Dog¢.Dr. Erkam KOMURCU
Yrd.Dog.Dr. Giirdal NUSRAN

Yrd.Dog.Dr. Mert CIFTDEMIR

ONAY:

Bu tez Anabilim/Bilim Dali Akademik Kurulunca belirlenen yukaridaki
juri  Gyeleri tarafindan uygun gorllmis ve Fakilte Yo6netim
Kurulunun®./e 4./ svitarih ve /.25, 1. sayili karariyla kabul edilmistir.

ProfDr. Fevzi Sefa DEREK$Y
Makan

ii




TESEKKURLER

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Ortopedi
ve Travmatoloji Anabilim Dalr’nda ihtisas eg@itimim suresince bilgi ve deneyimi ile teorik
ve pratik olarak bana kazandirdigi mesleki becerilerin yani sira hastalarimiza olan
yaklasimi ile bana daima 6rnek olan ve bana hekimlik meslegini sevdiren saygideger

hocam sayin Yard.Dog¢.Dr.Gurdal NUSRAN’a tesekkurlerimi sunarim.

Ayrica ihtisas egitimim suresince bilgi ve tecrtbeleriyle her zaman bana dérnek
olan sayin Dog¢.Dr. Erkam KOMURCU, Yard.Dog.Dr. Burak KAYMAZ, Yard, Dog.Dr.
Umut Hatay GOLGE, Yard.Dog¢.Dr. Ferdi GOKSEL ile Dog.Dr. Nihal KILINC'a ¢ok

tesekkur ederim.
Asistanlik egitimim sdresince birlikte calsmaktan blyuk mutluluk duydugum
asistan arkadaslarima, servis, ve ameliyathane hemsgire ve personelimize

tesekkurlerimi sunarim.

Beni her zaman destekleyip meslegimde kendime olan guvenimi arttirmamda

yardimci olan sevgili esim Didem ERGINOGLU’na

Butun stres ve yorgunlugumu gideren canim ogullarim Ali Yagiz ve Mert Efe’ye

Bu zamana kadar maddi ve manevi bana her zaman destek olan aileme sonsuz

tesekkurlerimi sunarim.

Dr.Serdar ERGINOGLU
Canakkale, 2015

111



ICINDEKILER

OZET

KISALTMALAR

TABLO LISTESI

SEKIL LISTESI

RESIM LIiSTESI

GIRIS VE AMAG

GENEL BILGILER

2.1.

2.2.
2.3.

2.4.
2.5.

2.6.

Kemik doku ve histolojisi

2.1.1. Kemik Hucreleri

2.1.2. Kemik Matriksi

2.1.3. Periosteum ve Endosteum
Kemik Tipleri
Kemigin Olugumu

2.3.1. intramembrandz Kemiklesme
2.3.2. Enkondral Kemiklesme
Kemigin Buyumesi ve Yeniden Sekillenme
Kemik Fizyolojisi

2.5.1. Destek ve Koruma

2.5.2. Sekillenebilme Ozellii

2.5.3. Kalsiyum Deposu

2.5.4. Fosfat

2.5.5. Beslenme

2.5.6. Hormonal Faktorler

2.5.7. Kemik Hucreleri Arasindaki iliskiler
Kirik Tanimi ve Tipleri

2.6.1. Kirik Tanimi

2.6.2. Kirik Tipleri ve Siniflandirilmasi
2.6.3. Kiriklari Olugturan Sebebler ve Kirik Olug Mekanizmasi
2.6.4. Kirik Belirti ve Bulgulari

v



2.7.

Kirik lyilesmesi

2.7.1. Kirik lyilesmesinin Evreleri

2.7.1.a. Primer Kirik lyilesmesi

2.7.1.b. Sekonder Kirik iyilesmesi

2.8.

2.7.2. Kirik lyilesmesinin Kontrol(i

2.7.3. Kirik lyilesmesini Etkileyen Faktérler
2.7.3.a Yerel Faktorler
2.7.3.b. Genel Faktorler

L-Karnitin

2.8.1. L-Karnitin Biyosentezi

2.8.2. L-Karnitinin Fizyolojik Etkileri

2.8.3. L-Karnitinin Biyokimyasi ve Farmokinetigi

3. MATERYAL VE METOD

2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.

Calisma Plani
Cerrahi Teknik
Radyolojik inceleme
Klinik Muayene
Histolojik Muayene

istatiksel Analiz

4. BULGULAR

41.

4.2.
4.3.
4.4,

Radyolojik Bulgular
Klinik Muayene Bulgulari
Histolojik Bulgular

istatiksel Bulgular

TARTISMA
SONUC
KAYNAKLAR



OZET

Amag¢ : Ortopedi ve Travmatoloji Kliniklerinin guinimizde ugrastigi baslica
konularindan biri kiriklardir. Kirik iyilesmesini olumsuz ydnde etkileyen faktorler
arasinda alkol alimi ve sigara ile sistemik hastaliklar ve cesitli ilag kullanimlari
sayllabilir. Bu ¢alismada bir antioksidan olan L-karnitinin kaynama Uzerine etkisi sican

modeli Uzerinde arastiriimistir.

Yontem : 42 adet Spraque-Dawley cinsi erkek sican Kontrol ve Deney (L-karnitin)
grubu olarak ikiye ayrildi. Genel anestezi altinda tim siganlarin sol femurlarinda
kemigin diafizer bolgesi ortaya konularak cekig-osteotom yardimiyla acik (cerrahi)
model yontemi ile standart cisim kiriklar olugturuldu. Kirlk sonrasi ayni ginden
baslamak Uzere hayvanlar sakrifiye edilene kadar gunlik L-karnitin ve izotonik sodyum
klortr enjeksiyonlari uygulandi. Esit sayida sigan kirik olusturulmasindan 7, 14, ve 21
gun sonra sakrifiye edilerek, kaynama dokusu arastiriimak Uzere klinik, radyolojik ve

histolojik olarak incelendi.

Bulgular : Karnitin kullaniminin kirik iyilesmesi Uzerine etkilerini tespit etmek Uzere
dizenlenen bu calismada, sonugclar radyolojik ve histolojik olarak degerlendirilmistir.
Karnitin verilen ve verilmeyen gruplar hem kendi aralarinda hem de birbirleri ile
karsilagtirlmistir. Bu calismada kontrol ve Karnitin grubunda hafta surelerinin
radyolojik sonuglarda farkhlik olusturmadigi goérulmustar. Histolojik  bulgular
incelendiginde birinci hafta sonuclarinda istatistiksel olarak anlamli farklar

bulunmustur. Birinci haftada Karnitin grubundaki kaynama miktari daha fazla bulundu.

Sonug: Kirik iyilesmesinin erken donemi olduk¢a 6nemlidir. Baslangi¢ fazinda (ilk bes
gun) inflamatuar hicreler (I6kosit, makrofaj ve mast hicreleri) kirik bolgesine ulasirlar.
Litaratirde polimorfonUkleer I6kositlerin aktivasyonuyla Uretilen serbest oksijen
radikallerinin yara iyilesmesi ve granulasyon dokusunu bozduklari bildiriimigtir. Erken
donem sonuglariyla bu bilgiler uyumludur. Klinik olarak kirik hastalarinda erken
dénemde Karnitin kullanimi kirik iyilesmesinin erken doneminde kirik iyilesmesine

faydali olabilir.

Anahtar Sozciikler: Kirik, Kaynama, L-karnitin
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ABSTRACT

Purpose: Fractures are among the most common modern day practices of the
Orthopedics and Traumatology. Alcohol, smoking, systemic diseases and various drug
use can be considered to have negative effects on fracture healing. An antioxidant L-
carnitine’s effects on the fracture healing is studied in an experimental rat model in this

research.

Methods: 42 male Spraque-Dawley rats were divided into two groups as the Control
and the Resarch (L-carnitine) group. Left femoral standard body fractures were
generated using open surgical method via hammer-osteotome. The diaphysis of the
bones were exhibited in this method. Daily doses of L-carnitine and %0,9 NaCl
solutions were injected starting the day of surgery until sacrification. Equal number of
rats from each group were sacrified in 7th, 14th and 21st postoperative days in order
to assess the state of the fracture healing process clinically, radiologically and

histologically.

Findings: The results of this research which studies the effects of L-carnitine on the
process of fracture healing were assessed radiologically and histologically. L-Carnitine
and control groups were compared within and between the groups. There were no
radiological differences between two groups in terms of time periods. However
histological results have shown that fracture healing in L-carnitine group was better

which was statistically significant.

Results: Ther early period in fracture healing is very important. In the first phase of
healing (the first five days) inflammatory cells (leukocyes, macrophages and mast
cells) reach the fracture site. It has been suggested that free oxygen radicals which
were produced by activated polymorph-nuclear leukocytes tend to compromise the
wound healing and the granulation tissue. Our early term results are also suggestive
of this theory. Clinical uses of L-carnitine on patients who suffer from bone fractures

may improve the fracture healing process.

Keywords: Fracture, Fracture healing, L-carnitine

vil



. KISALTMALAR

AIDS

ALP
a-LC
ATP
BMP
Ca+2
cAMP
CAT
COX
DOX
ECDGF
ECGF
EGF
FGF
GVHD
GSHPx
IGF
IL-1
IL-6
MDA

MDGF

Acquired immun deficiency syndrome (Kazanilmig imman
yetmezlik sendromu)

Alkalen fosfataz

Asetil-L-karnitin

Adenozin trifosfat

Kemik morfojenik proteini

Kalsiyum

Siklik adenozin monofosfat

Katalaz

Siklooksijenaz

Doksorubisin

Endoteliyal hiicre kaynakli buylime faktort
Epidermal hlcre kaynakli buylime faktoru
Epidermal bliyume faktoru

Fibroblast buylume faktoru

Greft versus host hastaligi

Glutatyon peroksidaz

instilin benzeri blylime faktéri
interlokin-1

interlokin-6

Malondialdehit

Makrofaj kaynakli bluyume faktoru

viil



Mrna
NSAI
PDE
PDGF

PG

ROM
SOD
TGF-a
TGF-B
TNF-a

vb

Miligram

Mesaijcli ribonukleik asit
Nonsteroid anti inflamatuar
Fosfodiesteraz

Trombosit kaynakl buyume faktori
Prostoglandin

Propionil-L-karnitin

Fosfat

Paratiroid hormonu

Reaktif oksijen metabolitleri
Superoksit dismutaz

Doénusturict bayume faktoru-alfa
Donusturict buyume faktora-beta
Tumor nekrozis faktor-alfa

ve benzeri

X



IV. TABLO LIiSTESI

Tablo Adi

Tablo 1: Kemik Matriksi Bilesenleri

Tablo 2: Kemik Tipleri

Tablo 3: Kalsiyum ve Fosfat Regulasyonu

Tablo 4: Deney Hayvanlari Dagilim Tablosu

Tablo 5: Radyolojik Bulgularin Goldberg Siniflamasina goére Degerlendiriimesi

Tablo 6: Klinik olarak Kallus Dokusunun Degerlendiriimesi

Tablo 7: Kirik lyilesmesinin Histolojik Degerlendiriimesinde Kullanilan Skorlama

sistemi

Tablo 8: A Grubundaki Sicanlara ait Femur Radyografilerinin 1.

Degerlendirme Sonuglari

Tablo 9: B Grubundaki Siganlara ait Femur Radyografilerinin

Degerlendirme Sonuglari

Tablo 10: C Grubundaki Sicanlara ait Femur Radyografilerinin

Degerlendirme Sonuglari

Tablo 11: D Grubundaki
Degerlendirme Sonuglari

Tablo 12: E Grubundaki
Degerlendirme Sonuglari

Tablo 13: F Grubundaki
Degerlendirme Sonuglari

Tablo 14: A Grubundaki
Degerlendirme Sonuglari

Tablo 15: B Grubundaki
Degerlendirme Sonuglari

Tablo 16: C Grubundaki
Degerlendirme Sonuglari

Tablo 17: D Grubundaki
Degerlendirme Sonuglari

Sicanlara

Sicanlara

Sicanlara

Sicanlara

Sicanlara

Sicanlara

Sicanlara

ait

ait

ait

ait

ait

ait

ait

Femur Radyografilerinin

Femur Radyografilerinin

Femur Radyografilerinin

Femur Radyografilerinin

Femur Radyografilerinin

Femur Radyografilerinin

Femur Radyografilerinin

Ortopediste

. Ortopediste

. Ortopediste

. Ortopediste

. Ortopediste

. Ortopediste

. Ortopediste

. Ortopediste

. Ortopediste

. Ortopediste

ait

ait

ait

ait

ait

ait

ait

ait

ait

ait



Tablo 18: E Grubundaki Siganlara ait Femur Radyografilerinin 2. Ortopediste ait
Degerlendirme Sonuglari

Tablo 19: F Grubundaki Siganlara ait Femur Radyografilerinin 2. Ortopediste ait
Degerlendirme Sonuglari

Tablo 20 : ki ayn Ortopedist Tarafindan Degerlendirilen Radyolojik Bulgularin
Dagilimi

Tablo 21: A, B ve C Gruplarindaki Siganlara ait Femurlarda Kirik lyilesmesi Muayene
Bulgulari

Tablo 22: D, E ve F Gruplarindaki Siganlara ait Femurlarda Kirik lyilesmesi Muayene
Bulgulari

Tablo 23: A Grubuna ait Siganlarin Femurlarinin Histolojik inceleme Sonuglari
Tablo 24: B Grubuna ait Siganlarin Femurlarinin Histolojik inceleme Sonuglari
Tablo 25: C Grubuna ait Siganlarin Femurlarinin Histolojik inceleme Sonuglari
Tablo 26: D Grubuna ait Siganlarin Femurlarinin Histolojik inceleme Sonuglari
Tablo 27: E Grubuna ait Siganlarin Femurlarinin Histolojik inceleme Sonuglari
Tablo 28: F Grubuna ait Siganlarin Femurlarinin Histolojik inceleme Sonuglari
Tablo 29: Radyolojik ve Histolojik Sonuglara ait Kolmogorov-Smirnov-Z Sonuglari
Tablo 30: Radyolojik Sonuglarin istatistiksel Olarak Dagilimi

Tablo 31: Histolojik Bulgularin istatistiksel Olarak Dagilimi

Tablo 32: Kontrol ve ilag Gruplarinin Haftalara Gore Histolojik Sonuglarinin
Karsilastiriimasi

xi



V. SEKIL LIiSTESI

Sekil Adi

Sekil 1: Kemigin Beslenmesi

Sekil 2: Uzun Kemiklerin Afferent Vaskuler Sistemi

Sekil 3: Bir tibianin Kalin Bileme Kesiti

Sekil 4: Bir Uzun Kemigin Diyafiz Duvari Sematik Cizimi
Sekil 5: Uzun Kemiklerin Enkondral Kemiklegsmesi

Sekil 6: Tipik Bir Uzun Kemik Geligimi

Sekil 7: Kikirdak Model Uzerinde Olusturulan Bir Uzun Kemik
Sekil 8: Tipik Buyume Plagl Yapisi ve Vaskuler Beslenmesi
Sekil 9: Kirik Olugturan Kuvvetlerin Yonleri

Sekil 10: Kirik iyilesmesi Dénemleri

Sekil 11: Tamir Donemi

Sekil 12: Karnitin Molekulunun Kimyasal Yapisi.

Sekil 13: Goldberg Skorlamasina gore Radyolojik Sonuglarin Grafigi

Sekil 14: Histolojik Sonuclarin Dagilim Grafigi

xii



VI: RESIiM LIiSTESI

Resim Adi

Resim 1 Siganin Diz Bélgesinin Ameliyat igin Hazirlanmasi

Resim 2 Femur Kondillerinin Ortaya Konmasi ve intramediiller Kanalin Hazirlanmasi
Resim 3 Kirschner Telinin intramediiller Olarak Yerlestiriimesi

Resim 4 Kirik Olugsumlarinin Radyolojik Olarak Dogrulanmasi

Resim 5 Radyolojik Bulgularin Degerlendiriimesinde kullanilan Radyografilerden
Ornekler

Resim 6 Mikroskobik olarak, Grade 3 Kondroid ve Fibroz Doku Gorunimu.
Resim 7 ileri bliylitmede, Grade 3 kondroid ve fibréz doku Gorinimii
Resim 8 Mikroskobik Olarak, Grade 1 Yaygin Fibréz Doku Goranimda.
Resim 9 Mikroskobik Olarak, Grade 7 Konroid ve Woven Kemik Goranumu

Resim 10 Mikroskobik olarak, Grade 10 Kortikal ve Trabekller Kemik
Gordnuimda.

xiil



X1V



1. GIRIS VE AMAG

Kirik; kemigin anatomik butunldgunun tam veya kismen bozulmasi seklinde
tarif edilebilir. Gunumuzde artan is ve trafik kazalarinin yani sira yash nufusun
artmasi nedeniyle kiriklarin sik gortulmesi, kirik iyilesmesini 6nemli bir saglk
problemi haline gelmistir. Bu konudaki ¢alismalar kirik iyilesmesini hizlandirmak
uzerine yogunlagmaktadir. Ortopedi kliniklerinde kirik tedavisindeki baslica hedefler;
hastanin bir an 6nce gerekli konservatif ya da cerrahi midahalesinin yapilarak
agrisiz hale getiriimesi ve mumkin olan en hizli sekilde kirik iyilesmesine yardimci
olunarak hastanin mobilizasyonun saglanmasidir.

Karnitin mitokondrial matriks gegisi igin, uzun zincirli serbest yag asitlerinin agil
karnitine donusmesini saglayarak farkh oksidatif kaynaklardan enerji akisini
duzenleyici gorevi olan endojen bir kofaktordur. L-karnitin ve tlrevlerinin ROM (reaktif
oksijen metabolitleri) olusumunu 6nleme, serbest radikalleri sipurme ve hucreleri
peroksidatif stresten koruma etkileri vardir. Kirik iyilesmesi i¢in gerekli sartlardan biri
kemigin ve cevre dokularin kanlanmasidir. Kirik iyilesmesinde en oOnemli faktor
kanlanmadir. Bir kemik kirildigi zaman kirik bolgesinde arteriyel vazokonstriuksiyon
gelismektedir. Bunu takiben gecici bir iskemik periyot, arteriyel vazodilatasyon ve kirik
bdlgesinde reperflzyonda bir artis olmaktadir. Ayrica ekstremitelerin ortopedik
operasyonlarinda kanamanin azaltilmasi, anatomik yapilarin detayli sekilde gérinmesi
amaciyla siklikla turnike uygulamalari yapiimaktadir. Turnike uygulamalari sirasi ve
sonrasinda dokularda iskemi-reperflizyon ve serbest oksijen radikalleri olugsmaktadir.
Kirik iyilesmesi igin ¢ok énemli olan baglangi¢ fazinda (ilk bes gin) I6kosit, makrofaj
ve mast hucreleri gibi inflamatuar htcreler kirik bolgesine ulagmaktadir.

Polimorfonukleer |0kositlerin  aktivasyonuyla  Uretilen  serbest  oksijen
radikallerinin granilasyon dokusunu bozdugu, kirik ve yara iyilesmesini geciktirdigi
bildirilmektedir. Literatur arastirildiginda Karnitin'in kirik iyilesmesi Uzerine etkisi ile
ilgili bir deneysel calisma olmadigi gorulmektedir. Karnitin'in ROM (reaktif oksijen
metabolitleri) olusumunu 6nleme, serbest radikalleri siplrme ve hlcreleri peroksidatif
stresten koruma etkileri olmasi nedeniyle kirik iyilesmesini hizlandirabilecegi
dusundlmistar. Bu fikirden yola c¢ikilarak duzenlenen bu deneysel c¢alismada
Karnitin'in kapali femur kiriklari Gzerine olan etkisi klinik, radyolojik ve de histolojik

olarak incelenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. KEMIK DOKU ve HiSTOLOJisSIi

Kemik insan vicudunun en sert dokularindan biridir. En 6nemli iki ozelligi
destek dokusu olmasi ve viicuttaki kalsiyum (Ca*®) dengesi icin bir banka gorevi
gormesidir. Darbelere karsi kikirdak dokudan sonra en g¢ok dayanikli olan dokudur.
Vucudun dnemli bogluklarini disaridan sararak hayati organlari korur. Kalsiyum, fosfat
(POg4) gibi minerallerin depolanmasi ve salinmasi, kan hicrelerinin sentezi kemik doku
sayesinde olur. Kas kasilmasi ile olusan kuvvetler kemiklerin olusturdugu kaldirag
sistemleri sayesinde artarak vicutsal harekete donusur (1).

Bir organ olarak kemikler kardiyak c¢ikisin (output) %5-10'unu alirlar. Uzun

kemikler ¢ kaynaktan beslenirler (Sekil 1 ve 2):

1- Besleyici arter sistemi
2- Metafiz-epifiz sistemi

3- Periost sistemi

Sekil 1: Kemigin beslenmesi. (Brinker ve Miller, 1999)
2
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Sekil 2: Uzun kemiklerin afferent vaskuler sisteminin ana bilesenleri: Bilesenler 1, 2 ve
3 diafizin toplam beslenmesini olusturur. Oklar kan akimi yonini gdstermektedir.
(Rhinelander, 1972)

Besleyici arterler ana sistemik arterlerden koken alirlar. Diafizial kortekste
bulunan foramen nutrisiadan girerek meduller kanalda inen ve gikan klguk arterlere
dallanirlar (Sekil 1). Havers sistemi igindeki damarlar araciigiyla olgun diafiz
korteksinin en az Ugcte ikisini beslerler. Besleyici arter sistemi ylksek basinglidir.
Metafizyal-epifizyal sistem eklem cevresi vaskuler pleksuslardan dogarlar. Periosteal
sistem ise primer olarak olgun diafiziyal korteksin en ¢ok dis Ugte birini besleyen
kapillerlerden olusur. Bu sistem dusuk basinghdir (2). Olgun kemikteki arteryel akim
yuksek basingli besleyici arteryel sistemin (endosteal sistemin) ve dusuk basingli
periosteal sistemin net etkisinin sonucu olarak icten digsa dogrudur (sentrifugaldir)
(Sekil 2).

Endosteal (besleyici) sistemin bozuldugu tamamen yer degdistirmis bir kiriktaki
basin¢ gradienti tersine doner. Periosteal sistem basinci baskin hale gelir ve kan
akimi distan ice (sentripedal) dogrudur. Gelismekte olan olgunlagsmamis kemikte

arteryal akim sentripedaldir. CunkU periost yuksek oranda vaskularizedir ve kemik kan

3



akiminin baskin bilesenidir. Olgun kemikte ven6z akim sentripedaldir. Kortikal
kapillerler bosaltici vendz sisteme drene olan veno6z sintzoidlere acilirlar.

Kemigin sivi bilesenlerinin %65’i ekstravaskuler alanda, %12’si Haversiyan ve
lakiner alanda, %3’U kirmizi kan hucrelerinde ve %20’si diger alanlardadir. Hipoksi,
hiperkapni ve sempatektomi durumlarinda fizyolojik kemik kan akimi artar (2). Kemik,
O0zel bir bag dokusudur. Kemik matriksi adi verilen hicreler arasi madde kalsifiye
olmustur. Matriksi, kuru agirliginin kabaca %40’1 oraninda organik, %60 oraninda da
inorganik bilesenler olusturur (2). Organik bilesenler arasinda kollajen, proteoglikanlar,
kollojen digi matriks proteinleri, buyume faktorleri ve sitokinler sayilabilir. Kollajen
kisim primer olarak Tip 1 kollajenden olusur ve bu molekulin sonlanma bdlgelerinde
bulunan bogluklara mineral birikimi olmasiyla kalsifikasyon saglanir. Osteokalsin,
matriks digl organik proteinler arasindadir ve duzeyi kemik yapim ve yikim olaylarinin
bir gostergesidir. Osteokalsin, Paratiroid hormon (PTH) tarafindan inhibe ve 1-25
dihidroksivitamin D tarafindan aktive edilir. inorganik bilesenler arasinda kalsiyum
hidroksiapatit ve osteokalsiyum fosfat sayilabilir (2). Kemik matriksin bilesenleri Tablo
1’de gosterilmistir.

Kemik dokuda; osteositler, osteoblastlar ve osteoklastlar olmak Uzere U¢ ayri
hlcre izlenir. Osteositler matriksin lakuna adi verilen bogluklarinda yer alirlar. Kabaca
kemik dokuyu idame ettirirler. Matur iskeletteki hicrelerin %90’in1 osteositler olusturur.
Osteoblastlar, matriksin organik kisimlarinin sentezini yaparlar. Osteoklastlar ise ¢ok
cekirdekli dev hucreler olup, kemik dokusunun rezorbsiyonu ve yeniden gekillenmesini
saglarlar.

Metabolitler difizyonla kalsifiye kemik dokusundan gecemezler; bu ylzden
osteositler ile kan damarlari arasindaki madde alis verigi, matriksi ince ve silindirik
olarak delip gegen kanalikili adi verilen kanalciklar igindeki hiicresel iligkiler sayesinde
saglanir. Bu kanalciklar, osteositlerin ince uzun sitoplazmik uzantilari (floropodia)
araciligi ile komsu osteositlerle, kemigin i¢ ve dis yuzeyleri ile ve de matriks iginde
seyreden kan damarlari ile olan iletisimi saglar.

Batin kemiklerin i¢ yuzleri endostium ve dis yuzleri periosteum adi verilen

zarlarla kaphdir. Bu zarlar osteojenik hlcreler ihtiva etmektedir.



Tablo 1: Kemik matriksin bilesenleri

BILESEN | FONKSIYON | TIPLER OZELLIKLER
Organik matriks
Organik
Kollajen Gerilim giicii saglama | Primer olarak tip 1kollajen matriksin %901

Yapt: iki a1 ve bir
02 zincirinin
¢eyrek atlamali,
bir fibril iiretimi
icin diizenlenmis.

Kompresif Glikozaminoglikan
Proteoglikanlar giicten kismi (GAG)-protein Mineralizasyon
sorumludurlar kompleksleri inhibisyonu
Osteoklastlar

Osteokalsin etkiler;dogrudan
Matriks Mineralizasyon (kemik y- kemik yogunlugu
Proteinleri ve kemik karboksiglumatik | regiilasyonu;en
(kolojen olusumunu asid iceren ¢ok kollajen
olmayanlar) arttirmak protein [kemik olmayan matriks
Gla proteini]). protein (%10
20’si).
Trombositler ve
osteoblastlarca
salgilanir;
Ca ++

Osteonektin

regiilasyonu veya

(SPARC). matriks mineral
organizasyonunda
rolii oldugu
diisiiniiliir.
Integrin’e benzer,

Osteopontin. hiicre baglayici
protein

Transforme edici

biiylime faktorii-

Kemik hiicresi beta (TGF-p),
Biiylime farklilagmasi, Insiilin-benzeri Kiigiik
Faktorleri ve aktivasyonu, biiyiime faktorii miktarlarda
Sitokinler biiylimesi ve (IGF). kemik
turnover’ina Interldkinler matriks iginde
yardim eder. (IL-1,1IL-6). mevcut.

Kemik

morfogenetik

proteinleri

(BMP1-6).

Inorganik matriks

Kalsiyum
Hidroksiapatit
[Cayg (PO4 )6 (OH), ]

Kompresif giicii
saglama

Inorganik matriksin
biiyiik kismint
olusturur,

kollajen bosluklar
arasi

primer
mineralizasyon
(delikler ve
gozenekler),
periferde sekonder
mineralizasyon.

Osteokalsiyum
Fosfat

Geriye kalan
inorganik
matriksi olusturur




2.1.1 KEMIK HUCRELERI

Osteoblastlar:

Osteoblastlar, Tip 1 kollajen, proteoglikan ve glikoprotein sentezi yaparak
Kemik matriksinin organik kisimlarinin Gretimini saglarlar. Inorganik kisimlarin
yapilabilmesi de osteoblastlarin varligi sayesinde olur. Osteoblastlar kemik
yuzeylerinde epitelyum hucreleri gibi yan yana dizilirler. Matriks sentezlemeye
basladiklarinda sekilleri kubikten prizmatige kadar degigiklik gosterebilir. Alkalen
fosfataz (ALP) aktivitesi artarak sitoplazmalari bazofilik hale gelir. Sentez islemleri
azaldikca ALP aktivitesi azalir ve sitoplazmalarinin bazofilik 6zelligi kaybolur. Bu
esnada hucreler yassilasir.

Osteoblastlarin komsu osteoblastlarla temasini saglayan sitoplazmik uzantilari
vardir. Bu uzantilar, hicre kendi etrafini matriks ile sarmaya basladigi zaman daha
belirgin hale gelir. Osteoblastlar yeni sentezi yapilmis matriks ile sarildiklarinda
osteosit adini alirlar. Hlcre ve sitoplazmik uzantilarin etrafinda matriksin olusmasi ile
lakuna ve kanalciklar belirgin hale gelir. Matriks sentezi esnasinda osteoblastlar
yapisal olarak aktif protein sentezi yapan ve salgilayan hicrelere benzerler.
Osteoblastlar kutuplagsmis hucrelerdir. Matriksin salgilanmasi, daha énce yapilmis
kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblast ylzeylerinden olur. Bdylece yeni fakat
henuz kalsifiye olmamig matriks, osteoblastlar ile daha 6nce meydana gelmis kemik
matriksi arasinda yer alir. Bu olaya "kemik appozisyonu" denir ve zamanla Ca*?

tuzlarinin ¢cokmesi ile kalsifikasyon tamamlanir.

Osteositler:

Osteositler, osteoblastlardan kaynaklanirlar ve matriks lamelleri arasinda
bulunan lakunalar igine yerlesmiglerdir. Her lakunada sadece bir osteosit yer alir.
Osteositlerin  sitoplazmik uzantilari ince silindirik kanalciklarla sariimistir. Komsu
osteositler sitoplazmik uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklari hicre baglantilari ile
iletisimi olusturup, besin maddelerinin hiicreden hlcreye gegisini saglarlar. Osteositler
ile kan damarlari arasinda suren molekuler aligveris, osteositler ile kemik matriksi
arasinda bulunan c¢ok az miktardaki ekstraselliler madde vasitasiyla da olur.

Osteositler osteoblastlara gore yassi elips seklindedir. Endoplazmik retikulumlari ve
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Golgi kompleksleri kugulmustur. Nukleer kromatinleri daha yodundur. Bu hucreler
kemik matriksinin devamlilidi ile aktif olarak ilgilidirler. Osteositlerin 6lumunu takiben

matriks rezorbsiyonu izlenir.
Osteoklastlar:

Osteoklastlar ¢ok blyuk, ileri derecede dallanmis ve hareketli hticrelerdir. Hlcre
govdelerinin genislemis kisminda 5-50 veya daha fazla g¢ekirdek vardir. Hicrenin
dallari olduk¢a duzensiz, farkli bicim ve kalinhktadir. Bu hicreler kemik rezorbsiyonun
basladigl bdlgelerde, enzimatik olarak acgiimis ve Howship lakunasi adi verilen
gukurcuklarda bulunurlar. Osteoklastlar kan kaynakli monositlerin birlesmesi ile

meydana geldikleri i¢in "mononukleer fagositoz sistem"e dahildirler.

Osteoklastlarin sitoplazmalari genellikle asidofiliktir. Aktif osteoklastlarda, kemik
matriksine bakan yuzey, dizensiz olarak katlanip, ¢ogu kez dallanarak, girintili ¢ikintili
hale gelen fircamsi bir kenar olusturur. Bu yapi kiguk partikullerin yakalanip enzimatik
aktivite ile muamele edilebilmeleri igin uygun ortam olusturulmasi ile birlikte, aktif
rezorbsiyon alanini da genigletir. Hlcrede pek c¢ok lizozomla birlikte, bol miktarda
serbest polizom, bir parga granuler endoplazmik retikulum, ¢cok sayida mitokondriya ve
gelismis Golgi kompleksi de vardir. Ca*? igeren kristaller kivrimlar arasinda gérildiigii
gibi, sitoplazmik vakuollerde de izlenebilir. Tum bu olaylar hi¢bir zaman hicrenin
sitoplazmasinda meydana gelmez. Osteoklastlar kemik matriksine hiicum eden, asid,
kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Boylece kalsifiye olmus temel
maddeyi serbest hale getirirler ve kemik rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen

artiklarin da ortadan kaldirilmasinda aktif rol alirlar.

2.1.2 KEMIK MATRIKSI

inorganik maddeler, kemigin kuru agirhginin yaklasik %50-60’in1 olusturur.
Ozellikle Ca*? ve PO, basta olmak iizere bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve
sodyum inorganik maddeler arasinda bulunur. Organik madde Tip 1 kollajenden ve

proteinler ile ilgili glikozaminoglikanlari igeren amorf temel maddeden olusur.



Kollajenden zengin oldugu igin, dekalsifiye edilmis kemik, kollajen boyalari ile
koyu olarak boyanir. Hidroksiapatit ile kollajen lifler arasindaki baglar, kemigin
karakteristik sertliginden ve dayanikliigindan sorumludur. Kemik dekalsifiye edildikten
sonra da seklini korur, fakat bir tendon kadar esnek hale gelir. Cogunlugu kollajenden
olusan matriksin organik kisimlarinin ortadan kaldiriimasiyla kemigin orjinal sekli

bozulmaz, ancak kolayca kirilabilir hale gelir.

2.1.3 PERIOSTEUM VE ENDOSTEUM

Kemigin dis ve i¢ yuzeyleri, kemigi olusturan hicrelerden ve bag dokusundan
olusan zarlarla értulidur. Bu zarlardan distakine periosteum, igtekine de endosteum
denir. Periosteumun dig tabakasi kollajen lifer ve fibroblastlardan olusmustur.

Demetler halinde periosteal kollajen liferden olusan Sharpey lifleri, matriks igine
girerek periostu kemige baglar. Hicreden daha zengin olan periosteumun i¢ tabakasi,
bolunup farklilasarak osteoblastlari olusturabilme potasiyeline sahip olan yassi
hlcrelerden zengindir. Bu osteoprogenitdr hucreler, konumlari, yassi sekilleri, cok az
miktarda granudler endoplazmik retikulumlari ve az gelismis Golgi kompleksleri ile
taninirlar. Otoradyografik c¢alismalar, osteoblastlarda da izlenen 3H Thymidine'i
aldiklarini goéstermistir (1). Bu hicreler kemigin biyimesi ve onariminda baslica rolu
oynarlar. Endosteum, kemigin icindeki butin bosluklari orter ve tek katli yassi
osteoprogenitdr hicreler ile ¢gok az miktarda bag dokusundan olusur. Endosteum
periosteumdan oldukca incedir. Periosteum ve endosteumun temel islevleri, kemik
dokusunun beslenebilmesi, buylyebilmesi ve onarimi igin gerekli olan yeni
osteoblastlar kesintisiz olarak saglamaktir (1). Bu nedenlerle kemik cerrahisinde

periosteum ve endosteumun korunmasina ¢ok dikkat edilir.

2.2. KEMIK TiPLERI

Kemigin mikroskopik olarak arastiriimasi, iki farkli kemik tipi oldugunu
gOstermigtir. Primer, olgulasmamis veya kaba lifli (woven bone) kemik ve sekonder,
olgun veya lameller kemik (Tablo 2). Primer kemik embriyolojik gelisim surecinde, kirik
ve diger onarim olaylarinda ilk ortaya ¢ikan kemik tlradur. Sekonder kemigin lameller

halinde organize olmus kollajen lif dagiliminin aksine, primer kemik, rasgele ve degisik
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yonlere dagiimis ince kollajen lifleri olmasi ile taninir. Primer kemik gecicidir ve

yetiskinlerde yerini sekonder kemige birakir.

Tablo 2: Kemik tipleri

MIKROSKOPIK ALT TIPLER | OZELLIKLERI ORNEKLER
GORUNUM
Lamellar Kortikal Yapi stres ¢izgileri boyunca Femur cismi
yonelmistir.
Guglu
Orgiilii Kansell6z Kortikal kemikten daha elastik Distal femoral metafiz
immatir Stres yonelimli degildir Embriyonik iskelet
Kirik kallusu
Rasgele organizasyon
Patolojik Artmis turnover Osteojenik sarkom
Zayif Fibroz displazi
Esnek

Enine kesilmis kemik kesitleri kabaca incelenirse; kavitesiz yodun sahalar
kompakt kemigi, ¢cok sayida birbiri ile iligkili kavitelerden olusan alanlar ise stingerimsi
kemigi (cancellous-spongy bone) gosterir (Sekil 3). Oysa mikroskopik olarak gerek
kompakt kemigin, gerekse slngerimsi kemigin kavitelerini birbirinden ayiran

trabekulalarin histolojik yapisi aynidir (1).



Kompak kemik 1§

Sekil 3: Bir tibianin kalin bileme kesiti: Kortikal kompakt kemik ve trabekulalardan

olusmus sungerimsi kemik gorulmektedir (Jungueira, 1992)

Uzun kemiklerin sigkince olan ug¢ kisimlarina epifiz denir. Epifizler ince bir
kompakt kemik tabakasiyla kaplanmis slngerimsi kemikten olugsmustur. Diafiz adi
verilen silindirik kismin hemen hemen tumud kompakt kemikten yapihidir ve kemik iligi
bosluguna bakan yuzeylerinde ¢ok az slUngerimsi kemik vardir. Cogu kez kisa
kemiklerin merkezlerindeki slUngerimsi kemik, kompakt kemikle g¢evrelenmistir.
Kafatasi kemiklerini olusturan yassi kemikler, diploe adi verilen singerimsi kemik
tabakasiyla ayrilan, plates (tabakalar) denilen iki kompakt kemik tabakasina sahiptir.
Sungerimsi kemikle uzun kemiklerin diafizlerindeki kemik bogsluklari iki tir kemik iligi ile
doldurulmustur. Bunlardan biri, kan hicrelerinin olusturdugu kirmizi kemik iligi, digeri

ise gogunlugu yag hucrelerinden olusan sari kemik iligidir.

Primer Kemik Dokusu

ilk ortaya cikan kemik dokusu primer kemiktir. Gegicidir ve yetiskinlerde,

kafadaki yassi kemik eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin kemige girdigi yerler gibi
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birka¢ yer disinda, yerini sekonder kemige birakir. Primer kemik dokusu, sekonder
kemik dokusuna nazaran, rasgele dizilmis kollajen liflerin yani sira daha az mineral ve

sekonder kemik dokusundan daha fazla osteosit igerir.

Sekonder Kemik Dokusu

Sekonder kemik dokusu cesitlidir ve genellikle yetigkinlerde bulunur. Kollajen
lifler 3—7 mikron kalinhginda olup, birbirlerine paralel veya bir vaskuler kanal etrafinda
dairesel olarak yerlesmis lameller halinde dizenlenmistir. Kan damarlarini, sinirleri ve
gevsek bag dokusunu igeren bir kanal etrafini saran, dairesel lamellerin meydana
getirdigi batinlige Havers sistemi veya Osteon denir. Osteositleri igceren lakunalar
lameller arasinda ve nadiren de icinde bulunur. Bir lamelin kollajen lifleri birbirlerine
paraleldir. Her Havers sisteminin etrafi, birka¢ kollajen lif ve mineralize amorf
matriksden olusan yapistirici madde (cementing substance) ile gevrelenir.

Kompakt kemikte lameller, tipik olarak (6rnegin, uzun kemiklerin diafizlerinde)
Havers sistemi lamelleri, dig dairesel lameller, i¢c dairesel lameller ve intertisiyal
lameller olarak yapilanmiglardir. Lameller kemigin bu dort tipi, enine kesitlerde
rahatlikla izlenir (Sekil 4). Havers sisteminin ana fonksiyonu besin maddelerini
kompakt kemige getirmek olduguna goére, bu sistemin ince spikullerden olusan
stuingerimsi kemikte gortilememesi dogaldir. Burada besin maddeleri kemiksi yapinin

icine, civarindaki kan kapillerlerinden rahatlikla gegebilir.

Her Havers sistemi uzun sikga dallanan ve diafizin uzun eksenine paralel olan

bir silindirdir. Merkezi bir kanal ¢gevresinde yerlesmis 4—20 dairesel lamelden olusur.

Endosteum ile kapli her kanal icinde kan damarlari, sinirler ve gevsek bag
dokusu bulunur. Havers kanallari, transvers veya oblik seyreden Volkmann kanallari
aracihigi ile kemik iligi bosluklari, periosteum ve birbirleri arasinda temas ve iletisim

icindedir.
Volkman kanallarinin dairesel lamelleri yoktur. Lamelleri delerek gegerler.

Kemik dokusundaki tim vaskuler kanallar, daha once var olan kan damarlarinin

etrafina matriksin gokmesi ile meydana gelirler.
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Havers kanallarinin ¢aplari oldukga farkhdir. Her sistemin lamelleri distan ige
dogru birbiri ardina olusur. Bu nedenle genc¢ sistemlerin kanallari daha buyUktar.
Gelismis Havers sistemlerinde en yeni olusan lamel, merkezi kanala en yakin olanidir.
BUyume sirasinda ve hatta yetiskin kemikte Havers sistemleri sirekli yikilip yeniden
yapildigi igin, gogu zaman oldukg¢a buylk bir merkezi kanal ve bir iki lamelden ibaret

sistemler gorulebilir.
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Sekil 4: Bir uzun kemigin diafiz duvarini gosteren sematik cizimi: Havers sisteminde,
dis ve i¢c dairesel lameller ve ara lamellerden olusan dort tar lamel goérlimektedir:
Solda uzatilarak cizilen Havers sisteminde ise, kollajen liflerinin lamellerdeki yonleri
gosterilmektedir. Sagdakinde ise lameller, ortadaki kan kapillerleri ve uzantilari ile

birlikte osteositler gorilmektedir (Jungueira, 1992).

ic ve dis dairesel lameller, adlarindan da anlasilacagi gibi, kemik iligi
Boslugunun etrafi ile periosteumun hemen altinda yer alirlar. Lameller, merkezleri
kemik iligi boslugu olmak Uzere, dairesel olarak yerlesmislerdir. Dis dairesel lameller,
ic dairesel lamellerden daha fazladir. Her iki dairesel sistem arasinda ¢ok sayida
Havers sistemi vardir. Havers sistemlerinin arasinda da, tU¢gen veya dizensiz gruplar

halinde, birbirlerine paralel lamelden olusan intertisyal (veya intermediate) lameller
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bulunur. Bunlar buyime ve yeniden sekillenme sirasinda yikilan eski Havers

sistemlerinden arta kalan lamellerdir.

2.3. KEMIGIN OLUSUMU

Kemik iki yolla sekillenir; osteoblastlarin salgiladiklari matriksin dogrudan
dogruya mineralizasyonu ile (intramembrandz kemiklesme) veya daha énce var olan
kikirdak matriks Gzerine kemik matriksinin ¢okusu ile (Enkondral kemiklesme). Bu her
iki cesit kemiklesme seklinde de, ilk olarak ortaya ¢ikan kemik dokusu, primer veya
olgunlasmamis kemik dokusudur. Primer kemik dokusu gegicidir ve kisa bir stre sonra
sekonder kemik dokusu (lamelli kemik) ile yer degistirir. Blyume surecinde, primer
kemik alanlari, rezorbe olan alanlar ve lamelli kemik yan yana bulunur. Kemik sentezi
ve yikimi (yeniden sekillenme) sadece buylyen kemiklerde goriimez, yetiskinlerde de

hizini azaltarak hayat boyu devam eder.

2.3.1. INTRAMEMBRANOZ KEMIKLESME

Yassi kemiklerin olus mekanizmasi olan “intramembrandz Kemiklesme’ye,
mezankimal doku yogunlagsmalari icinde olustugu igin bu ad verilmistir.
intramembranéz kemiklesme kisa kemiklerin bliylimesinde ve uzun kemiklerin
kalinlagsmasinda rol oynar.

Mezankimal doku yogunlasmalari iginde ossifikasyonun basladidi ilk noktaya
primer kemiklesme merkezi denir. Olay bir grup mezankimal hicrenin osteoblasta
donusmesi ile bagslar. Yeni kemik matriksinin olugsmasini, kalsifikasyon sireci takip
eder. Bazl osteoblastarin etraflari sarilarak osteosit haline gelmeleri saglanir.
Geligmekte olan bu kemik adaciklarina spikul (ignecik) adi verilir. Spikul olarak
adlandirniimalari, histolojik kesitlerdeki goruntulerinden kaynaklanmigtir.  Spikdller,
aralarinda kapillerler, kemik iligi hucreleri ve farklilasmamis hudcreler bulunduran
kavitelerin uzamis duvarlarinin kesitleridir. Bdyle birkag mezankimal olusum,
kemiklesme merkezinde hemen hemen ayni zamanlarda ortaya c¢ikarak, birlesip
zamanla sungerimsi yaplyr meydana getirirler. Kemik spikllleri arasindaki bag
dokusuna, kan damarlari ve daha fazla farklilasmamis mezankimal hicrelerin girmesi

ile kemik iligi hicreleri de meydana gelir.
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Mezankimal doku yogunlagsma alanlarinda hucreler bolunerek, kemiklesme
merkezinin devamli olarak buyumesinden sorumlu olan hucreleri, yani osteoblastlari
meydana getirirler. Cesitli ossifikasyon merkezleri radial olarak buylyup birleserek,
baslangigtaki orjinal bag dokusunun yerini alirlar. Bebeklerdeki bagd dokusundan
olusan, kafatasinin henltz kemiklesmemis yumusak bdlgeleri olan bingildaklar bunlara
tipik bir érnektir.

Ozellikle dogumdan sonra, kafatasinin yassi kemiklerinin ic ve dis
yuzeylerindeki intramembrandz kemik yapimi, kemik yikimina goére belirgin olarak
artmistir. Boylece iki tabaka kompakt kemik (i¢ ve dis tabakalar) olusur. Bu iki tabaka
arasindaki kisim (diploe mesafesi) slngerimsi yapisini korur. Bag dokusunun
kemiklesmeye katilmayan bolumleri ise, intramembran6z kemigin periosteum ve

endeosteumunu  olusturur.

2.3.2. ENKONDRAL KEMIKLESME
Enkondral kemiklesme, meydana getirilecek kemigin seklinin hiyalin kikirdaktan

olugsmus kuguk bir modeli ile olugsmasi olarak tarif edilebilir. Bu kemiklesme tirl kisa

ve uzun kemiklerin gekillenmesinden sorumludur (Sekil 5, 6).
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Sekil 5: Uzun kemiklerin enkondral kemiklesmesi. F-J fazlar siklikla dogumdan sonra

goralar. (Moore, 1982)

Temel olarak "enkondral kemiklesme" iki asamadan olusur. ik asama kemik
modelindeki kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyetidir. Geriye kalan, kalsifiye kikirdak
matriksi septalarinin birbirinden ayirdi§i genislemis alanlar olan lakunalardir. Ikinci
asamada, osteoprogenitor hicreler ve kan kapillerlerinden olusan osteojenik tomurcuk
(osteogenic bud), dejenere olmus kikirdak hucrelerinden geriye kalan bu alanlara
girer.

Osteoprogenitdr hucreler, kikirdagimsi septumun Ustini kemik matriksi ile
kaplayan osteoblastlara donusir. Boylece kalsifiye kikirdak dokusu septumlari,

baslayan ossifikasyona destek dokusu olarak bulunmaktadir.
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Sekil 6: Tipik bir uzun kemik gelisimi. Buylime plaginin gelisimi ve sekonder

kemiklesme merkezleri (The Ciba Collection of Medical lllustrations, 1987)

Uzun kemikler, her iki ucu geniglemis (epifiz) ve silindirik bir safttan (diafiz)
olusan hiyalin kikirdak modellerden meydana gelirler. Ortaya ¢ikan ilk kemik dokusu
diafizleri saran perikondriumun igindeki intramembrandz kemiklesme yoluyla olur.
Boylece kikirdagl saran perikondriumun i¢ kisminda kemik halkasi (bone collar) adi
verilen silindirik bir kemik tabakasi meydana gelir. Yeni olusan kemigi sardidi icin

perikondriuma da artik periosteum adi verilir. Yeni meydana gelen kemiksi halka besin
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maddelerinin difizyonuna engel olacagi icin kemik halkanin i¢inde kalan kondrositler
dejenere oldukca, kikirdak matriksi kayboldugu icin, Ca*? cdkmeye baslar ve kikirdak
matriksi kalsifiye hale gelir.

Periosteumdan kaynaklanan osteojenik tomurcugun kan damarlari,
osteoklastlar tarafindan kemik halkada acgilan deliklerden gecerek, kalsifiye olmus
kikirdak matriksi icine girer. Kan damarlarinin yani sira osteoprogenitor hicreler de bu
alana girerler. Bu hucreler prolifere olarak osteoblastlari olustururlar. Osteoblastlar
kalsifiye kikirdak matriksi Uzerinde, araliksiz bir tabaka olusturarak kemik matriksinin
sentezine baslarlar. Boylece primer kemigin sentezi, kalsifiye olmus kikirdak artiklar
Uzerinde baglar. Ayrica, osteojenik tomurcuk araciligi ile kan dolagsimindaki kemik

iliginin ana hucreleride yeni olusan kemigin i¢ine getirilir.

Histolojik kesitlerde, kalsifiye kikirdak bazofilik, Uzerine ¢okmuis kemik dokusu
da asidofilik olarak birbirinden ayirt edilebilir. Kemik matriksi olustukga, kalsifiye
kikirdak artiklari osteoklastlara benzeyen multinikleer dev hicreler tarafindan ortadan
kaldirilir.

Aciklamasi yapilan diafizlerdeki kemiklesme merkezine primer kemiklesme
merkezi (primer ossification center) adi verilir (Sekil 7). Primer kemiklesme merkezinin
genislemesi, periosteal kemik halkasinin epifizlere dogru olan genislemesiyle birlikte
olur. Osteoklastlar kemiklesme merkezi olusumunun baslangicindan beri aktif
haldedirler ve rezorbsiyonla kemigin merkezindeki kemik iligi kavitesini olustururlar. Bu
kavite, modelin kemiklesmesi tamamlanincaya kadar epifizlere dogru buydar.

Embriyonal gelisimin sonraki safhalarinda, epifizlerin ortasinda sekonder
kemiklesme merkezleri (secondary ossification center) meydana gelir (Sekil 6). Ancak
bu merkezlerin gelisimi ayni kemikte bile ayni anda olmaz (Sekil 5). Bu merkezlerin
fonksiyonlari da primer merkezlerinkine benzer, fakat buylime yonleri uzunlamasina
degil, 1sinsaldir. Ayrica eklem kikirdaklarinda perikondrium olmadigi igin burada kemik
halkaya benzer bir yapr da olusamaz. Sekonder kemiklesme merkezlerinin
olusturdugu kemik dokusu epifizleri isgal ettigi zaman, kikirdak iki yerde sikisip kalir.
Bunlardan biri hayat boyu kalici olan ve kemik yapimina istirak etmeyen eklem
kikirdag (articular cartilage), digeri ise epifizleri diafizlere baglayan, epifizyal plak veya
epifizyal kikirdaktir. Epifizyal plagin kikirdagi buyudukge blUyluk ¢ogunlugu diafiz
merkezinde olusan yeni kemik tarafindan isgal edilir. Epifizyal plagin bayimesi sona

erdiginde kemik uzamasi da durur.
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Sekil 7: Kikirdak model Uzerinde olusan uzun kemik: Hiyalin kikirdak noktali, kalsifiye
kikirdak siyah ve kemik dokusu yatay cizgili olarak gosterilmistir. Aradaki bes kiuguk
gizim Ust siradaki sekillerin orta noktalarinin enine kesitlerini gostermektedir. (Bloom
ve Fawcett,1968)

Epifizyal plak ayni zamanda blyume plagi olarak da adlandirilir. Buyume plagi
ve metafiz; enfeksiyon, neoplazi, kirik, metabolik ve endokrin hastaliklarin sik
goraldugu bir bolgedir. Cocukluk cagi kas iskelet sistemi hastaliklarinin ¢ogunda
blyime plaginda ortaya ¢ikan sorunlar goézlenir (3). Bu bolgenin yapisi ve kan akimi

Sekil 8'de gosterilmektedir.
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Biiylime Plagimin Yapisi ve Kan Akimi
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Sekil 8: Tipik buyume plagi yapisi ve vaskuler beslenmesi (The Ciba Collection of
Medical lllustrations, 1987)

Kalsifikasyon Mekanizmasi

Henuz kalsiyum fosfatin kemik matriksi Uzerine ¢oklsunU agiklayabilen, genel
olarak kabul edilmis bir hipotez yoktur. Kalsifikasyonun, Ca*? tuzlarinin kollajen fibriller
lizerine ¢okmesi ile basladigi bilinmektedir (1). Bunu proteoglikanlar ve Ca*?
baglamada yiiksek afinitesi olan glikoproteinler (osteonektin) baslatir. intrasitoplazmik
vezikiller icinde Ca*? tuzlarinin ¢okmesi belki de osteoblastlarin yardimi ile
hizlandirilip yodunlastirilir ve gerektiginde ekstraselller araliga salgilanmasi saglanir.
Ayrica kemiklesme yuzeylerinde bulunan ve osteoblastlar tarafindan Uretilen ALP,

henlz bilinmeyen bir yolla kalsifikasyona yardim eder (1).
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2.4. KEMIGIN BUYUMESI VE YENIDEN SEKILLENME

Kemigin buyUmesi, daha oOnce olusmus dokunun bir bolimu yikilirken
(rezobsiyon) ayni anda diger bir bolumun yapimi (apozisyon) ile olusur. Kemik yapim
miktari kemik kaybindan daha fazladir. Boylece kemik buylrken ayni zamanda sekli

de muhafaza edilir. Cocuklarda kemik daha hizli sekillenir (bone turnover).

Uzun kemiklerin buylUmesi oldukga karmasik bir olaydir. Epifizler, kikirdagin
radial (i1sinsal) bUyumesini izleyip, enkondral kemiklesme yolunu takip ederek

boyutlarini arttirirlar. Bu yolla, epifizdeki singerimsi kisimlar artar.

Diafiz esasen bir silindir kemikten ibarettir. Epifizlerin hizla buyumeleri sebebiyle,
ekstremitelerin diafizleri gabucak buyur ve diafiz safti tarafindan ayrilan iki diafiz hunisi

(diaphyseal funnells) sekillenir.

Diafizyal saftinin boyu, genel olarak epifizyal plagin osteojenik aktivitesi ile, eni
ise kemik kismin dis ylzeyindeki periosteumun kemidi sekillendirmesi ile artar. Bu
sirada kemik iligi kavitesinin capindaki artma ile kemik i¢ ylUzden uzaklastirilir.
Endosteumun osteojenik aktivitesi sebebiyle her iki diafiz hunisinin i¢ ylUzeylerinde
kemik depozisyonu olusur. Ayni zamanda, kemik dis yuzeyi Uzerindeki kargsit
alanlardan rezorbe olur. Boylece diafiz hunilerinin dar kisimlari zamanla silindirik hale
gelir. Bu genelde epifiz plaginin osteojenik aktivitesine baglhdir. Bu isin sonunda,
silindirik diafizyal saftin uzunlugu artar ve iki diafiz hunisi kemik buyudukge birbirinden
uzaklasir. Daha sonra diafiz hunilerinin silindirik kisimlarindaki endosteumun,
osteojenik faaliyeti sona ererek kemik iligi boslugunun c¢api korunur veya ¢ok az
rezorbe olarak bir miktar daha genigler. Merkezdeki kemik spikulleri, kemik iligine yer
acmak icin erozyona ugratilirken, epifizyal kikirdak da ¢evresindeki kemik spikdlleri ile

epifizyal huniye tutunur.

Sonugta, uzun kemikler, epifizyal plaklardaki faaliyet sonucu uzarlar ve
periosteal apozisyonla da genislerler. Epifizyal kikirdak buylimesi sona erdiginde,
yerini kemige birakir. Epifizlerin bu sekilde kapanmalari yaklasik 20 yas civarinda olur.

Bundan sonra artik kemik boyuna uzayamaz, ama enine olarak buyuyebilir.
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2.5. KEMIK FizYOLOJisi
2.5.1. DESTEK ve KORUMA

Kemikler viicudun agirligini tasiyan iskeleti olustururlar. iskelet kaslari tendonlar
araciliiyla periosteumun bag dokusu ile birlikte kemik igine girerler. Uzun kemikler
kaldiraclardan olusmus sistemleri meydana getirmek suretiyle, kaslarin kasilimasi ile
olugsan kuvvetleri arttirirlar. Kemikler, merkezi sinir sistemini, kemik iligini ve gogus

kafesi icinde yer alan organlari korurlar.

2.5.2. SEKILLENEBILME OZELLIGI

Sertligine ragmen kemik karsilastigi degisik kuvvetlerin etkisi ile igyapisini
yeniden sekillendirebilir. Trabekdller, kemigin Uzerine etki eden basi ve c¢ekme
gerilimlerine gore dizilim gosterirler. Kemik Uzerine gelen zorlanmalarin degismesine
bagh olarak trabekullerin de dizilim ve sayisi degisir. Bdylece kemik zorlayici etkiler
altinda yeniden sekillenme gosterir. Buna Wolf'un transformasyon yasasi denir.
Kuvvetin cektigi yerlerde kemik yapimi ve ittigi yerlerde de (zit yonde) rezorbsiyon

baslar. Bu yeniden modellenme yetenegi tim kemikler igin gegerlidir.

2.5.3. KALSIiYUM DEPOSU

iskelet, viicudun Ca*? miktarinin %99'unu icerdigi icin, Ca*®> deposu olarak da
gorev yapar. Kan ve dokulardaki Ca*® miktarlari cok iyi dengelenmistir. Ca*? kas ve
sinir iglevlerinde, pihtilasma mekanizmasinda ve pek ¢ok baska alanda (endokrin
sistem, kalp otonomisi, gastrointestinal sistem enzimlerinin kofaktoru, vb.) rol oynar.
Kan ve kemik arasinda, devamli bir Ca*? aligverisi vardir. Serum kalsiyumunun primer
hemostatik duzenleyicileri PTH ve 1-25 dihidroksi vitamin D3’tir (Tablo1.3).
Gidalardan emilen Ca*? siiratle kemiklerde depo edilir. Kalsiyumun fazlasi diski ve

idrarla atilarak, kan Ca* diizeyinin yilkselmesine engel olunur. Kan Ca*® miktar
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azaldiginda ise kemikteki Ca*? serbest hale getirilir. Kemigin kalsiyumu, biri siiratli,
digeri yavas olmak Uzere iki mekanizma ile serbest hale getirilir. Bunlardan birincisi,
iyonlarin basit olarak hidroksiapatit kristallerinden interstisiyel siviya, buradan da
zamanla kana gec¢mesidir. Genellikle slUngerimsi kemikte olusan bu durum,
hidroksiapatit kristallerinin genis yuzey alanlari sayesinde olur. Eriskin kemikte bile,
cok az kalsifiye olmus yeni lameller kalsiyumu kolayca alir ve verir. Kan Ca*?
seviyesinin korunmasinda bu lamellerin rolu, asil fonksiyonlari koruma ve destek olan
lamellerinkinden daha 6nemlidir (1). Kalsiyumun serbest hale gelmesindeki ikinci yol
ise, kemigi etkileyen hormonlara baglidir. PTH kemik matriksinin rezorbsiyonunu
baslatan hiicreleri (osteoklastlari) aktive edip sayilarini arttirir ve sonucta Ca*? serbest
hale gelir. Tiroid bezinin parafollikiler hicrelerinde sentezi yapilan kalsitonin, matriks

rezobsiyonunu inhibe eder. Kemik Uzerindeki etkisi PTH etkisinin tersidir (1).

2.5.4. FOSFAT

Fosfor, kemik mineralinin anahtar bir bileseni olmasina ek olarak, enzim
sistemlerinde ve molekuler etkilesimlerde de dnemlidir. Vicut fosfatinin %85 kadari
kemikte depolanir. Plazma fosfatinin gogu baglanmamistir ve bdbreklerin proksimal
tibdllerinden geri emilir. PO, idrarla atilir. insan viicudundaki Ca** ve PO,

regulasyonu Tablo 3’de gosterilmektedir.
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Tablo 3: Kalsiyum ve Fosfat regulasyonu

PARAMETRE PARATIiROID HORMON 1,25-(0OH), D (STEROID) KALSITONIN
(PTH) (PEPTID) (PEPTID)
Troid bezinin
Orijin Paratiroid bezin ana hicreleri Bdbregin proksimal tibalu parafollikiiler
hicreleri
Serum Ca™“azalir Yiikselmis PTH Yiikselmis
Uretimi stimiile Azalmis serum Ca*? serum Ca'?

eden faktorler

Azalmig serum iyonik P

Uretimi inhibe
eden faktorler

Serum Ca"” yiikselir
Yiikselmis 1,25-(OH), D

Azalmig PTH
Yiikselmis serum Ca*?
Yukselmis serum iyonik P

Azalmig serum
Ca"

Hormon faaliyetine gore ug organlar Uzerine etki

Barsak

Direkt etki yok

Bobrekte 1,25-(OH), D uretiminin
stimulasyonu ile barsak lzerinde
indirekt olarak etki yapar.

Guglu bir sekilde barsaktan
Ca*? ve P absorbsiyonunun
stimilasyonu

Bobrek

Proksimal tubdlus hiicre
mitokondrilerinde 25-(OH)D-1 o-
OH'’ laz 25-(OH)D’1 1,25-(OH). D
ye dénisimui igin stimile eder.
Filtre edimis Ca*?‘nin fraksiyonel
rezorbsiyonunu artririr.

idrarla P atilimini artirir.

Kemik

Kemigin osteoklastik
rezorbsiyonunu stimile eder.
Preosteoklastlarin toplanmsinin
stimule eder.

Gugla bir sekilde kemigin
osteoklastik rezorbsiyonunu
stimule eder

Osteoklastik
kemik
rezorbsiyonunu
inhibe eder.
Normal insan
fizyolojisindeki
roli ?

Ekstraselliiler sivi ve
serumda Ca*?ve P
konsantrasyonlari
tizerine net etkisi

Artmis serum Ca*?
Azalmig serum P

Artmis serum Ca*?
Artmig serum P

Azalmig serum
Ca'? (Gegici)
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2.5.5. BESLENME

Kemik Ozellikle buyime c¢aginda beslenme faktorlerine hassastir. Yetersiz
proteinle beslenme, amino asidlerin etkinligini azaltir ve osteoblastlardaki kollajen
sentezinin azalmasina yol agar. Ca*® yetersizligi organik kemik matriksinin eksik
kalsifikasyonuna sebep olur, bu da alinan gidalarda yeterli miktarda Ca*? olmamasina
veya kalsiyumun ince barsaktan emilimi icin gerekli olan D vitaminin eksikligine
baglidir. Cocuklardaki Ca*® noksanli§i rasitizm'e (rickets) sebep olur. Bu hastalik
kemik matriksinin normal olarak kalsifiye olamadigi ve epifiz plaklar tarafindan
meydana getirilen kemik spikullerinin normal vucut agirhigi ve kas faaliyetleri
karsisinda bukulmeleri ile taninir. Sonugta bu seviyedeki kemiklesme sureci engellenir

ve kemikler sadece yavas blyumekle kalmaz, ayni zamanda sekilleri de deforme olur.

Yetiskinlerdeki Ca*? yetersizligi ise, heniiz meydana gelmis kemigin yetersiz
kalsifikasyonu ve kalsifiye olmus kemigin de kismen dekalsifikasyonu ile taninan
osteomalaziyi olusturur. Fakat yetigkinde epifizyal kikirdak olmadigi igin ¢ocuklarda
gorulen ragitizimde tipik olarak goérulen uzun kemiklerin deformasyonu ve buyumedeki
gecikme gorulmez. Gebelik sirasinda, gelismekte olan fetlistin ¢ok miktarda kalsiyuma

ihtiya¢ duymasi nedeniyle osteomalazi alevlenebilir.

Beslenme ile ilgisi olmayan osteoporoz, osteomalazi ile karistirimamahdir.
Osteomalazide kemik matriksi birimine diisen Ca*? miktari azalir. Osteoporoz, daha
¢ok hareket edemeyen hastalarda ve menopoz sonrasindaki kadinlarda goéruldr.
Burada rezorbsiyon artar veya kemik yapiminin azalmasina bagli kemik kitlesi eksilir.
Bazen de bu her iki olay ayni anda olabilir. Osteoporozda mineral ve matriks orani
normaldir. D vitamininin daha dnce s6zU edilen kalsiyumun barsak emilimindeki roline
ek olarak, invitro deneylerden anlasildigi kadariyla dogrudan kemiklesme Gzerine de
etkisi vardir(1). D vitamini icermeyen kalsiyumdan zengin kiltdr ortamina ekilen kemik
dokusu gerektigi gibi kalsifiye olamaz (1). Cok fazla D vitamini ise toksiktir ve pek ¢ok
yumugak dokunun kalsifikasyonuna sebep olur. C vitamini de kemigi dogrudan
etkileyen vitaminler arasinda olup, osteoblast ve osteositlerin sentezledikleri kollajen
icin sarttir. C vitamini yetersizligi kollajen liflerin meydana gelisini degisiklige ugratarak

kemik buyumesini ve kirik onarimini olumsuz yénde etkiler.
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2.5.6. HORMONAL FAKTORLER

PTH ve kalsitoninin yani sira kemigi etkileyen birka¢g hormon daha vardir.
Hipofizin 6n lobunda sentezi yapilan bayime hormonu 6zellikle epifizyal kikirdaklari
uyararak kemigin uzamasini saglar. Buyume c¢agindaki bu hormon eksikligi hipofiz
cuceligini (pituitary dwarfism) olusturur. Fazlasi ise uzun kemiklerin asiri bliyumesi
sonucu gigantism adi verilen asiri buylmeye sebep olur. Yetiskinlerin epifizyal
kikirdaklari olmadidi icin ¢ok fazla buyime hormonu ile uyarildiklarinda, boylari
uzayamaz. Buna karsin periosteal apozisyon uyarilacagi icin kemikler enine olarak

blydr.

Gerek erkek ve gerekse disi seks hormonlarinin kemikler Gzerinde karmasik
etkileri vardir. Genel olarak kemik yapimini uyarirlar. Bunlar, kemiklesme

merkezlerinin ortaya ¢ikisi ve gelisim zamanlarini etkilerler.

Ostrojen, kemik rezorbsiyonunu énleyerek kemik kaybini engeller. Ancak kemik
yapimi ve yikimi birbirlerine bagl olaylar oldugu igin 0&strojen tedavisi kemik

olusumunu da engeller (2).

Kortikosteroidler, kollojen sentezini Onleyerek ve osteoblast verimliligin

azaltarak kemik kaybini artirirlar (2).

Tiroid hormonlari, kemik rezorbsiyonunu, kemik olusumundan daha fazla

etkileyerek osteoporoza neden olurlar (2).
Blylime hormonu kalsiyumun barsaktaki emilimini, idrardaki atilimindan daha

cok artirarak pozitif bir Ca*? dengesi olusturur. insiilin ve somatomedin bu etkiye
katkida bulunur (2).
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2.5.7. KEMiK HUCRELERIi ARASINDAKI iLISKILER

Kemik hicreleri hizla gogalan yavru hayvanlara 3H-Thymidine verildikten sonra
yapilan otoradyografik ¢alismalar, osteoprogenitdr hicrelerin farklilagsmasi ile olusan
osteoblastlarin ve osteositlerin tekrar bolunmediklerini gostermistir (1). Bu ¢aligsmalar
ayni zamanda osteoblastlarin genellikle osteositlere degistigini, bunlarin sekonder
kemikte uzun zaman varhgini koruyabildigini veya primer kemikte kisa surelerle
yasadigini gostermistir. Hem osteoblastlar hem de osteositler osteoprogenitor hucreler
haline donebilirler. Kemik yapimi ile ilgili hticrelerin hizla osteoprogenitor hicre haline
donebilmeleri, degisen sartlara gabuk uyum saglayabilen hicreler olduklarini gosterir
(1,2).

2.6. KIRIK TANIMI ve TiPLERI

2.6.1 KIRIK TANIMI

Distan veya igten etki eden kuvvetlerle kemigin anatomik batinlaginin ve
devamliliginin bozulmasina “Kirik” denir. Bu kuvvetlerin siddetine ve kemigin bu soku
absorbe edebilme yetenegine gore kiriklar ufak bir gatlaktan (fissir), bir veya bir¢ok
kemigin kiriimasina ve hatta komsu eklemlerde c¢ikik olusturabilmesine (kirikli-gikik)
kadar dedgisiklikler gdsterebilir. Kirigi olusturan kuvvet sadece kemik dokuda ayriima
degil, beraberinde kemigin etrafindaki yumusak dokulari (deri, kaslar, tendonlar,
ligamentler, damarlar, sinirler) ve hatta komsulugundaki organlarda da hasar

olusturabilirler.

Kirigi olusturan sebepler ile kirik lokalizasyonlari yaslara goére farkhliklar
gosterir. Yeni dogan déneminde dogum travmalari, ¢ocuklarda disme, doviime ve
trafik kazalari, gencglerde spor ve trafik kazalari, orta yaslarda trafik ve is kazalari ve
ileri yaslarda dusmeler ve tumoral olaylar kirlk yapan baslica nedenlerdir. Yeni
doganlarda dogum travmasina bagli olarak en ¢ok klavikula, femur cismi ve humerus
kinlir. Cocuklarda humerus suprakondiler kiriklari basta olmak Uzere dirsek gevresi ve

onkol kemikleri ile femur cisim kiriklari sik gorular. Geng ve orta yaslarda tibia, femur
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ve radius distali en ¢ok kirilan bdlgelerdendir. ileri yaslarda femur boynu, trokanterik

bdlge, humerus proksimali ve radius distali en ¢ok kirik gorilen bdlgelerdendir (3,4).

2.6.2. KIRIK TiPLERI ve SINIFLANDIRILMASI

1) Kemik dokunun saglamligina gore:

* Normal kemikte (travmatik) kirik

« Hastalikli kemikte (patolojik) kirik

* Stress (yorgunluk) Kirigi

2) Kirik hattinin, kemigi ¢evreleyen deri ya da mukoza yoluyla, dis ortamla

iliskide olup olmamasina gore:

» Kapali kiriklar

* Acik kiriklar

3) Kingi olusturan kuvvete gore:

« indirekt mekanizma ile olan kiriklar

* Direkt mekanizma ile olan kiriklar

* Direkt ve indirekt mekanizma kombinasyonu ile olan kiriklar
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4) Kirik sayisina gore:

* Tek kirik hatti

» Multiple kirik hatti

5) Kirigin derecesine ve kirik hattina gore:

a) Ayrilmis (deplase) kiriklar

* Transvers kirik

* Oblik kirik

* Spiral kirik

» Kopma kirigi

* Parcali kirik

b) Ayrilmamis (non-deplase) kiriklar

« Catlak (fissur, linear kirik)

* Yesil agac (green stick) kirigi

* Torus (Buckle) kirngi

» Cokme kiriklar

» Kompresyon (sikigsma) kiriklari

* Dislenmis (impakte) kiriklar

28



* Epifizin ayriimamis kiriklari

6) Kirngin kemikteki anatomik lokalizasyonuna gore:

* Proksimal bolge Kkiriklari (Proksimal epifizer ve metafizer bolge;

trokanterik bolge, femur boynu, tibia kondili, kollum sirurjikum, vb)

» Cisim (shaft) kiriklari (Diafiz bodlgesi; 1/3 ust, 1/3 orta, 1/3 alt bolge

olarak ifade edilir)

+ Distal bolge kiriklari (Distal epifizer ve metafizer bolge; suprakondiler,

malleoler, pilon, Colles vb)

+ Epifiz bdlgesi kiriklari (Cocuklarda fizisler kapanmadan onceki

doénemde fizis hattini etkileyen epifiz ve metafiz kiriklari)

* Kirikhi - ¢ikiklar (Kirikla birlikte kirigin oldugu kemigin katildigi eklemde
de cikik olmasi)

7) Kinllan kemigin histolojik yapisina gore:

* Spongidz bolge kiriklari

* Kortikal bolge kiriklari
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2.6.3. KIRIKLARI OLUSTURAN SEBEPLER ve KIRIK OLUS MEKANIZMASI

Travmatik yolla olusan kiriklarda goérllen baslica sebepler: Trafik kazalar (arag
ici veya arag¢ disi), dusme, garpma, yuksekten dusme, ev ici kazalar ve dismeler, is
kazalari, spor kazalari ve yaralanmalari, goguk altinda kalma (deprem, maden kazalari
vb), Uzerine bir sey dismesi, atesli silah yaralanmasi, kesici delici alet yaralanmasi,

darba maruz kalma ve dévulme ile yeni doganlarda gorilen dogum travmalaridir (5).

Patolojik kiriklarda kemikte bir hastalik mevcuttur ve kirikk ¢ogu zaman basit
travmalarla veya bazen travma olmaksizin kendiliginden meydana gelir. Altta yatan
hastalik benign timor, primer veya sekonder malign tumor, osteoporoz, osteomalazi

ve enfeksiyon sayilabilir.

Stress kiriklarinda ise surekli tekrarlayan zorlamalar ve yorgunluk sonucunda
bariz bir travma olmadan fissir ya da tam kirik geligebilir. Ornegin egitimi yeterli
olmayan askerlerde uzun ydruyUsler sonucunda metatars yorgunluk Kiriklari

goralebilir.

Normal anatomi ve fizyolojiye sahip bir kemikte distan etki eden kuvvetler ve
vucut agirhginin tasinmasi ile kas ve ligamentlerin ¢ekmesi gibi vicudun iginden etki
eden kuvvetlerin siddeti, dogrultusu, hizi ve etkileme suresine gore kiriklar meydana
gelir (5) (Sekil 9).

2.6.4. KIRIK BELIRTi ve BULGULARI

Kiriklari dogru tesghis edebilmek icin, yaralinin hizli, dikkatli ve sistematik olarak
anamnezini almak, sistemik ve lokal fizik muayenesini yapmak ve radyolojik bulgu ve
belirtileri degerlendirmek gerekir.

Anamnez, bilinci yerinde olanlarin kendisinden veya bilinci yerinde

olmayanlarin gevresindekilerden detayli olarak alinabilir. Kirikla beraber etrafindaki

kas ve tendonlarla, onu 6rten fasya ve cilt de yaralandigi igin belirtilerin bir bdlumu
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kirnga 6zgu olmayip, bu belirtiler ayni tr travmalarin kirik olusturmaksizin meydana

getirdikleri yumugak doku lezyonlarinda da gorulurler.

»

NORMAL 45 BUKULME
GERILME  SIKISMA (BENDING)
(TENSTION)  (KOMPRESYON)

MAKASLAMA BURKULMA - KOMBINE KOMPRESYON VE
(SHEAR) (TORSIYON) TORSIYON YUKLENMESI

Sekil 9: Kirik olusturan kuvvetlerin yonleri

Kirik oldugu zaman ise bazi belirti ve bulgular sadece kiriga 6zgudur. Bu
sebeplerle kiriklarda goérulebilecek tim belirtiler: Travmaya ait genel belirtiler ve kiriga
6zgu belirti ve bulgular diye iki asamada degerlendirilir.

Travmaya ait genel belirti ve bulgular:

1. Agn ve duyarhhk: Agri batin travmalarda olmakla beraber kiriklarda daha
siddetlidir. Spontan agri (hastanin travma bdlgesinde var oldugunu ifade ettigi agn),

direkt agri (travma bolgesine basing uygulandiginda ortaya ¢ikan veya artan agri)
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veya indirekt agr (uzaktan zorlama uygulandiginda travma bolgesinde ortaya ¢ikan
veya artan agri) musbet olabilir. Spontan, direkt ve indirekt agrinin ayni lokalizasyonda

saptanmasi kirik lehine bir bulgudur.

2. Hematom: Kirngi olusturan darbenin damarlari yaralamasi, kirik uglarin
damarlari yaralamasi ve kiriktan kaynaklanan kanama nedeniyle gorulir. Hematom

hizla artarsa ve buyUrse buylk damar yaralanmalari akla gelmelidir.

3. Ekimoz: Doku arasina ve cilt altina yayillan kanin verdigi morumsu
gorinumdur. Erkenden travma bdlgesinde gorulmesi, buylik kanama ve kirik habercisi
olabilir. Rengi zaman gegtikge fistiki yesil ve sarilya donusir. Tam kaybolmasi Ug
haftay! bulur. Ekimoz yer gekiminin etkisiyle yer degistirir. Ornegin humerus ve dirsek
ic kisminda gorilmesi humerus Ust ug, uyluk arkasinda gorUlmesi femur Ust ug

kiriklarini akla getirir.

4. Fonksiyon bozuklugu: Hareket sistemi elemanlari yaralandigi zaman
agriya engel olmak i¢in hareketlerin sinirlandirildigi saptanir. Kirikta ise ayni zamanda

kaldirag kolu bozuldugu igin hareketler yapilamaz.

Kiriga 6zgu belirti ve bulgular:

1.Hastanin durusu: Hastanin durusu bazi kiriklar icin tipiktir. Ornegin yash bir
hastada disme sonucu alt ekstremitelerde bir tarafta eger adduksiyon, dis rotasyon ve
kisalik goruluyorsa, kollum femoris kiridi veya trokanterik bodlge kiriklari akla

gelmelidir.

2.Deformite: Kirik uclarinin yer degistirmesi ile olur. Kirik uglarinin birbirinden
ayrilmasina deplasman, uglarin birbirlerinin Gzerine binmesine overriding, fragmanlarin
birbirinden uzaklasmasina distraksiyon, one, arkaya veya yana acllanmasina

angulasyon, kirik uglarinin kendi ekseni etrafinda déonmesine ise rotasyon denir.

3.Krepitasyon: Kirlk uglarinin birbirine slrtinmesi sonucu palpasyonda

hissedilen bir kitirti hissidir. Tesadufen tespit edildiginde kesin kirik oldugunu gdsterir.
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Ancak krepitasyon varligini arastirmak nérovaskiler yaralanmalara  yol

acabileceginden yapilmamalidir.

4. Anormal hareket: Bir kemikte anatomi ve fizyolojiye aykiri olarak gdzlenen
harekettir. Cok degerli ve kirik oldugunu gosteren kesin bir bulgudur. Ancak

krepitasyonda oldugu gibi ayni gerekgelerle olup olmadidini aramak tibbi bir hatadir.

5.Palpasyon belirtileri ve kisalik: Kirik suphesi bulunan bir kemik,
palpasyonla ¢ok dikkatli incelenmelidir. Kemikler cilde en yakin kisimlarindan palpe
edilirler. Patella ve olekranon kiriklarinda kirik uglar arasinda aralik hissedilebilir.
Komsu eklemler de dikkatlice muayene edilmelidir. Kemikte kisalik olup olmadigina
bakilir ve saglam tarafla 6lgim sonuglari karsilastirilir. Kiriktan siphe edilen
ekstremitedeki tum periferik sinirler ve arterlerin de vyaralanip yaralanmadigina

bakilmalidir.

6.Radyolojik inceleme: Konvansiyonel radyolojinin dnemi ve tani koymada
dederi ¢ok fazladir. Kirik derecesi, sayisi, kirik uclarinin durumu, kingin yeri, ¢ikik ve
yabanci cisim bulunusu, kiriga uygulanan rediksiyon ve stabilizasyonun basarisi ve
takipte kaynayip, kaynamadigi ancak iyi bir radyolojik inceleme ile anlasilabilir. Kural
olarak; kirigi dusundlen kemigin proksimal ve distal eklemlerinin de ayni film dahilinde
gorulmesi gerekir. Cocuklarda ve gerekirse erigkinlerde de karsilastirma amaciyla
radyolojik inceleme simetrik yapilmalidir. Her kemigin standart olarak en az iki yonlU
(6bn-arka ve vyan), gerekirse oblik ve 06zel pozisyonda c¢ekilmis radyografileri
istenmelidir. Goze carpan bir kirik yoksa fizik muayenede direkt ve indirekt agrinin
oldugu bolge c¢ok kapsamli olarak tetkik edilmelidir. Her seye ragmen Kkirik
saptanamayan ancak klinik olarak kirik olabilecegi dustnulen vakalarda atelle tespit
ve on gun sonra tekrar radyolojik inceleme oOnerilir. Eklem igi kiriklarda (asetabulum,
glenoid, tibia kondil, vb), pelvis kiriklarinda, vertebra kiriklarinda, patolojik kiriklarda ve
supheli durumlarda istenilecek bilgisayarli tomografi tetkiki daha ayrintili ve kesin bir

inceleme olanagi sunar. Manyetik rezonans goérinttleme teknigdi de ¢cok degerlidir.

Eklem i¢i kiriklar ve eklem igi patolojilerde, noérolojik defisit bulunan vertebra

kiriklarinda ve patolojik kiriklarda ¢ok yararl bilgiler verir (5).
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2.7. KIRIK IYILESMESIi (KAYNAMASI)

2.7.1. KIRIK iYILESMESININ EVRELERI

Kirik sonrasi ortaya ¢ikan fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik buatanlGgindn
yeniden saglanmasina yoneliktir. Kemik, skar dokusu olusturmaz ve sadece yeniden
kemik yapilmasiyla iyilesir. Kirik iyilesmesi, kirik olustugu anda baslar ve Kkirik
uclarinin dazenli kemik dokusu ile birlesmesine kadar devam eder (6). Bugune kadar

tam olarak aydinlatilamamis iki sekilde incelenir:

1-Primer Kirik lyilesmesi

2-Sekonder Kirik lyilegsmesi

2.7.1.a. Primer kirik iyilesmesi

Genellikle ayriimamig ve rijit osteosentez uygulanan kiriklarda goralur. Belirli bir
dis kallus olusmadan, sadece i¢ kallusla devam eden temas iyilesmesi seklinde tarif
edilebilir. Radyolojik olarak kallus gorulmez. Kirik uglarinda bulunan nekrozu,
osteoklastlar rezorbe eder. Pesinden osteoblastlar yeni kemik yapisini olusturur.

Kikirdak sure¢ yoktur. Bu nedenle intramembran6z kemiklesmeye benzetilir.

2.7.1.b. Sekonder kirik iyilesmesi

Tabii iyilesme sekli budur. Radyolojik olarak kallus goérulur. Sekonder kirik
iyilesmesi, daha sik rastlanan, kirngin rijit internal fiksasyon olmaksizin tedavi
edilmesiyle meydana gelir. Radyolojik ve histolojik olarak ¢ dénemde incelenir. Bu

donemler inflamatuar donem, tamir donemi ve remodelizasyon donemi olarak
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isimlendirilirler. Histolojik olarak iyilesme suresindeki evreler birbirinden zaman olarak
kesin sinirlarla ayrilamaz. Her evre daima kendinden bir dnceki veya bir sonraki evre
icinde bulunur. Histolojik gorinume gore yapilan siniflamalarda ufak farkhliklar harig,
genel olarak ayni bulgular kabul edilip benzer siralamalar yapilmistir (7). En uzun

suren donem, remodelizasyon donemidir (Sekil 10).

INFLAMATUVAR TAMIR REMODELIZASYON
DONEM DONEMI DONEMI

FAZIN

GELISIMI

= 10% - 10%
40%

ZAMAN

Sekil 10: Kirik iyilesmesi donemleri

inflamatuar (Hematom, Yangi) Dénem (1-4 giin):

Tum doku travmalarinda, dolayisiyla kiriklarda, ilk verilen yanit “inflamasyon”
yani “yangi”dir. Bu donem ilk 3—4 gunluk sureyi kapsar. Travmanin giddetine bagli
olarak, kemik kirildiginda kirik uglari, periost ve gevre yumusak dokular ve damarlar
yaralanir. Kirilk kemik uglari arasina ve kirik uglarin etrafina kan ve lenf sivisi toplanir.
Bu birikintiye kirik hematomu denir. Bu sivi birikerek periostu kaldirir. Trombosit ve
trombotik faktdrler kanamanin durmasini ve pihtilasmayi saglamak icin bu bolgeye
toplanirlar. Pihtilasma ile birlikte kirik uclari arasinda, periost altinda ve periost
yirtilmigsa bunun etrafinda hematom olusur. Hematom saglam yumusak dokular
tarafindan sarilir. Hematomun basinci kirik uglarinin bir arada tutulmasina yardim
eder. Kirlk hematomu sekonder kirik iyilesmesi i¢in gok dnemlidir. Kirlk hematomunun
bosalmasi bazi sorunlara neden olabilir. Agik kiriklarda kirikk hematomunun disariya

bosalmasi nedeniyle kirik iyilesmesi gecikir veya hi¢ olmaz.
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Deneysel olarak hematom organize olduktan sonra ¢ikarildiginda osteojenik uyarinin
bayuk bir kisminin yok oldugu 6ne surulmustir (6). Muhtemelen, kirlk hematomu
onarim hdcrelerinin aktivitelerini kolaylastiracak fibrinden yapilmis bir iskelet rolu
oynamaktadir. Ayrica kirikk hematomu ortaminda bulunan trombositler ve ortamdaki
diger hucreler buyime faktoru ile birlikte diger baska proteinleri [Epidermal blylime
faktori (EGF), Fibroblast bliyume faktori (FGF), Trombositten Uretilmis buylime
faktori (PDGF), Donastirca buyume faktori-beta (TGF-B), Kemikten tlretilmis
blyime faktéri (BDGF),interldkin—1 (IL—1)] salarlar (7). Bu faktdr ve proteinler, kirik
iyilesmesinde dnemli olan hicre gogu, periosteal hiicre gogalmasi ve onarim dokusu
matriksinin sentezi icin gereklidirler (7,8). Yani kirikk hematomunda prostaglandinler,
blylme faktoérleri [insllin benzeri biylime faktéri (IGF), TGF—B, Kemik morfojenik
proteini (BMP)], sitokinler (IL—1, IL-6), kemik yapim ve yikimi arasinda kenetleyici

faktorler bulunmaktadir (5).

Kirik olustuktan hemen sonra vazokonstriksiyon izlenir. Bunu takiben arteriol
ve venlllerin vazodilatasyonu goéralir. Mast hicrelerinin kirik bolgesine histamin
salgilamasi, bu bdlgede vazodilatasyona sebep olur. Ayrica kilcal damar
permeabiliteside artar. Vazodilatasyon ve beraberinde plazma eksudasyonu
nedeniyle, kirik bdlgesinde ilk 24 saat igcinde ddem olusur. Bu bolgeye polimorf naveli

|6kositler, monosit ve lenfositler basta olmak Uzere akut yangi hicreleri go¢ ederler.

Komsu Haversiyen sistemler arasinda fazla anastomoz bulunmadigi igin, kirik
uclari arasinda iki tarafta da belirli bir mesafeye kadar olan alandaki dolagsim durur.
Buradaki osteositler lizise ugrayarak vyerlerini bos lakunalar alir. Sonugta Kkirik
alaninda, kemik dokuda daha genis olmak Uzere nekroz bdlgesi meydana gelir. Kirik
uclarda 1-5 mm arasinda nekroz gelisir. Kirik uglari ve c¢evre dokulardan
prostoglandinlerin salinimi  yaninda ortamdaki nekrotik materyalin varhdr akut
inflamasyonun basglatilmasinda énemli rol almaktadir (7). Kirik boélgesindeki hematom
48 saat icinde organize olup fibrinden bir yapi olusturur. Fibrinojen eklenen lizin,
fenilalanin, gamaglobulin ve albuminle fibrine donugir. Polimorf niveli I0kositler ve
makrofajlarin damar digina goé¢ etmeleri ile fibrin matriks olusur. Ayrica makrofaj,
histiosit ve fibroblastlarin yaptigi kollajen de fibrin matriksi olusumuna etkilidir. Fibrin
agindan da kemik yapimi igin gerekli olan hicre ¢ogalmasi bagslar. Bu dénemde fibrin

matriksi i¢cindeki 6ncl hicreler, lokal biyolojik etkilerle degisik dokulari olusturmak igin

36



farklilagmaya hazirdir. Kirik bélgesinde ortamin pH’si asitken, daha sonra yavas yavas
notrale doner ve sonra hafif alkali seviyede kalir. Blyuk kiriklarda makrofaj monositler,
batin vucudu etkileyen bir sitokin olan IL-1 salgilar. IL-1 yaralanma bdlgesinde
lenfositlerin gogu ile kemik geri emilimini (rezorbsiyon) saglar ve orta beyin araciligiyla
ates meydana getirir. IL—1 ayrica kaslardan Prostoglandin-E2 (PG-E2) olusumunu
arttirir (8).

Onarim (Reperasyon) Donemi (2- 40 giin ):

Onarim evresi kirik iyilesmesinde en 6énemli kisimdir. inflamatuar hiicreler
nekrotik dokulari rezorbe ederken, fibroblastlar bodlgeye gelerek tamir dénemini
baslatirlar. ilk basamak hematomun organize olmasidir. Tamir déneminde ilk 48 saat
icinde periost, endosteum ve kiriga yakin yerlerdeki Havers kanallarinin
tabakalarindan hucre proliferasyonu baglar; kirik hatti boyunca rezorbsiyon devam
eder. Hucre proliferasyonu sonucu kirik uglarindaki bogluklar hicrelerle dolar. Kirik
hattina dolan hucreler kemigin hucresel devamlihidinin onarimina yardim eder. Lokal
aracili mekanizmalarla 6ncu hucreler, yeni damar, fibroblast, hicreler arasi madde,
destek hucreleri ve diger hucreleri olusturmak Uzere farklilasmaya baslarlar. Kirik
hattindaki hucresel aktivitenin baglamasi icin gerekli uyarim karmasiktir. Kimyasal,
elektriksel ve mekanik faktorler s6z konusudur. Tamir igin gerekli hiicre gogalmasinin
olusumu, muhtemelen travma bdlgesindeki elektriksel akimla baglamaktadir. Bu akim,
kirik sonrasi en yuksektir ve daha sonraki 2—3 hafta iginde yavas yavas azalir. Onarim
evresi, kirlkk olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak tipik hale
gelmesi 7—12 gun surer. Onarim olayinda rol oynayan hucreler mezansimal kokenli,
¢ok yonlU gelisim glcline sahip olan (pluripotent) hicrelerdir. Bu hicreler ¢ogunlukla
kink bolgesindeki granlilasyon dokusunun iginden, ayrica periosteumun osteojenik
tabakasindan ve daha az oranda da endosteumdan kdken alirlar. Bu hucreler
farklilagsmaya basladiginda, ilk degisiklige ugrayan hucreler, kilcal damarlarla
hematom icine giren fibroblastlardir. Ugiincii giinde karsi kirik uclarinda, yogun olarak
mezansimal hucreler bulunur. Bu hicreler kirilk pargalari arasinda yumusak bir
granulasyon dokusu olustururlar. Periosteal ve endostcal osteojenik hcrelerle, fibrin
matriksteki fibroblastlarin ¢ogalip farkhlasmasiyla, bir granulasyon dokusu gelisir.

Fibroblastlar kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan,
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osteoblastlar ise osteoidi salgilarlar. lyilesen kemigin gerilmeye karsi dayaniklihgs,
icerdigi kollajen miktariyla yakin iligkilidir. Olusan kallusun boyutu kingin hareket
derecesiyle dogru orantiidir. ileri yaslarda bu hicrelerin farklilasma kapasiteleri
giderek azalir. Periosteumun hasar gérmesi ya da ortamdan uzaklastiriimasi da kirik

iyilesmesini yavaslatmaktadir.

Kirik bélgesinde mezansimal hiicre gogalmasi ilk olarak 16. saatte saptanmistir
ve bu ¢ogalma, kirik sonrasi 32 saatte en Ust duzeye ¢ikmaktadir (7,9,10). Olusmaya
baslayan kan damarlari 2—-3 gunde 1sik mikroskobik dizeyde gorunur hale gelirler ve
birinci haftada belirginlesirler. Kirik iyilesmesinin ilk donemlerinde periosteal damarlar,
ge¢ donemde ise besleyici (nutrisyen) damarlar, kilcal damarlarin tomurcuklanmasina
yardimci olur. Fakat kilcal damar gelisimi osteojenik hicre ¢odalmasi kadar hizli
olmadigindan, beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin seviyedeki hucreler,
osteoblastlara donusur. Kemige yakin olmayan, yakaligin orta kismindaki hucreler
dolasim yonunden fakirdir. Bu bodlgedeki kilcal damarlarin gelisim hizi, hicre
¢ogalmasinin hizina uyum gdsteremediginden, hucreler kondroblast ve kondrosite
farklilagsarak kikirdak dokuyu olugturur. Osteoblast haline gelen kanlanmanin yeterli
oldugu bodlgelerdeki hucreler ise trabekulleri olusturur. Bdylece en dis tabakada
kikirdak dokunun dstinU orten periostun derin tabakasindan cogalan osteojenik
hicreler, orta tabakada kikirdak doku, daha derinde ise kemik trabekulleri bulunur.
Zamanla her iki kirik pargasinin ucunda olusan yakalik tarzindaki kitle birleserek,
kiriga butunluk saglayan dis kallusu olusturur. Dig kallusun devam eden gelisimi esas
olarak kemik hucrelerinin ¢ogalmasina ve kikirdak dokudaki (orta tabakada)
interstisiyel blyumeye baglidir. Ayni sekilde mediiller kanalda da ayni olaylar birbirini
takip eder. Endosteum ve iligin osteojenik hicresinden gelisen trabekdllerle, iligin
képrilenmesi olusur ve i¢ kallus meydana gelir. ilk 7- 12 giniin sonrasinda yumusak
kallus kitlesi, fiboroz doku ve kikirdaktan olusmustur ve kikirdak sahasini gevreler (9,
10). Ozet olarak tamir déneminde (Sekil 11) hematom igine yayilan makrofajlar ve
osteoklastlar 6l0 kemigin ortadan kaldiriimasini ve osteoblastlar kemik olusumunu
saglar. Kirlk hematomu 48 saat iginde organize olur. Hematomun c¢evresindeki
damarlardan hematom igine fibroblast infiltrasyonu geliserek, ge¢ vaskularize
granulasyon dokusunu olusturur. Bu déneme fibréz kallus dénemi denir. Bu dénem ilk

yedi gunlik sUreyi igerir.
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Sekil 11: Tamir donemi

Daha sonra, kikirdak yapi ortama hakim olur. Bu ddéneme kikirdak kallus
doénemi denir. Damar yenilenmesi, mevcut kan damarlarinda tomurcuklanmayla olur
ve kanla beslenme yeterli olursa, osteoblastlar kallus i¢inde normal kemik gelisimine
elverigli matriksi saglamis olurlar. Hiicre duzeyinde yapilan ¢alismalara gore; damar
endoteli sialik aside bagl olarak, kikirdak doku ise proteoglikanlardan zengin oldugu
icin negatif yakladur (7,10,11). Yani damarlanmayla kikirdak doku arasinda bir itme
kuvveti mevcuttur, bu da damarlanmayi engellenmektedir. Ca+2 ise bu negatif yuku
pozitife c¢evirerek, yeni damarlarin kikirdak dokuya yonelimini saglamaktadir.
Dolayisiyla sert kallus (kemik kallus) dokusu gelisimi icin damarlanma, bunun

saglanabilmesi icin de osteoidin mineralizasyonu sarttir (10,11).

Mineralizasyon (kalsifikasyon) olayinda ortak teori; osteoiddeki matriks
vezikulleri varligina dayanir. Bu vezikuller, yiksek konsantrasyonda Ca+2 ve PO4
iyonlari, siklik adenozin monofosfat (cAMP), adenozin trifostat (ATP),
adenozintrifosfataz, ALP, pirofosfataz, Ca*? baglayan protein ve fosfoserin igerirler.
Matriks vezikiil membrani, Ca*? iyonlarini vezikiile tasiyan cok sayida Ca*? pompasina
sahiptir. Vezikdl igindeki iyon konsantrasyonu arttiginda, kristalizasyon olusur ve
blaylyen kalsiyum hidroksiapatit kristal parcalari membrani delip matriks vezikulinu
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patlatarak icerigini salar. Pirofosfataz enzimi, kalsifikasyonu onleyen pirofosfatlari
parcalar. ALP ise fosfat esterlerinden PO4 iyonunu serbestlestirerek kalsiyumun
¢okmesini saglar. Matriks vezikullerinden salinan kalsiyum hidroksiapatit kristalleri
kristalizasyon kaynagi olarak hareket eder. Kristalizasyonun g¢evresindeki iyonlarin
yilksek konsantrasyonu, kalsifikasyon faktorlerinin varli§i ve Ca*? baglayan proteinler,

matriks kalsifikasyonunu tegvik ederler (10,11).

Osteoidin mineralizasyonu, sert kallusun olusumu ve yapisal stabilite igin
gereklidir. Bu sureg, osteoblastlar tarafindan tropokollojen olusturulmasiyla basglar.
Tropokollojen, kollajen tellere polimerize olur. Kollajen teller kendilerine has bir i¢
dizenlemelerine sahiptir ve tellerin arasinda bosluklar (hole zones) vardir. Degisebilen
Ca*? ve POs eriyikleri ile bosluk icindeki aminoasit zincirlerinin birbirini etkilemesi ile
kirlk bolgesinde minerallerin  gorilmeye baglamasinin sonucu olarak, kalsiyum
hidroksiapatit kristalleri dizili tellerin iginde veya etrafinda kimelenir. Kalsifikasyon
kemigin telcikleri Uzerine kalsiyum fosfat biriktigi zaman baglar. Bu olayin
proteoglikanlar ve Ca*? baglayan glikoprotein olan osteonektinle uyarildig
bilinmektedir (8). Onarimin bu déneminde kirik uglari arasinda kemik miktari artarak
fuziform bir kallus (kemik kallus) kitlesi ile kirik arahdi orttlur. Kallus olusumu hem

subperiosteal hem de endosteal gelisim g0sterir.

Kikirdak dokuda, kondrositler hipertrofiye kondrositlere donustugu zaman ALP
salgilanir. Ayrica kondrositlerden kikirdak matriks vezikilleri de atiimaya baslar.
Kikirdak matriks kalsifiye olur. Kalsifiye doku icinde kalan kondrositler sadece
difizyonla beslenebildikleri i¢in artik beslenemezler ve olurler. Bulunduklar yerde
lakunalar meydana gelir. Kondroklastik faaliyet baglar, geri emilim artar ve lakunalar
genigler. Bu sure¢ devam ederken, lakunar bosluklara kilcal damarlar ve kemik
hicreleri girmeye baslar. Zira kalsifikasyon olmaksizin damarlanma ilerleyemez. En
sonunda olusan trabekiller (stingersi) kemik igcindeki trabekulller arasinda kalsifiye
kikirdak artiklari goralebilir. Kikirdak dokusundan kemik gelisiminde, FGF’nin de rolu

oldugu sdylenmektedir (8).

Nekrotik kirik uglari dolasimdan yoksundur ve ortamdan kaldiriimalari
gerekmektedir. Kirik iyilesmesinde gerekli olan bu fonksiyonun nasil bagladigi kesin

bilinmemektedir. Fakat kirnk bdlgesinde 6nemli miktarda tespit edilen
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prostoglandinlerin, yeni osteoklastlar olusturmasiyla mevcut osteoklast aktivitesinde
artisa neden oldugu ve bdylelikle etki gosterdigi dusunullir. Osteoklastlarla meydana
gelen geri emilim bogluklarini osteoblastlar sararak canli kemik gelismesini saglarlar.

Neticede nekrotik bolgenin timu canli kemikle yer degistirir.

Kirik kemik uglari, i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢ok saglam bir yapiya kavusur.
Kallus olusumu, yetiskinlerde g¢ocuklardan, kompakt kemikte ise trabekuler kemikten
daha yavas meydana gelir. Yaralanmadan sonra kallus olusmasi ve mineralizasyon
suresi 4-16 hafta kadardir. Bu donemde kirik uglari arasinda sert bir kopru (sert
kallus) olusur ki bu mekanik zorlamalara oldukga dayaniklidir. Kallus olusumuyla
beraber kaynamanin olustugu sodylenebilir. Bununla beraber, kaynama henlz son
noktasina ulasmis degildir, onarim evresinin ortasinda, kallusun gereksiz ve etkisiz
kisimlarinin geri emilimi ve trabekuler kemigin stres cgizgileri boyunca uzanmasi ile

yeniden sekillenme evresi (remodeling) baglar.

Kemigin Yeniden Sekillenme (Remodeling) Donemi:

Kemigin yeniden sekillenmesi en uzun evre olup, aylar yillar surebilir. Bu evre
gugli ama duzensiz sert kallusun, normal veya normale yakin gugcteki daha dizenli
lameller kemige donlisumu olarak tarif edilebilir. Bu evrede kirik ¢evresindeki fazla
kemik dokusu rezorbe olur, meduller kanallar acilir yani normal kemik yapisi kazanilir.
Yani bir taraftan osteoklastik faaliyetle rezorbsiyon, diger taraftan osteoblastik
faaliyetle yeni kemiklesme olur. Onarim evresinin ortasinda baslayip, normalde
insanlarda 4-16 hafta kadar surerken, yillar boyunca da devam edebilir. Yeniden

sekillenme evresinde dort olay gerceklesir:

a. Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek bir ¢esit birincil trabekuler doku
olusur.

b. Lameller kemik bu dokunun yerini alir.

c. Kompakt kemik uclarindaki kallus, lameller kemikten yapilmis ikinci
osteonlara degisir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak

dizenlenmis osteonlardan olusur.

41



d. llik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal icindeki kallus,

osteoklastlar tarafindan geri emilir ve bosluklar yeniden duzenlenir.

Remodelizasyon Wolff kanunlarina gore olur. 1892’de Wolff, iskelet sistemi
yapisinin, bu sistemin mekanik ihtiyacina uygunluk gdsterdigini, daha sonra kendi
adiyla anilan kanun ile tanimlamigtir (7, 9, 11). Wolff kanunu, kemigin remodalizasyon
doneminde normal gseklini saglamasini aciklar. Wolffa goére kemigin islevsel
durumundaki dedisiklik, dokuda yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Bu kanun
ginimizde de kemigin yeniden sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul
edilmektedir. Mekanik strese maruz kalan kemigin konveks ylzu pozitif, konkav yuzu
ise negatif elektrikle yUklendiginden, osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks
yuzde geri emilim ve osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav yuzde ise yeni
kemik yapimi olmaktadir. Yani, kirngin konkav tarafinda kemiklesme, konveks
tarafindan geri emilim olur (7, 9, 11). Genel olarak iyi remodele olan bdlgeler fizise
akin bolgedeki ve metafizer bolgedeki acgilanmalar, eklemin hareket duzlemindeki
acllanmalar; humerus proksimali, femur distali ve radius distalindaki acilanmalardir.
Remodalizasyon kapasitesi, yani kusurlu kaynamanin zamanla dizelme miktari, yas
ile ters orantiidir. Ekleme yakin kiriklarda, eklemin yapti§i major hareketlerin
istikametine aykiri kiriklarda dizelme daha zordur. Kemigin tiraglanip yeniden eski
haline dondigu yeniden sekillenme evresi 1-2 yil surer. Fakat bu stre 6-9 yila kadar

uzayabilir.

2.7.2. KIRIK IYILESMESININ KONTROLU

Kirik olustugu anda ortamdaki osteoblast ve osteoklast yogunlugu iyilesme igin
yeterli miktarlarda degildir. Iyilesmenin olmasi icin gerekli kirik iyilesmesi oncii ve
destek hucreleri, kilcal damar, lenf ve sinir sistemi ve yerel aracili mekanizmalarla
saglanir. Kirik sahasinda yerel olarak uUretilen ya da kan dolagsimiyla gelen, bdlgesel
seviyelerde kemik dengesini koruyabilen kenetleyici “coupling” faktorlere ihtiyag vardir
(8, 9, 12, 13). Bu faktorler arasinda prostoglandinler ve kemik uyarici faktorler,

sayllabilir.
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1.Prostoglandinler (PG): Hlcre membraninda bulunan arasidonik asitten
meydana gelen yag asitleridir. Arasidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardimiyla her
biri doymamig baglantiya sahip iki yan zincirle birlikte bir veya iki halka yapidan
meydana gelen degisik PG’ler olusur. Hlcre duvarinin ve kollajenin yaralanmalarinda
sentezlenir. iitihap hiicrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut iltihabi reaksiyonun
onemli aracilandir. Gugli vazodilatatordirler. Hucre c¢ogalmasini hizlandirirlar.
Lenfositlerin antikor yapimini dizenlerler (imman didzenleyici 6zellik). Hlcre igine ve
disina Ca*™? hareketini kolaylastirirlar. PGE—2 ve PGI-2’nin kemik geri emilim giicii
fazladir. PGE-1 ve PGE-2 yeni kemik yapimini arttirir. PGF2-a, kondrogenezis ve
kondroliziste etkilidir. Kemik geri emiliminde yer alan ajanlardan; EGF, Donusturtcu
blyume faktoru alfa (TGF-a), PDGF, bradikinin ve trombin etkilerini PGE2 aracihgiyla
gostermektedir. PGF’nin de kemik gelisimini hizlandirdigi hakkinda gorusler vardir (8).

2. Kemik uyarici faktorler: Farklilasmamis mezangsimal hucrelerin mitozunu
destekler ve yeni kemik hicrelerinin olusumuna yol acgarlar. Bu faktorlerin baglicalari

sunlardir.

a. Donlistiiriicii Biiylime Faktorii-Beta (TGF-B): iltihap ve doku tamirinden
sorumludur. Tim hucreler molekiler formlarinin birinde TGF-B olustururlar ve tim
hicreler bu faktorin reseptorine sahiptir. En onemli kaynagi kemigin hicre disi
matriksi ve trombositlerdir. TGF-B kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve
enkondral kemiklesme sirasinda hlcre disi matrikste birikir. Onarim zincirinde rol
almak Uzere trombositlerden de salinir. Makrofajlardan salinan en gugli kemotaktik

ajandir.

Hucrenin integrin reseptorlerini  uyarmak vyoluyla hicre disi matriks
bilesenlerinden olan kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin olusumunu artirir. Bag
dokusunda hasara yol acan proteolitik enzimleri baskilar. Sonu¢ olarak granilasyon

dokusu olusumuna etki eder.
b. Kemik Morfojenik Proteini (BMP): Yaralanan kemik kaynakli morfogenetik

proteindir. Mitojenik ve doénudsturtcu bir faktordir. Mezansimal hicrelerin kikirdak ve

kemik hucrelerine farklilagsmasina, ektopik kemik uyariminin artmasina neden oldugu

43



ileri surdlmagttr. BMP’nin 1-10 arasi on alt grubu vardir. BMP—-7 osteojenik protein 1,

BMP-8 ise osteojenik protein 2 olarak bilinir.

c. Fibroblast Kaynakh Bliyume Faktorii (FGF): Kikirdak ve fibroblastlar igin

mitojeniktir. Kikirdak olusumu asamasinda kallusu genisletir.

d. Trombosit Kaynakh Biuyume Faktoru (PDGF): Fibroblast ve kemik
hacreleri icin  mitojeniktir. Kirlk sahasinda yerel olarak bulunabildigi gibi kan
dolagsiminda da bulunmaktadir. Bag dokusunda kollajen sentezini artirir. Fibroblast
cogalmasini, mezangimal hicre mitozunu, monosit ve makrofajlarin kirik bolgesine

gogund arttirr. PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi artmigtir.

e. interldkinler (IL): Makrofaj ve monosit kokenlidir. IL—1 fibroblast cogalmasi,
kollajenaz ve PGE-2 Uretimiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar Uzerine etkiyle kemik geri

emilimini de etkiler.

f. Plazma Fibronektini: Yeni damar olusumu icin mitojeniktir.

g. Somatomedin C: iskelet sistemi (zerinde bilyiime hormonuna benzer
fonksiyonu vardir. Kondroblastlarin bélinme ve farklanmalarini, ayrica kemik matriksi
olusumunu hizlandirir.

h. Epidermal Bluiyime Faktori (EGF): Kemik geri emilimini hizlandirir.

i. Kondroblast Kékenli Biiyiime Faktorii (CDGF): iki tipi vardir ve Tip Il

kollajen ve hiyaluronik asit igin dizenleyicidir.

j- Makrofaj Kaynakh Buyume Faktora (MDGF): Siganlarda osteoblast benzeri

hicreler ve kondrositler igin mitojeniktir.

k. Epidermal Hiicre Kaynakh Bliyume Faktoru (ECGF): Kikirdak ve kemik

icin mitojeniktir.
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|. Endoteliyal Hiicre Kaynakh Blyime Faktorleri (ECDGF): Yeni damar

olusumu icin mitojeniktir.

2.7.3. KIRIK iYILESMESINi ETKILEYEN FAKTORLER

Yerel ve genel faktorler olarak iki grup halinde veya kirik iyilesmesini olumlu

veya olumsuz etkileyen faktorler seklinde incelenebilirler.

2.7.3.a. Yerel Faktorler:

1. Travmanin derece ve etkisi (2, 4)

2. Kirik uglarinin birbirine gére konumu (4)

3. Kirik yerinin dolagimi (7, 8, 9)

4. Eklem igi kiriklar (2, 4, 5, 6)

5. Kirilan kemigin taru (6)

6. Kirik cizgisinin 6zelligi (4)

7. Cilt ve yumusak doku yaralanmasi (2, 4)

8. Yerel bir enfeksiyon varligi (2)

9. Yerel patolojik kosullar (1, 6)

10. Kirngin agik kirik olup kirik hematomunun disari akmasi (1, 2, 3, 4, 5, 12)

11.Elektrik akimi (5, 9)
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12.Kirik bolgesinde denervasyon olmasi (4, 6)

13.Yeterli tespit yapilmamasi veya tespit stresinin kisa tutulmasi (2, 3, 4, 5, 7)

2.7.3.b. Genel Faktorler:

1. Yas: Azalan yasla orantili olarak mezengimal hucre farklilagmasi, yeni kemik

dokusu gelismesi ve kirigin yeniden sekillenmesi hizlanir (2, 3, 4).

2. Genel durum: Diyabet, anemi, tuberkiloz, rasitizm gibi hastaliklar ve
beslenme bozukluklari kirik iyilesmesini geciktirir. iltihabi olaylar (tiberkiloz, kronik
hastaliklar), hiperemi nedeniyle Ca*? tuzlarinin ¢déziinmesini etkiler. Artan Idkositlerin

proteolitik enzimleri, matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid olusumunu engeller

(5).

3. Hormonlar: PTH, osteoklast sayisini artirici, kemigin yeniden sekillenmesini
uyaricl ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandirici etkileri vardir. Osteoblastlarin
Uzerine dolayll etkisi olsa da, net sonu¢ kemik kaybi ve kirik iyilesmesinin
yavaglamasidir (1, 2, 7, 10). Kalsitonin PTH’nun antagonistidir. Hem kompakt, hem de
trabekuler kemik yapimini artirir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu arasinda
dogru oranti vardir, fakat iyilesmeyi olumlu ydnde etkileme mekanizmasi heniz
aciklanamamistir. insilin ve blylime hormonu gibi anabolizan hormonlar kirik
iyilesmesini hizlandirmaktadir. Blyume hormonu ve diger anabolizan hormonlar,
proteine bagli Ca*® artisini etkileyerek kirik iyilesmesine yardimci olur. Biyiime
hormonu, kallus hacminde artisa sebep olur. Tiroid hormonu da PTH gibi kemigin
yeniden sekillenmesine yardim eder. Kirik iyilesmesine yardim ettigi ileri surGimasgtur
(2, 6). Kortizon kirik iyilesmesini yavaslatir. Mezansimal hucrelerden osteoblast
gelisimi ve matriks olusumu igin gerekli yapi taslarinin sentezini yavaslattigindan, kirik
iyilesmesini geciktirir. Kortizon, ayni zamanda kallus olusumunu azaltir. FGF, EGF ve

PDGF Uzerine antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (6).

4. Vitaminler: A vitamini normal dozda mezansimal hudcre farklilagsmasini

uyararak kirik iyilesmesine yardim eder. Eksikliginde osteoblast dizenlenmesinde ve
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osteoklast aktivitesinde bozulma olur ve kemik olugsumu engellenir (8, 9, 11). A
vitamini fazlaliginda ise hicre ¢gogalmasinin olmamasiyla birlikte kikirdak kolonlarinda
erozyon meydana gelir. Osteoklastlara donlisum fazla uyarilir ve kirik iyilesmesi
gecikir (6). C Vitamini, dolayli yoldan kemik iyilesmesini olumlu etkiler (13). D Vitamini,
normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir. D Vitamini eksikliginde Ca*? diizeyi diiser
ve kemik kalsifikasyonu zayiflar. Kalsiyumun kemikten kana gegisi yaninda, kemik
hicrelerinde sitrat dretimini arttirir. Ayrica kemigin yeniden sekillenme evresinde rol
oynar. Sonug olarak; D Vitamini normal dozda kirik iyilesmesini hizlandirirken, toksik
dozda olumsuz etki eder (6). B6 Vitamini eksikligi ve K Vitamini antagonistleri kirik

iyilesmesine olumsuz etki ederler (6, 10, 11).

5. ilaglar: Kondroitin siilfat, hiyaliironidaz ve dikumaral kirik iyilesmesine
yardim eder. Deneysel calismalarda L-Dopa ve klonidinin buylime hormonunu
arttirarak kirik iyilesmesini olumlu etkilendigi gésterilmistir (2, 6). indometazinin yliksek
dozlarda kirik iyilesmesini durdurdugu bilinmektedir (5, 6). Lazer tedavisinin deneysel

kirik iyilesmesi Uzerine olumlu etkisi gosterilmistir (5-6).

6. Hiperbarik oksijen: Gulnde iki saat kadar 2-3 atmosfer basincinda
uygulanan oksijen uygulanmasinin kirik iyilesmesine yardim ettigi gozlenirken, 6

saat/gun dozda uygulamalarin kirik iyilesmesini geciktirdigi izlenmistir (6).

7. Kirikk bélgesi egzersiz ve stresleri: lyi rediikte ve tespit edilmis kirik
kemiklere erkenden fonksiyon ve kontrolli yuk verilir veya yarutulirse kemik geligimi
uyarilarak iyi sonu¢ alinmaktadir (1, 2, 4, 6, 7). Bunun nedeni PGE-2 miktarinin

artmasi ve bu bolge dolasimina olumlu bir etkisi olmasidir.

8. Elektriksel uyarim ve ultrason: Gecikmis kaynama ve kaynamama
tedavisinde elektromanyetik uyari 1970’li yillarin basindan beri kullaniimakta ve %64
ile %85 arasinda degisen basari oranlari bildiriimektedir, ancak hala taze kiriklarin

tedavisinde etkili oldugu ispatlanamamigtir (14).
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Kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen faktorler: YuUksek enerijili
travmalar ve genis yumusak doku hasari bulunmasi, kirik uglarin birbirinden ayriimasi,
araya yumusak dokularin girmesi, besleyici damarlarin hasar gdérmesi, cerrahi
reduksiyon yapilmigsa asiri disseksiyon ve yumusak doku hasarinin varligi, kingin
transvers, parcall veya segmenter olmasi (spiral ve oblik kiriklar daha ¢abuk kaynar),
acik kirik olmasi (hematomun bosalmasi, kontaminasyon ve enfeksiyon olasiligi ve
asirt yumusak doku hasari nedeniyle), reduksiyonun basarisizligi, iyi ve yeterli sure
tespit yapilmamasi, kirik yerinde enfeksiyon olmasi, hastanin ileri yasta olmasi, eklem
ici kirik olmasi (sinovyal sivinin kirik iyilesmesini bozucu etkisi nedeniyle), kemikte
Oonceden var olan patolojik bir durum olmasi, spongioza ihtiva etmeyen veya kortikal
kemik icerigi yuksek kirik olmasi, beslenme ve saglikli metabolizmayi etkileyen her
turll sistemik hastalik (diabet, maligniteler, sistemik enfeksiyonlar, anemiler vb),
kemoterapi, radyoterapi, sigara bagimlihd: (nikotin) ve kortikosteroidler kirik

iyilesmesini olumsuz etkiler (5).

Kirik iyilesmesini olumlu yonde etkileyen faktorler: Olumsuz etkileyen
faktorlerin tam tersi durumlarin kirik iyilesmesini olumlu yonde etkilemesinin yani sira;
elektrik akimlari, manyetik alan, ultrason, hiperbarik oksijen uygulamalari, dusuk
kuvvette lazer uygulamasi, anabolik steroidler, D vitamini, Kkalsitonin, PTH,
prostoglandinler, BMP, buyime hormonu, blytume faktorleri, kafa travmasi, ameliyatla
uygulanan kemik grefti ve demineralize kemik matriksi ile gen tedavisi iyilesmeyi

olumlu yonde etkileyen faktorlerdir (5).

2.8. L-KARNITIN

Yapi olarak koline benzeyen, 3 metilli bir aminoasit olan L-karnitin (3-hidroksi-y-
trimetilamonyum butirik asit) klguk, suda eriyebilen vitamin benzeri bir maddedir.
Serbest uzun zincirli yag asitlerinin acil karnitine dénusmesini saglar, ayrica hicre
enerji Uretimi icin beta-oksidasyona ugrayacak olan uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondri matriksine tagsinmasinda kofaktor roli oynar. L-karnitinin disardan takviyesi
istahsizlik, kronik gugsuzluk, kardiyovaskuler hastaliklar, difteri, hipoglisemi, erkek

infertilitesi, miyopati durumlarinda kullanilabilir. Preterm bebekler, diyaliz hastalarinda
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ve human immunodefficiency virus (HIV) pozitif bireyler igin de L-karnitin dnemli bir

maddedir.

0 IO
CH4 CCH,CH,CH,CHa v N
8w,
0-‘;" r.: N
CHa

Sekil 12: Karnitin molekulinian kimyasal yapisi.

2.8.1. L-Karnitinin Biyosentezi

Karnitinin %75'i diyetten vicuda alinmaktadir. Ayrica %25’i vucutta iskelet kasi,
kalp, beyin, karaciger ve bdbrek gibi organlarda esansiyel aminoasitler olan lizin ve
metioninden endojen olarak sentezlenebilmektedir. Karnitin sentezi yapmayan
organlar, ihtiyaclarini kana verilen karnitinden kargsilarlar (15). 70 kg'lik yetiskin bir
insandaki toplam karnitin deposu 100 mmol kadar olup, bunun yaklasik %98'i
kaslarda, geri kalan bolimu ise karaciger ve bdbreklerde bulunur (16).

Latincede et anlamina gelen carnis s6zcugunden kdk alan karnitin, dogada en
yuksek oranlarda kirmizi etlerde ve kimes hayvanlarinin etlerinde bulunur, ayrica
yumurta ve sutte de ¢ok az miktarda vardir. Meyve gesitlerinde, sebzelerde ve findikta
goralur. Etkisi itibariyle B grubu vitaminlerine benzetilen L-karnitin, yag metabolizmasi
ve dolayisiyla enerji Uretimi i¢in ¢gok dnemli bir maddedir.

Yukarida da s6z edildigi gibi, karnitinin karaciger ve bdbrekteki sentezi icin

baslica lizin ve metionin, kofaktdr olarak da askorbik asit (vitamin C), nikotinik asit,
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vitamin B3, B6 ve B12, demir, magnezyum, metionin, betain ve a-ketoglutarat
gerekmektedir. Sentez icin dncelikle bir transferaz reaksiyonu ile lizine, metioninden
metil gruplari transfer edilerek 6-N-trimetil lizin'e donustaralir. Daha sonra bu molekdl
Uzerinde hidroksilaz, dehidrojenaz ve aldolaz enzimleri etki gostererek sonugta karnitin
olusturulur. Sentez, hucrenin hem mitokondriyal, hem de sitozolik fraksiyonunda
yurutalmektedir.

L-karnitin vicutta serbest ve esterlesmis halde acil gruplariyla bulunur (17).
Bunlar; aLC ve p-LC’dir.

2.8.2. L-Karnitinin Fizyolojik Etkileri

Karnitinin esas gorevi, mitokondrial matriks gegisi igin, uzun zincirli serbest yag
asitlerinin acil karnitine donusmesini saglamaktir (18). Karnitin, enerji olugsmasi igin
keton metabolizmasinda gorev alir ve dalli-zincirli aminoasitlerin (valin, 16sin ve
izolGsin) enerjiye donusmesinde rol oynar (19).

L-karnitin ve turevlerinin ROM olugsumunu 6nleme, serbest radikalleri siplrme

ve hucreleri peroksidatif stresten koruma etkileri oldugu da bilinmektedir (20,21,22,23).

Karnitinin, organizmadaki metabolik iglevler Gzerindeki bagslica etkilerini

siralayacak olursak:

1-Uzun zincirli yag asitlerinin, 3-oksidasyon yerleri olan, mitokondrial matrikse
tasinmalarini saglar. Kisa ve orta zincirli yag asitlerinin mitokondri icindeki
oksidasyonlari karnitinden bagimsiz olarak da olusabildigi halde, uzun zincirli yag
asitlerinin oksidasyonu ancak karnitin varliginda gergeklesebilmektedir. Cunku
mitokondrinin i¢ membrani uzun zincirli yag asitlerine kargi gecirgen olmayan bir
bariyerdir, bu bariyeri ancak karnitinle birleserek gecebilirler. Karnitinin bu iglevi yerine
getirmesinde en az onun kadar énemli bir diger faktér de karnitin acil transferazdir. Bu
enzim farkli substratlara 6zgu olarak 3 farkli tipte karsimiza ¢ikmaktadir. Mitokondri ig
membraninin dig yuzeyinde bulunan bu enzimler, yag asidinin KoA ile esterlesmesi
yoluyla olusan acil KoA'daki agil grubunun karnitine aktariimasini saglar ve agil karnitin
olugur. Olusan agcil karnitin, mitokondri i¢c membraninin dis yluzeyinde bulunan karnitin
acil karnitin translokaz enzimi ile mitokondri i¢ membranindan matrikse iletilir. Bu

sirada karnitin ise yeniden mitokrondri digina tasinir (24).
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2-Karnitin, benzer sekilde, peroksizomal yag oksidasyonunda da rol
oynamaktadir (24,25).

3-Normal sartlarda mitokondri icerisindeki total KoA miktari sabit kalmalidir.
Serbest KoA, birgcok enzimatik reaksiyonda gerekli bir maddedir. Karnitin, KoA-karnitin
acil transferaz enziminin etkisiyle mitokondrial acil KoA miktarini azaltarak serbest
KoA miktarini artmasina neden olur (agil KoA + karnitin — agcil karnitin + KoA). Serbest
KoA miktarinin artmasi, a-ketoglutarat dehidrogenaz aktivitesini arttirarak Krebs
siklisinU hizlandirir. Bu sekilde, mitokondrideki KoA/asetil KoA oraninin korunmasi
saglanir (24,26).

4-Karnitin, acil gruplarini temizleme sistemi olarak da goérev yapmaktadir; bu
yonuyle detoksifiye edici bir ajandir. Mitokondride biriktikleri takdirde bir¢ok enzimi
inhibe eden ve yikici etkileri bulunan agil gruplarinin mitokondri digina taginmalarini
saglar. Uzun zincirli agiller disik konsantrasyonlarda adenilat translokaz enzimini
inhibe ederler; bu enzimin inhibisyonu durumunda ise adenozin trifosfat (ATP) 'in
mitokondri disina tasinmasi durur. Daha yUksek miktarlarda ise deterjan etkilerinden
dolay! intraselliler membranlarda geri donlisimsuz hasar olustururlar. Karnitin, uzun
zincirli acil KoA miktarini azaltarak bu istenmeyen etkilerini engeller (24,26).

5-Karnitin, organizmaya guclu toksik etkileri olan, endojen veya eksojen organik
asitlerin konjugasyonunda da goérev yapmaktadir. Ornegin, artan glutamin ve
amonyagin beyindeki duzeylerini azaltarak amonyak toksisitesinden beyni koruma
gorevi de Ustlenir (27,28).

6-Yag asitleri diginda, dalli zincirli aminoasitlerin (valin, [6sin, izoldsin)
metabolizmasinda da karnitinin yardimci rolt vardir (29,30,47).

7-Ayrica karnitin, akcigerlerin biyokimyasal ve morfolojik matlrasyonunda da
gorev almaktadir (31).

8-iskemik dokularda karnitin rezervi hizla tikenir ve uzun zincirli yag asitleri
okside edilemez, trigliserid sentezi artar, bunun sonucunda da uzun zincirli agil KoA ve
uzun zincirli agil karnitin esterleri birikir. Cesitli deneysel iskemi modellerinde, karnitin
ile mitokondrilerin metabolik hizi ve oksijen kullaniminin arttigi gosterilmistir (32,33).
Doku karnitin seviyesinin normale yukseltiimesiyle uzun zincirli agil KoA'dan agil
gruplari ayrilarak intramitokondrial agil KoA miktari normale dusaralur ve yuksek agil
KoA seviyelerinin getirdigi olumsuz etkiler geri c¢evrilir. Ayrica aerobik piruvat
metabolizmasi uyarilarak piruvatin laktik aside dontismesi baskilanir; bu sekilde hicre
ici laktik asit birikimi de onlenir (32,33)

51



9-Karnitinler, membran fosfolipid turnover’inda goérev alirlar. Serbest radikal
merkezli lipid peroksidasyonu, hiicre membrani ve hicre hasarina neden olur; ¢unku
hicre membrani 6zellikle doymamis yag asidi olan ¢ok fazla lipid igerir.

Karnitin normal metabolizma sirasinda Uretilen serbest oksijen radikalleri
tarafindan perokside olan yag asitlerini tersine gevirir (35). Reznick ve ark. (36)
karnitinin, Fenton reaksiyonundaki hidroksil radikali Uretimini suprese ettigini
gOstermiglerdir.

Ayrica L-karnitin ksantin oksidaz (XO) aktivitesini inhibe eder ¢lnku serbest
radikal onleyici ve hiucre membran stabilizatori olarak rol oynar (35,36) Nitrik oksit
sentetaz (NOS) aktivitesini de inhibe eder (37).

iskemi perfiizyonuna neden olan lipid peroksidasyonuna bagli malondialdehit
(MDA) yukselmesini Onleyici etkisi vardir (20,38,39,40). Bunun yaninda L-karnitin ve
turevlerinin sicanlarda, vaskuler inflamasyon modellerinde, antiinflamatuvar etkisi (41)
ve noroprotektif etkisi oldugu kanitlanmistir (42,43).

Serbest radikallere karsi membran stabilizasyonu ile hucreleri hasardan
korumakta ve mitokondrial hasari 6nlemekte, bdylece enerji Uretimini artirip, serbest

radikallerin gegisini de azaltmaktadirlar.

2.8.3. L-karnitinin Biyokimyasi ve Farmakokinetigi

Diyetle alinan karnitin, aktif transport ile duodenum ve jejunumdan emilir.
Bobreklerde, glomeriler filtrata gegen boliminin %90'indan fazlasi tubdler
reabsorbsiyona ugrar. Cok az bir bolimu feges ile atilir (44).

Oral doz olarak alininca biyoyararlanimi en dusik %16, en c¢ok ise %87
arasindadir (45,46). intraventz yoldan uygulanan L-karnitin esas olarak renal yoldan
atilir; metabolik bilesen, reversibl olarak L-karnitinin esterlerine dontisimu disinda
tamamen ihmal edilebilir dizeydedir. Buna karsilik oral uygulamay: takiben, L-karnitin
bagirsak bakteri florasi tarafindan trimetilamin ve y-butirobetain agiga ¢ikacak sekilde
yikima ugratilir. Sistemik dolagima hig¢bir degdisime ugramadan gectiginden ve ilag
miktari yaklasik %10-20 civarinda oldugundan, oral yoldan uygulanan bir L-karnitin
dozunun yaklasik %80-90'Inin eliminasyonundan bagirsak metabolizmasinin sorumlu

oldugu dusunulebilir. Sistemik dongude, karnitin ekstraselliler volum gibi merkez
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kompartmanlara dagilir. Karnitinin fizyolojik dagihm hacmi, kaslarda karnitinin
depolanmasindan dolay yuksektir (47).

L- karnitinin oral dozu 2 g’dan fazla alinsa dahi bir yarar saglamamaktadir,
¢unkU karnitinin mukozal absorbsiyonunun 2 g dozda doygunluga ulastigi gorulmuastur
(30). Maksimum kan konsantrasyonu oral doz verildiginde yaklasik 3-5 saattir ve
yavas bir sekilde azalir. Yarilanma omru yaklasik 15 saattir (45).

insan viicudu L-karnitin Uretmektedir ancak Uretilen miktar viicut gereksiniminin
ancak %10 u kadardir. Vicudumuz ortalama 20-25 mg L-karnitin barindirir. Vicudun
gunlak L-karnitin ihtiyaci 200-500 mg arasidir. Fiziksel aktivite ve stres gibi faktorler
eklenince bu ihtiyag gunlik 1200 mg’a kadar cikabilir.

Erigkinlerde 50 kg agirhdindaki hasta icin tavsiye edilen doz ginde 2-3 defa 1
g'dir. Baglica yan etkileri; Nobet (daha 6nce mevcut ndbet hikayesi olanlarda, nobet
siklik ve siddetinde artma gorulebilir), Bulanti, kusma, ishal, abdominal kramp gibi hafif
ve gecici mide-barsak sikayetleri, Balik kokusuna benzer vicut kokusu (yuksek doz
verilenlerde), Hafif miyasteni semptomlari (Uremili hastalarda) L-karnitin ince bagirsak
mukozasi tarafindan emilir ve nispeten yavas bir sekilde kan dolagimina katilir.

Bu calismada; literatlirde daha dnce calisiimamis olan si¢canlarda kirik modeli
olusturarak Karnitin'in kirik iyilesmesi Uzerine etkisinin radyolojik ve histolojik olarak

arastiriilmasi amacglanmistir.

3. MATERYAL ve METOD

3.1. CALISMA PLANI

Bu calismada 42 adet Wistar-Albino cinsi erkek si¢can (Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi, Canakkale)
kullanildi. Calisma 6ncesi Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’ndan c¢alisma igin gerekli olan izinler alindi. Calisma Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuarinda
yapildi. Calismaya dahil edilen si¢anlarin ortalama yasi 2,9 ay (2,6-3,2 ay) ve
ortalama agirhiklart 190 gram (173-214 gram) idi. Hayvanlar rastgele olarak 6 gruba
ayrilarak her bir kafeste 7 hayvan olacak sekilde laboratuar ortaminda preoperatif 48

saat sure ile izlendiler. Calisma slresince siganlara limitsiz olacak sekilde musluk
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suyu (ad libitum) ve standart kemirgen yemi verildi. Hayvanlar 22 santigrad derece
(°C) sicaklikta, 12 saat aydinlikta ve 12 saat karanlikta kalacak sekilde takip edildiler.
Operasyon esnasinda veya sonrasinda antibiyotik profilaksisi yapiimadi. Calismada
hi¢ hayvan kaybedilmedi. Takiplerde hi¢bir sicanda yara yeri enfeksiyonu izlenmedi.
Alti kafes A,B,C,D,E ve F olarak isimlendirildi (Tablo 2.1). D (7 sigan), E (7 sigan) ve F
(7 sigan) gruplarina ameliyat gununden itibaren L-Karnitin ( CARNITENE® ampul 1 gr
5 ampul, Santa Farma ilagc Sanayi A.S. Tirkiye) 100 mg/kg/giin miktarda
intraperitoneal olarak uygulandi. L-Karnitin D grubundakilere 7 gun, E grubundakilere
14 gun, F grubundakilere ise 21 gun sure ile verildi. Enjeksiyonlar insulin enjektoru ile
hep sag kasik bolgelerinden ayni kisi tarafindan yapildi. A (7 sigan), B (7 sigan) ve C
(7 sigan) gruplarindaki siganlara ise yine ayni metodla ve ayni bolgeye intraperitoneal
olarak 0,5 cc izotonik Sodyum klortr (NaCl) enjeksiyonlari kirik olugsmasindan hemen
sonra yapillmaya baslandi. A ve D grubu 7.gin, B ve E grubu 14. gin ve C ve F
grubundakiler ise 21. glinde itlaf edildiler. Otenazi ydntemi olarak yiiksek doz eter
buhari kullanildi. Siganlar élduruldikten sonra sol femurlari kalga ve diz eklemlerinden
dezartikile edildi. Femur Uzerindeki yumusak dokular kallus dokusuna zarar
verilmeden nazikge kemikten siyrildi. Tum sol femurlar klinik, radyolojik ve histolojik

olarak incelendiler.

Tablo 4: Deney hayvanlari dagilim tablosu.

Grup Sican

Ad1 Sayisi
A 7
Kontrol B 7
C 7
D 7
Karnitin E 7
F 7
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3.2. CERRAHI TEKNIK

Gerekli takip ve hazirliklari yapilan hayvanlar ameliyathaneye alindi. Her bir
si¢canin agirligi elektronik tarti ile tartilarak anestezik ila¢ dozu hesaplandi. Anestezik
olarak Ketamin (Ketalar®, Pfizer, Turkiye) 50 mg/kg ve Xylazinne (Rompun®, Bayer,
Tarkiye) 10 mg/kg kombinasyonu kullanildi. Anestezik kombinasyonu intraperitoneal
olarak sag kasik bdlgesinden uygulandi. Bonnarens tarafindan tanimlanan yéntem
cerrahi teknikte kullanildi (48). Siganlarin sol diz bolgeleri tras edildikten sonra povidon
iodur (Batticon®, ADEKA, Turkiye) ile boyandi (Resim 1).

Resim 1: Sigcanin diz bdlgesinin ameliyat igin hazirlanmasi

Anteromedial olarak iki santimetrelik longitidinal insizyon ile cilt gecildi. Patella
medialinden eklem kapsuli acildi. Patella laterale devrilerek diz fleksiyona alindi.

Femur kondilleri ortaya kondu (Resim 2).
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Resim 2: Femur kondillerinin ortaya konmasi ve intramedduller kanalin hazirlanmasi

Femur kondilleri arasindan 1 mm’lik Kirschner teli ( Hipokrat®, izmir, Tlrkiye)ile
elektrikli matkap kullanilarak femur kanali hazirlandi. Daha sonra hazirlanan kanala
0,8 mm’lik Kirschner teli ( Hipokrat®, izmir, Turkiye) yerlestirildi. Telin sikistigi yerde
tel 3—4 mm kadar geri ¢ekilerek femur kondilleri hizasindan kesildi. Kanal iginde kalan

tel kondilden digari tagsmayacak sekilde tekrar kanala itilerek yerlestirildi.(Resim 3)
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Resim 3: Kirschner telinin intrameduller olarak yerlestiriimesi

Diz ekstansiyona alinarak patella redikte edildi. Kapsul 3/0 vicryl (Atramate,
Mexico, Meksika) ile dikildi. Cilt 2/0 ipek (Sterisilke, Turkiye) ile kapatildi. Takiben yara
yeri povidon iodur ile silinerek sican ameliyat masasindan alindi. Standart kapali kirik
olusturmak igin siganlarin sol femur diafizer bdlgesi lateralden kiglk bir kesi ile ortaya
konulduktan sonra gekig-osteotom yardimiyla kirik olusturuldu. Klinik muayeneyi
takiben olusturulan kirikk hemen direk radyografilerle radyolojik olarak dogrulandi
(Resim 4). Radyolojik incelemenin ardindan siganlara gruplarina goére izotonik NaCl

veya Karnitin enjeksiyonlari yapildi.
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Resim 4: Kirik olugsumlarinin radyolojik olarak dogrulanmasi

3.3.RADYOLOJIK iINCELEME:
Siganlar oldurtldukten yapilan klinik degerlendirmenin  ardindan  direk

radyografiler alindi. Radyografiler Goldberg siniflamasina (49) gore skorlandi.

Skorlama galismadan bagimsiz iki ayri ortopedist tarafindan degerlendirildi.

Tablo 5: Radyolojik bulgularin Goldberg siniflamasina gore degerlendiriimesi

Skor Radyolojik bulgular
0 Kaynamama

1 Muhtemel kaynama
2 Tam kaynama
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Buna gore kaynama olmamasi 1, muhtemel kaynama 2 ve tam kaynama ise 3

puanla degerlendiriimektedir (Tablo 5).

3.4. KLINIK MUAYENE:

Kaynamanin klinik olarak degerlendiriimesi Akman ve arkadaglarinin belirttigi
sekilde yapildi (50,51). Hayvanlar itlaf edildikten sonra sol femurlari, diz ve kalca
eklemlerinden dezartiklle edildi. Femur Uzerindeki kaslar ve diger yumusak dokular
siyrildi. Patolojik hareket muayenesi yapildi. Makroskopik olarak iki planda hareket
subjektif olarak degerlendirildi. Kirik hattinda iki planda (én-arka ve yan) hi¢ hareket
olmamasi tam kaynama (2 puan), bir planda hareket olmasi orta derecede kaynama
(Tpuan), her iki planda hareket olmasi kaynamama (0 puan) olarak yorumlandi (Tablo
6).

Tablo 6: Klinik olarak kallus dokusunun degerlendiriimesi

Skor Kirik bolgesindeki klinik bulgular

0 Kaynamama (her iki planda hareket olmasi)
1 Orta derecede (tek planda hareket olmasi)
2 Tam kaynama (hi¢ hareket olmamasi)
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3.5. HISTOLOJIK MUAYENE

Radyolojik ve Kklinik incelemenin ardindan tim femurlar %10’luk formol
solusyonunda iki hafta sire ile daha sonra Bouin’s solisyonunda iki gin sure ile fikse
edildi. Fiksasyon sonrasi %10’luk asetik asit, %0,85'lik NaCl ve %10’luk formalin
solusyonunda dekalsifiye edildiler. Daha sonra parafin bloklara gdmulen 6rnekler 3—4
mikronluk longitidinal kesitler halinde kesildi. Ornekler hematoksilen eosin ile boyandi.
lyilesmenin histolojik olarak siniflamasi Huo ve arkadaslarinin yayinladigi (52)

histolojik iyilesme skalasina gore yapildi (Tablo 7).

Tablo 7: Kirik iyilesmesinin histolojik dederlendiriimesinde skorlama sistemi

(72}
x
(®)
=

Kirik bolgesi histolojik bulgulari

Fibroz doku

Agrirlikh fibréz doku ve az oranda kikirdak doku
Esit miktarda fibr6z doku ve kikirdak doku
Kikirdak doku

Agirlikli olarak kikirdak ve az miktarda immatur (woven) kemik

Esit oranda kikirdak ve immatir kemik

Agirlikli olarak immatur kemik ve az oranda kikirdak

Tamamen Immatir (woven ) kemik

O O N O g | W N =

Immatiir kemik ve az miktarda matiir kemik

-
o

Matur (lamellar) kemik

60



3.6. ISTATISTIKSEL ANALIz

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 19.0 (Statistical Package for The Social
Science) programina  aktarilarak  yapildi.  Verilerin  degerlendiriimesinde
betimselistatistiklerden ortalama ve standart sapmadan faydalanildi. istatistiksel
analizlere baglamadan once verilerin normal dagilma uyup uymadigi Kolmogorov-
Smirnov-Z (KS) testi ile sinandi. Kontrol ve ilag grubuna goére karsilastirmalarda
radyoloji sonuglari i¢cin Mann-Whitney—U testi kullanilirken, histolojik sonuclarda
kontrol ve deney grubuna gore karsilastirmalar bagimsiz érneklem t testi ile sinandi.
Haftalara gore Kkarsilastirmalarda radyoloji sonuglari igin Kruskal Wallis testi
kullanilirken, histolojik sonuglarda haftalara gore karsilastirmalar tek yonla varyans
analizi (ANOVA) ile sinandi. Arastirma boyunda 6nem duzeyi 0,05, 0,01 ve 0,001

olarak dikkate alinmistir. Klinik degerlendirme icin istatistiksel inceleme yapilmadi.

4. BULGULAR

4.1. RADYOLOJIK BULGULAR

Karnitin uygulanan ila¢ grubu ve uygulanmayan kontrol grubundaki siganlar 7,
ve 14. ve 21. gunlerde ylksek doz eter buhari inhalasyonu yontemi ile olduralduler.
Kalgca ve diz eklemlerinden dezartikile edilen sol femurlar yumusak dokularindan
kabaca siyrildiktan sonra rontgen kasetlerine yerlestirilerek 6n-arka ve yan planda
direkt radyografileri c¢ekildi. Tum grafiler Goldberg siniflamasina goére deneyden
bagimsiz iki ayri ortopedist (B.K, F.G) tarafindan skorlandi. Goldberg siniflamasina
gore izotonik NaCl kullanilan kontrol gruplarindan A grubunun ortalama skorlari 1,21
ve 1,35; B grubunun ortalama skorlari 1,71 ve 1.78; C grubunun ortalama skorlari 2,07
ve 2,21 olarak belirlendi. Buna karsilik Karnitin kullanilan deney gruplarindan D

grubunun ortalama skorlari 1,64 ve 1.92, E grubunun ortalama skorlari 2,07 ve 2,14 ve
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F grubunun ortalama skorlari ise 2,14 ve 2,07 olarak tespit edildi. Tablo 8-19'da

gruplarin skorlamalari gésterilmektedir.

Tablo 8: A grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 1. ortopediste ait

degerlendirme sonuglari

Hayvan On-Arka Yan Toplam Ortalama

1 2 1 3 1.5

2 1 1 2 1.0

3 1 1 2 1.0

4 1 1 2 1.0

5 2 2 4 2.0

6 1 1 2 1.0

7 1 1 2 1.0
Toplam/Ortalama 9 8 17 8.5/1.21

Tablo 9: B grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 1. ortopediste ait

degerlendirme sonuglari

Hayvan On-Arka Yan Toplam Ortalama

1 2 2 4 2.0

2 1 1 2 1.0

3 3 2 5 2.5

4 2 2 4 2.0

5 1 2 3 1.5

6 1 1 2 1.0

7 2 2 4 2.0
Toplam/Ortalama 12 12 24 12/1.71
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Tablo 10: C grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 1. ortopediste ait

degerlendirme sonuglari

Hayvan On-Arka Yan Toplam Ortalama

1 3 3 6 3.0

2 2 2 4 2.0

3 1 1 2 1.0

4 2 2 4 2.0

5 3 2 5 2.5

6 3 2 5 2.5

7 2 1 3 1.5
Toplam/Ortalama 16 13 29 14.5/2.07

Tablo 11: D grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 1. ortopediste ait

degerlendirme sonuglari

Hayvan On-Arka Yan Toplam Ortalama

1 2 1 3 1.5

2 1 2 3 1.5

3 2 2 4 2.0

4 2 1 3 1.5

5 1 2 3 1.5

6 2 1 3 1.5

7 2 2 4 2.0
Toplam/Ortalama 12 11 23 11.5/1.64
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Tablo 12: E grubundaki sigcanlara ait femur radyografilerinin 1. ortopediste ait

degerlendirme sonuglari

Hayvan On-Arka Yan Toplam Ortalama

1 2 2 4 2.0

2 3 3 6 3.0

3 1 2 3 1.5

4 2 2 4 2.0

5 2 2 4 2.0

6 3 2 5 2.5

7 2 1 3 1.5
Toplam/Ortalama 15 14 29 14.5/2.07

Tablo 13: F grubundaki si¢anlara ait femur radyografilerinin 1. ortopediste ait

degerlendirme sonuglari

Hayvan On-Arka Yan Toplam Ortalama

1 2 2 4 2.0

2 2 1 3 1.5

3 3 2 5 2.5

4 1 2 3 1.5

5 2 2 4 2.0

6 2 3 5 2.5

7 3 3 6 3.0
Toplam/Ortalama 15 15 30 15/2.14
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Tablo 14: A grubundaki sigcanlara ait femur radyografilerinin 2. ortopediste ait

degerlendirme sonuglari

Hayvan On-Arka Yan Toplam Ortalama

1 2 1 3 1.5

2 1 1 2 1.0

3 1 1 2 1.0

4 1 1 2 1.0

5 2 1 3 1.5

6 2 1 3 1.5

7 1 1 2 1.0
Toplam/Ortalama 10 7 17 9.5/1.35

Tablo 15: B grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 2. ortopediste ait

degerlendirme sonuglari

Hayvan On-Arka Yan Toplam Ortalama

1 2 2 4 2.0

2 1 2 3 1.5

3 3 2 5 2.5

4 2 2 4 2.0

5 1 2 3 1.5

6 1 2 3 1.5

7 2 1 3 1.5
Toplam/Ortalama 12 13 25 12.5/1.78
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Tablo 16: C grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 2. ortopediste ait

degerlendirme sonuglari

Hayvan On-Arka Yan Toplam Ortalama

1 3 2 5 2.0

2 2 3 5 1.0

3 1 2 3 2.5

4 2 2 4 2.0

5 3 2 5 1.5

6 3 3 6 1.0

7 2 1 3 2.0
Toplam/Ortalama 16 15 31 15.5/2.21

Tablo 17: D grubundaki siganlara ait femur radyografilerinin 2. ortopediste ait

degerlendirme sonuglari

Hayvan On-Arka Yan Toplam Ortalama

1 2 2 4 2.0

2 2 1 3 1.5

3 2 3 5 2.5

4 3 2 5 2.5

5 1 2 3 1.5

6 1 2 3 1.5

7 2 2 4 2.0
Toplam/Ortalama 13 14 27 13.5/1.92
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Tablo 18: E grubundaki sicanlara ait femur radyografilerinin 2. ortopediste ait

degerlendirme sonuglari

Hayvan On-Arka Yan Toplam Ortalama
4 2.0
2.0
3.0
2.0
2.0
2.5

7 2.0
Toplam/Ortalama 15 16 31 15.5/2.14
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Tablo 19: F grubundaki si¢anlara ait femur radyografilerinin 2. ortopediste ait

degerlendirme sonuglari

Hayvan On-Arka Yan Toplam Ortalama

1 1 2 3 1.5

2 2 1 3 1.5

3 3 3 6 3.0

4 1 2 3 1.5

5 3 2 5 2.5

6 2 2 4 2.0

7 3 2 5 2.5
Toplam/Ortalama 15 14 29 14.5/2.07
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Her iki ortopedist tarafindan saptanan radyolojik bulgular Tablo 20’de
gOsterilmektedir. Ayrica radyolojik incelemede kullanilan radyografilerden 6rnekler
Resim 5’de gosterilmektedir. Bu radyografiler siganlar sakrifiye edildikten sonra klinik

muayene degerlendiriimesi 6ncesi alinmistir.

Tablo 20: iki ayri ortopedist tarafindan degerlendirilen radyolojik bulgularin dagilimi

Grup Adi 1. ortopedist | 2. ortopedist
A 1.21 1.35
B 1.71 1.78
C 2.07 2.21
D 1.64 1.92
E 2.07 2.14
F 2.14 2.07
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Resim 5: Radyolojik bulgularin degerlendiriimesinde kullanilan radyografilerden

ornekler.
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4.2. KLINIK MUAYENE BULGULARI

Radyolojik inceleme sonrasi femurlar makroskopik hareket muayenesine tabi
tutuldular. Hareket olmamasi 2, tek planda hareket olmasi 1 ve iki planda hareket
olmasi 0 puanla degerlendirildi. izotonik NaCl verilen kontrol grubundan; A grubunun
ortalamasi 0.4, B grubunun ortalamasi 0.8, C grubunun ortalamasi 1.2 olarak bulundu.
Buna kargsilik Karnitin alan deney grubundan; D grubunun ortalamasi 0.5, E grubunun
ortalamasi 1.1 ve F grubunun ortalamasi 1.4 olarak saptandi. Her bir grubun dagilimi

Tablo 3.14 ve 3.15'de gosterilmistir.

Tablo 21: A, B ve C gruplarindaki siganlara ait femurlarda kirik iyilesmesi

muayene bulgulari

Hayvan A Grubu B Grubu C Grubu
1 1 1 1
2 0 0 1
3 0 1 0
4 0 2 2
5 1 1 2
6 0 0 2
7 1 1 1
Toplam/ Ortalama 3/0.4 6/0.8 9/1.2
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Tablo 22: D, E ve F gruplarindaki siganlara ait femurlarda kirik iyilesmesi

muayene bulgulari

Hayvan D Grubu E Grubu F Grubu

1 1 0 0

2 0 2 2

3 1 1 1

4 0 1 2

5 1 1 2

6 0 2 2

7 1 1 1
Toplam/ Ortalama | 4/0.5 8/1.1 10/1.4

4.3. HISTOLOJIK BULGULAR

Radyolojik ve klinik incelemeyi takiben femurlar Materyal ve Metod bdlimunde
belirtildigi sekilde histolojik inceleme igin hazirlandi. Her bir femurdan longitidinal
olarak dort adet kesit alindi. Her bir kesit Huo ve arkadaslari tarafindan belirtilen
sekilde skorlandi (52). izotonik NaCl verilen kontrol grubundaki A grubunun ortalama
skoru 2.07, B grubunun ortalama skoru 7.17 ve C grubunun ortalama skoru 8.42 iken,
Karnitin verilen deney grubundaki D grubunun ortalamasi 4.96, E grubunun ortalamasi
6.50 ve F grubunun ortalamasi ise 8.32 olarak tespit edildi. Her bir gruba ait

skorlamalarin dagilimlari Tablo 3.16 — 3.21’ te verilmistir.
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Tablo 23: A grubuna ait siganlarin femurlarinin histolojik inceleme sonuglari

Hayvan 1. Kesit 2. Kesit | 3.Kesit | 4. Kesit | Toplam Ortalama
1 1 1 2 2 6 1.50
2 2 2 3 3 10 2.50
3 2 2 2 2 8 2.00
4 1 1 2 2 6 1.50
5 1 1 2 2 6 1.50
6 3 3 3 3 12 3.00
7 2 2 3 3 10 2.50
Toplam/
Ortalama 12 12 17 17 58 14.5/2.07

Tablo 24: B grubuna ait siganlarin femurlarinin histolojik inceleme sonuglari

Hayvan 1. Kesit 2. Kesit | 3.Kesit | 4. Kesit | Toplam Ortalama
1 7 7 8 8 30 7.50
2 6 6 7 6 25 6.25
3 7 8 8 8 31 7.75
4 8 8 7 8 31 7.75
5 7 7 8 8 30 7.50
6 6 6 8 8 28 7.00
7 6 6 7 7 26 6.50
Toplam/
Ortalama 47 48 53 53 201 50.25/7.17
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Tablo 25: C grubuna ait siganlarin femurlarinin histolojik inceleme sonuglari

Hayvan 1. Kesit 2. Kesit | 3.Kesit | 4. Kesit | Toplam Ortalama
1 8 7 8 8 31 7.75
2 8 8 8 9 33 8.25
3 8 8 9 9 34 8.50
4 9 9 10 10 38 9.50
5 7 7 8 8 30 7.50
6 7 8 8 8 31 7.75
7 9 10 10 10 39 9.75
Toplam/
Ortalama 56 57 61 62 236 59/8.42

Tablo 26: D grubuna ait siganlarin femurlarinin histolojik inceleme sonuglari

Hayvan 1. Kesit 2. Kesit | 3.Kesit | 4. Kesit | Toplam Ortalama
1 2 2 3 3 10 2.50
2 3 3 2 2 10 2.50
3 5 5 5 5 20 5.00
4 6 6 6 7 25 6.25
5 6 6 5 5 22 5.50
6 6 6 7 7 26 6.50
7 7 7 6 6 26 6.50
Toplam/
Ortalama 35 35 34 35 139 34.75/4.96

73



Tablo 27: E grubuna ait siganlarin femurlarinin histolojik inceleme sonuglari

Hayvan 1. Kesit 2. Kesit | 3.Kesit | 4. Kesit | Toplam Ortalama
1 5 6 5 6 22 5.50
2 7 7 7 7 28 7.00
3 7 6 7 6 26 6.50
4 6 6 6 6 24 6.00
5 7 7 6 6 26 6.50
6 6 7 7 7 27 6.75
7 8 7 7 7 29 7.25
Toplam/
Ortalama 46 46 45 45 192 45.5/6.50

Tablo 28: F grubuna ait siganlarin femurlarinin histolojik inceleme sonuglari

Hayvan 1. Kesit | 2.Kesit | 3. Kesit | 4. Kesit Toplam Ortalama
1 7 7 8 8 30 7.50
2 8 8 9 9 34 8.50
3 8 8 8 9 33 8.25
4 9 9 9 9 36 9.00
5 7 8 8 8 31 7.75
6 8 8 9 9 34 8.50
7 8 9 9 9 35 8.75
Toplam/
Ortalama 55 56 60 61 232 58.25/8.32
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Histolojik bulgularin degerlendiriimesinde kullanilan kesitlerden bazi 6rnek

resimler Resim 6 -10’da gosterilmektedir.

Resim 7: ileri bliyiitmede, Grade 3 kondroid ve fibréz doku (HEX200).
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Resim 9: Mikroskobik olarak, Grade 7 konroid ve woven kemik goértulmektedir
(HEX40).
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Resim 10: Mikroskobik olarak, Grade 10 kortikal ve trabekiler kemik gorulmektedir
(HEX40).

4.4. ISTATIKSEL BULGULAR

Calismada elde edilen veriler SPSS 19.0 (Statistical Package for The Social
Science) programina aktarilmistir.  Verilerin  de@erlendirimesinde  betimsel

istatistiklerden ortalama ve standart sapmadan faydalaniimistir.

istatistiksel analizlere baslamadan &nce verilerin normal dagiima uyup
uymadigr Kolmogorov-Smirnov-Z (KS) testi ile sinanmigtir. Nicel degisken olan
radyolojik ve histolojik sonuglar teste tabi tutulmus ve elde edilen KS sonuglari Tablo

29’da verilmistir.

Tablo 29. Radyolojik ve Histolojik sonuglara ait Kolmogorov-Smirnov-Z sonuglari

Radyolojik Histolojik
Kolmogorov-Smirnov Z 1,557 1,241
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,016 ,092
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Tablo 29dan, radyolojik sonuclar degigkeninin normal dagiimadigi
(Sig.=0,016<0,050), histolojik sonuglar degiskenin ise normal dagildigi gozlenmistir
(Sig.=0,092<0,050). Buna goére, Radyolojik sonuclarin incelendigi istatistiksel
yontemlerde parametrik olmayan testler kullaniimig, histolojik sonuglarin incelendigi
istatistiksel yontemlerde parametrik testler kullanilmigtir.

Kontrol ve ilag grubuna goére karsilastirmalarda radyoloji sonuglari i¢cin Mann-
Whitney—U testi kullanilirken, histolojik sonucglarda kontrol ve deney grubuna goére
karsilagtirmalar bagimsiz 6rneklem t testi ile sinanmistir. Haftalara goére
karsilastirmalarda radyoloji sonuglari igin Kruskal Wallis testi kullanilirken, histolojik
sonuclarda haftalara gore karsilastirmalar tek yonlu varyans analizi (ANOVA) ile
sinanmistir.

Arastirma boyunda énem duizeyi 0,05, 0,01 ve 0,001 olarak dikkate alinmigtir.

Tablo 30: Radyolojik sonuglarin istatistiksel olarak dagilimi

1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta | Kruskal Wallis p
testi degeri
Kontrol Grubu | 0,43+0,53 0,86+0,69 1,29+0,76 | 4,72 0,094
Ilag Grubu 0,57+0,53 1,14+0,69 1,43+0,79 | 4,94 0,084
Mann-Whitney- | 21 19 21,50
U testi
p-degeri 0,606 0,431 0,674

Tablo 30’dan elde edilen bulgular 6zetlenecek olursa;

Kontrol grubunda hafta surelerinin radyolojik sonuglarda farklilik olusturmadigi
gorulmaustar. (P=0,094>0,050). Yani kontrol grubunda yer alan deneklerden birinci,
ikinci ve uguncu hafta sonundaki radyolojik degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamsizdir.
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ilac grubunda hafta sirelerinin radyolojik sonuglarda farkhlik olusturmadigi
gorulmustar. (P=0,084>0,050). Yani ila¢ grubunda yer alan deneklerin birinci, ikinci ve
Uclncl hafta sonundaki radyolojik degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamsizdir.

Birinci hafta sonunda kontrol ve ilag grubundaki deneklerin radyolojik sonuclari
arasinda farkhlik gordlmemistir (P=0,606>0,050). Yani, birinci hafta sonunda kontrol

ve ilag grubunun radyolojik sonuglari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir.

ikinci hafta sonunda kontrol ve ilag grubundaki deneklerin radyolojik sonuglari
arasinda farklilik gériimemistir (P=0,431>0,050). Yani, ikinci hafta sonunda kontrol ve

ilagc grubunun radyolojik sonuglari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir.

Uglincii hafta sonunda kontrol ve ilag grubundaki deneklerin radyolojik sonuglari
arasinda farkhlik goériimemistir (P=0,674>0,050). Yani, tUg¢lincu hafta sonunda kontrol

ve ilag grubunun radyolojik sonuglari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir.

Radyolojik Sonuglar

1.HAFTA 2. HAFTA 3. HAFTA

® Kontrol Grubu  m ilag Grubu

Sekil 13: Goldberg skorlamasina goére radyolojik sonuglarin grafigi
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Tablo 31: Histolojik sonugclarin istatistiksel olarak dagilimi

1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta ANOVA p
(F) degeri
Kontrol Grubu 2,07+0,61 7,18+0,61 | 8,43+0,89 156,32 0,000
Ilag Grubu 4,96+1,77 6,50+0,59 | 8,32+0,53 15,72 0,000
T testi (T) -4,09 2,11 0,274
p-degeri 0,002 0,056 0,789

Tablo 32: Kontrol ve ilag gruplarinin haftalara gére histolojik sonuglarinin
karsilastiriimasi

Tukey Coklu Karsilastirma Kontrol Ilag
Testi

1.hafta/2. hafta P<0,001 P<0,050
1.hafta/3. hafta P<0,001 P<0,001
2.hafta/3. hafta P<0,010 P<0,010

Tablo 31 ve Tablo 32'den elde edilen bulgular 6zetlenecek olursa;

Kontrol grubunda hafta sdrelerinin histolojik sonuglarda farklilik olusturdugu
gorulmastar. (F=156,32, P=0,000<0,001). Yani kontrol grubunda yer alan deneklerden
birinci, ikinci ve Ugunclu hafta sonundaki histolojik degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Hangi hafta sonunda histolojik sonuglarin farklilastigini
belirlemek igin ¢oklu kargilastirma testlerinden Tukey testi uygulanmig (Tablo 32) ve
Tukey testi sonucunda, birinci hafta sonucunda elde edilen histolojik sonuglarin ikinci
ve Uguncu haftaya gore daha duslk oldugu, ikinci hafta sonuglarinin da Ugluncu
haftaya gore daha dusuk oldugu gorulmastir. Yani kontrol grubu icin hafta sureci

arttikga histolojik sonuglarda artmistir.

ilac grubunda hafta sirelerinin histolojik sonuglarda farklilik olusturdugu
gorulmastar. (F=15,72, P=0,000<0,001). Yani ila¢ grubunda yer alan deneklerden
birinci, ikinci ve Ugunclu hafta sonundaki histolojik degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Hangi hafta sonunda histolojik sonuglarin farklilastigini
belirlemek igin ¢oklu kargilastirma testlerinden Tukey testi uygulanmig (Tablo 32) ve
Tukey testi sonucunda, birinci hafta sonucunda elde edilen histolojik sonuglarin ikinci

ve Uguncu haftaya gore daha duslk oldugu, ikinci hafta sonuglarinin da Uglncu
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haftaya gore daha dusik oldugu gorlimustir. Yani ila¢ grubu igin hafta slreci arttik¢a

histolojik sonuclarda artmistir.

Birinci hafta sonunda kontrol ve ilag grubundaki deneklerin histolojik sonugclari
arasinda farklihk goértulmastur (T= -4,09, P=0,002<0,010). Yani, birinci hafta sonunda
kontrol ve ilag grubunun histolojik sonuglari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir. Ortalamalar incelendiginde birinci hafta sonucunda ilag grubunun histolojik

degerleri kontrol grubundakilere gére daha yuksektir.

ikinci hafta sonunda kontrol ve ilag grubundaki deneklerin histolojik sonuglari
arasinda farkhlik goértlmemistir (T=2,11, P=0,056>0,050). Yani, ikinci hafta sonunda
kontrol ve ilag grubunun histolojik sonuglari arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamsizdir.

Uclincii hafta sonunda kontrol ve ilag grubundaki deneklerin histolojik sonuglari
arasinda farkhlik goérdimemigtir (T=0,274, P=0,789>0,050). Yani, UglUncu hafta
sonunda kontrol ve ilag grubunun histolojik sonuglari arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamsizdir.

Histolojik Sonuglar

1.HAFTA 2. HAFTA 3. HAFTA

® Kontrol Grubu  m ilag Grubu

Sekil 14: Histolojik sonuglarin dagilim grafigi
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5. TARTISMA

L-karnitin kiguk, suda ¢dzunebilen vitamin benzeri bir molekuldidr. Mitokondri
tarafindan yag asitlerinin oksidasyonu igin gereklidir. Transesterifikasyonda, dallanmig
zincirli a-ketoasitlerin oksidasyonunda, mitokondriden toksik acil karnitin esterlerinin
uzaklagtirilmasinda rol oynar.

Calismalarda L-karnitinin antioksidatif ve serbest radikal sUpuricu etkisinin
oldugu ortaya konulmustur (20,53). L-karnitin ve esterleri, reaktif oksijen radikallerinin
olugsmasini engeller ve hucreleri peroksidatif stresten korurlar (20,22,23,53,54,55).
Lipid peroksidasyonu sonucu MDA artigsina neden olan iskemi-reperfuzyon hasari
(20,38,39,96,97,98), adriamisin (35,56) ve DOX nedenli kardiyomiyopati (22,57,58) ve
miyokard infarktisu (59) gibi pek ¢ok patolojik durumda L-karnitin ve tlrevlerinin
koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Ayrica, L-karnitin uygulamasinin siganlarda
PAF nedenli inflamasyonda eksudada superoksit anyon olusumunu azalttigr (60),
serbest radikal stupurucu etkisi ile noroprotektif (42,43) rol oynadigi bilinmektedir.

L-karnitin membran olusumu ve butunligu icin gereken fosfolipid sentezini
artirmakta ve fosfolipidlerin reacilasyonu tarafindan membran tamirinde énemli gorev
almaktadir. Son yapilan ¢alismalarda, L-karnitinin lipid peroksidasyonunun son trlnu
olan lipofuksinlerin, yaglanmaya bagl artisini 6nledigi (61) kanittanmistir. p-LC, ROM
tarafindan olusturulan lipid peroksidasyonuna karsi dusuk dansiteli lipoproteinleri ve
eritrositleri korur (62). Pola ve ark. (63), p-LC’nin vaskulopatik cilt Ulserlerinin
regresyonunda roll oldugunu rapor etmiglerdir.

Oksijen radikallerine karsi dokulari korumak, ancak antioksidan enzimler ve
serbest radikal supuruculerle mumkuandur. Primer koruma saglayan ve vucutta dogal
olarak bulunan enzimler SOD, CAT ve GSHPX'tir. SOD enzimi superoksid anyonunun
dismutasyonunu saglar ve oksidatif hasari engeller.

Kirik iyilesmesi, halen Ortopedinin detaylann tam olarak ¢o6zilemeyen
konularindan biridir. Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler ve iyilesmenin hizlandiriimasi

arastiricilarin tGzerinde calistigi populer konularindan biridir. Ozellikle kirik iyilesmesini
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hizlandirmak igin ¢gok gesitli calismalar dizenlenmektedir. Ayrica sik kullanilan ilaglarin
kirik iyilesmesi Uzerine etkileri de literatirde 6nemli bir yer tutmaktadir.

Nonsteroid Anti Inflamatuar llaglarin (NSAI) biylk bir boliminin kirik
iyilesmesi Uzerine olan olumsuz etkileri neredeyse kesinlesmistir (50, 51, 52).

Siklooksijenaz 2 (COX-2) inhibitorleri son vyillarda selektif anti inflamatuar
etkileri nedeniyle oldukga populer olmuslardir. Agri kesici 6zelliklerinin tatminkar
olmasi ve gastrointestinal yan etkilerinin az olmasi nedeniyle ortopedi kliniklerinde
siklikla tercih edilmektedirler. Yapilan bir hayvan modeli galismasinda, COX-2’lerin
mezensimal progenitdr hucreleri etkileyerek osteoblast ve osteoklast olusumunu
azalttigi belirtiimekte ve bu durumun kemik iyilesmesinin Ozellikle remodelling
safhasini etkiledigi savunulmaktadir (64). Yine ratlar Uzerinde yapilan bir ¢aligsmada
Parecoxib’in metafizyel kemik iyilesmesini engelledigi belirtiimektedir (65). Kemik
iyilesmesi Uzerine etkisini arastiran ve ratlar Uzerinde vyapilan bir c¢alismada;
Rofecoxib’in kemik iyilesmesini kotu yonde etkiledigi belirtiimekte ve kirik vakalarinda
dikkatli bir sekilde kullaniimasi dnerilmektedir (66).

NSAI grubu ilaglardan Diclofenak’in ratlarda olusturulan kemik defektlerinin
iyilesmesinde negatif yonde etkili oldugu gosterilmistir (67). Baska bir klinik ¢galismada,
perioperatif ddénemde kullanilan NSAI ilaglarin kemik iyilesmesini geciktirdigi
belirtilmistir (68).

Rat tibialari Uzerinde yapilan deneysel bir calismada, NSAI grubundan
Tenoksikam’in kirik iyilesmesini engelledigi gosterilmistir (69).

Yapilan bagka bir hayvan modeli c¢alismasinda Parkinson hastaliginin
tedavisinde kullanilan Levodopa ve Levodopa-Carbidopa kombinasyonunun Kkirik
iyilesmesi Uzerine etkileri incelenmis, Levodopanin tek basina kullanildiginda
kaynamay! hizlandirdigi fakat Levodopa-Carbidopa kombinasyonun kaynama uzerine
etkisiz oldugu gosterilmigtir (70).

Kaynama surecini hizlandirmak kemik iyilesmesi Uzerine yapilan galismalarda
baslica hedeflerden biridir. Cok degisik ilaclarin etkisi deneysel hayvan modeli
calismalarinda incelenmektedir.

Kolesterol dusuricu ilaglardan o6zellikle Simvastatin’in  kirik iyilesmesini
hizlandirdidina dair yayinlar son yillarda artmaktadir. Tavsanlar Gzerinde yapilan bir
calismada, Simvastatin’in erken donemde kaynamay arttirdigi radyolojik, histolojik ve
biyomekanik olarak gosterilmigtir (71). Adah ve arkadaslarinin (72) yaptigi baska bir

calismada ise, rat femurlarinda olusturulan kemik defektlerinin statin kullaniimasi
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sonras! durum incelenmistir. Histolojik inceleme neticesinde kaynamanin kontrol
gruplarina goére arttigi gosterilmigtir. Statinin  osteojenik durumu hizlandirdigi
belirtiimektedir. Erdemli ve arkadaslarinin yaptiklari iki c¢alismada (73, 74),
Simvastatin’in ratlarda olusturulan kirik modelinde kirik iyilesmesini hizlandirdigi
histolojik olarak gdsterilmigtir.

Aminoasitlerden biri olan glutaminin kirik iyilesmesi Uzerine etkisi ratlar Uzerinde
incelenmig ve histolojik olarak iyilesmeyi minimal arttirdigi belirtilmistir.(75)

Tavsanlar Uzerinde yapilan baska bir ¢alismada, olusturulan kemik defektlerine
hyaluronik asit ile muamale edilmis kemik greftleri uygulanmig ve histoloji olarak
kaynama durumlari incelenmigtir. Kontrol deneklerine goére hyaluronik asitle muamale
edilmis greftlerde kaynama anlamli dizeyde fazla bulunmustur (76).

Nitrik oksit'in ratlarda olusturulan hayvan modelinde kemik iyilesmesini
radyolojik ve histolojik olarak arttirdigi1 gosterilmistir (77).

Kemik iyilesmesi Uzerine amniyotik sivinin etkisi incelenmis, bu amagcla tavsan
kalvaryumlarinda defekt olugturularak defekt sahasina, izotonik sodyum klorur
solusyonu ve amniyotik sivi enjeksiyonlari yapilmistir. Amniyotik sivi uygulanan
defektlerdeki kemik iyilesmesinin diger gruplara gore histolojik olarak daha fazla
oldugu izlenmistir (78).

GUnUmuzde immun sistem hastaliklarinda siklikla kullanilan steroidler kirik
iyilesmesini uzun sureli kullanimda olumsuz yonde etkilemektedir. Yapilan deneysel
bir calismada ise kisa sureli sistemik steroid kullaniminin kirik iyilesmesi Gzerine belirli
bir etkisi saptanmamistir (79).

Ailevi Akdeniz Atesi tedavisinde ve heterotopik ossifikasyon profilaksisinde
kullanilan Kolsisin'in kaynamayi engelledigi ve kemigin dayanikhligini azalttigi
histolojik ve radyolojik olarak gosterilmigstir (80).

Lokal olarak kirik bdlgesine uygulanan Vaskiler Endoteliyal Growth Faktdr'an
hem angiogenezi, hem de kirik iyilesmesini hizlandirdigi Street ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir galismada gosterilmistir (81).

Travma cerrahisinin en énemli sorunlarindan biri de enfeksiyonlardir. Ozellikle
aclik kiriklar sonrasi ortaya ¢ikan enfeksiyon, hem kirik iyilesmesini engellemekte hem
de sistemik sorunlara yol acabilmektedir. Bu tlr yaralanmalarda antibiyotik kullanmak
zaruridir. Kapali kiriklarin cerrahi tedavisi esnasinda da enfeksiyonu onlemek igin
antibiyotik profilaksisi yapilmaktadir. iste bu antibiyotiklerin de kirik iyilesmesi lizerine

olumsuz etkileri s6z konusudur.
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Huddlestone ve arkadaslarinin ratlar Uzerinde yaptiklari bir ¢alismada femur
kiriklari sonrasi uygulanan Sefazolin ve Siprofloksasin’in kirik iyilesmesi Uzerine olan
etkileri radyolojik, histolojik ve biyomekanik olarak incelenmistir. Hi¢ ila¢ tedauvisi
almayan grupta kaynama en hizli bulunmustur. Sefazolin alan gruptaki kaynama
miktari kontrol grubuna yakin olarak tespit edilmistir. En ge¢ kaynama ise
Siprofloksasin grubunda saptanmistir (82). Kinolon grubunun diger antibiyotikleri olan
Levofloksasin ve Trovofloksasin ile benzer bir deneysel galisma yapilmis ve yine kirik
iyilesmesinin geciktigi gozlenmigstir (83). Sik kullanilan antibiyotiklerden biri olan
Gentamisinin de kirik iyilesmesini engelledigine dair yayinlar mevcuttur.

Kirik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla c¢esitli ajanlar ve faktorler de
arastirilmaktadir. Gunumuzde en populer ajanlarindan biri BMP’dir (84). Rekombinan
BMP-2'nin  yapilan deneysel c¢aligsmalarda kemik iyilesmesini hizlandirdigi
belirtiimektedir (85, 86). Kaynamama ve ge¢ kaynama durumlarinda BMP Klinik olarak
kullaniimaya baglamistir (87).

Bliylime hormonu (GH) yine bu konuda sikgca calisiilmig ajanlardan biridir.
Schindmaier ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklari bir ¢alismada sistemik bluylime
hormonu ve lokal olarak uygulanan IGF-1 ve TGF-B 1'in kirik iyilesmesi Uzerine
etkilerini incelenmistir. Kontrol gruplarina goére verilen ajanlarin hepsinin iyilesmeyi
hizlandirdig1 goésterilmistir. Kombine halde verilmektense ayri ayri kullanimlarinda
etkilerin daha olumlu oldugu bildiriimektedir (88). Yapilan baska bir ¢calismada ise
histolojik ve biyomekanik olarak GH’nun kemik iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmigtir
(89). GH’nun ayrica kemik defektlerinin iyilesmesinin hizlandiriimasinda da etkili
oldugu belirtiimektedir (90).

Kirik iyilesmesini hizlandirmak icin yapilan galismalarin bir kismi da sitokinler
ve blyume faktorleri Uzerinedir. Kaygusuz ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alismada
Granulosit Stimule Edici Faktor (G-CSF) ve Naproksenin rat tibialarinda olusturulan
kirnk modeli Uzerine etkilerini ve bunlarin serum TGF-f 1 ile olan ilgisini
arastirmiglardir (91). Bu ¢alismada kirik iyilesmesi ile serum TGF- 1’in korele oldugu
gosterilmigtir. Tek basina Naproksen kullaniminin kirik iyilesmesini geciktirdigi, GCSF
kullaniminin kaynamayi hizlandirdigi ve G-CSF ile Naproksen kullaniminin kontrol
grubuna gore bir fark yaratmadigi bulunmustur.

Tark ve arkadaslari tarafindan 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada E vitaminin
kirik iyilesmesi Uzerine etkisi incelenmis ve E vitaminin kirik iyilesmesi Gzerine olumlu

etkisi oldugu bildirilmistir (92).
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Yaptigimiz literatir taramasinda, deneysel kirik modelinde L-karnitin kirik
iylesmesi Uzerine etkisi daha once ¢alisiimamistir. L-karnitin diger sayilan antioksidan
maddeler gibi antioksidatif 6zellik gosteren, serbest radikalleri sipuriucu etkisi olan bir
maddedir.

L-karnitinin iki degisik etkisi vardir. Serbest oksijen radikallerini stipurucu etkisi
birgok c¢alismada ortaya konulmustur (20,38,39,54,93,94,95). L-karnitin Fenton
reaksiyon sisteminde hidroksil radikalinin olusmasini inhibe eder. Hidroksil radikalinin
olusmasi igin gerekli demiri selasyona ugratir (36). Ayrica ksantin-XO sistemine bagl
serbest oksijen radikallerinin olusmasinda L-karnitinin koruyucu etkisi Di Giacomo
tarafindan gosterilmistir (96).

Bir kemik kirlldigi zaman kirik bolgesinde arterial vazokonstruksiyon geligir.
Takiben gegcici bir iskemik peryod ve arterial vazodilatasyon ve kirik boélgesinde
reperflizyonda bir artis olur. Kirigin gevresindeki yumusak dokularin zedelenmesine
neden olan unsurlardan birisininde iskemi-reperfizyon oldugu bilinmektedir. Kirik
olustuktan sonra hemen sonra inflamatuar, onarim ve remodelizasyon fazlarini igeren
iyilesme peryodu baslar. Kirik hematomu kirik iyilesmesi igin gerekli temel 6geleri
icerir. Kirik iyilesmesinin erken dénemi olduk¢ca dnemlidir. Baslangi¢ fazinda (ilk bes
gun) inflamatuar hicreler (I6kosit, makrofaj ve mast hicreleri) kirik bolgesine ulasirlar.
Polimorfonukleer I16kositlerin aktivasyonuyla Uretilen serbest oksijen radikallerinin yara
iyilesmesi ve granulasyon dokusunu bozduklar bildirilmistir.(97,98,99)

Serbest oksijen radikallerinin olusum ve etki mekanizmalari géz Onlne
alindiginda kirik iyilesmesi Gzerine olumsuz etkileri olacagi muhtemel gérunmektedir.
Nitekim Goktiurk, onkollarini manuel kompresyon ile kirdigi sigcanlarin bir kismina
polimorfonukleer I6kositlerdeki NADPH oksidazi uyararak serbest oksijen radikalleri
olusturmak i¢in zymosan uygulamis ve bu gruptaki kirik iylesmesinin bozuldugunu
saptamistir. Sonug olarak serbest oksijen radikallerinin kirik iyilesmesinde énemli rolt
oldugu kanaatine varmistir.(98)

Garett ve arkadaglari kultur kemikleri Uzerinde yaptiklari inceleme sonucunda
serbest oksijen radikallerinin ve 06zellikle superoksid'in osteoklast olusumu ve
aktivasyonunda dolayisiyla kemik rezorbsiyonunda arabulucu rol oynadiklarini
gOstermiglerdir.(100)

Durak ve arkadasglari femurlarini kirdiklari tavsanlar Uzerinde yaptiklari
¢alismalarinda, IM olarak serum fizyolojik verdikleri kontrol grubunda serbest oksijen

radikallerinin etkilerinin kirlk hematom sivisinda plazmada daha kuvvetli oldugunu
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bulmuslardir. Buna kirik bodlgesinde gelisen ve serbest oksijen radikal tretimi ve lipid
peroksidasyon artigi ile sonucglanan iskemi ve reperfizyonun sebep oldugunu ileri
surmuglerdir. Alfa-tokoferol enjekte edilen grupta ise plazma ve kirikk hematom
sivisinda konjuge dien deg@erlerinin kontrol grubuna goére daha diugik oldugunu tespit
etmis ve alfa-tokoferolin kirlk hematom sivisinda olugan serbest oksijen radikalleri
Uzerinde antioksidan bir etkiye sahip oldugu sonucuna varmiglardir. Kirik iyilesmesinin
baslangi¢c doneminde profilaktik olarak alfa-tokoferol (E vitamini) uygulamasinin, femur
kirngi gibi hemoraji riski olan olgularda serbest radikallerin butln vicut sistemleri ve
kirik iyilesmesi Uzerine olan olumsuz etkilerini azaltacagini bildirmislerdir.(97)

Kovishnikov ve arkadaslari bir peptisid olan Dipal verilen tavsanlarda osteoblast
ve kartilaj hucrelerinin gogalmasinin geriledigini, ancak bir antioksidan olan E vitaminin
Dipal’in etkilerini azaltigini bulmuslardir.(101)

Melhus ve arkadaslari serbest oksijen radikal olugsumunu artirarak kemik
rezorbsiyonuna sebep oldugu bildirilen sigaranin artirdigi kalga kirngi riskinin diyetle
alinan vitaminlerle dedisip degismedigini inceledikleri calismalarinda; diyetle yeterli
miktarda E vitamini alinmasinin kalga kirigi ihtimalini azaltigini tespit etmislerdir.(102)

L-karnitin antioksidatif 6zellik gosteren, serbest radikalleri stipurtcu etkisi olan
bir maddedir. Bu c¢alismada kirikk bolgesindeki polimorfontkleer |0kositlerin
aktivasyonuyla Uretilen serbest oksijen radikallerinin kirik iyilesmesini bozacaklari
dusundlmustar. Dolayisiyla ¢alisma Karnitin’inin kirik iyilesmesini hizlandirabilecegi
fikri ile planlanmistir. Kirik iyilesmesi modeli literatirdeki birgok ¢alismada
kullanilmigtir. Ratlara yapilan enjeksiyonlar her gin ayni saatte ayni kisi tarafindan
yapilmistir. Kontrol grubuna da yapilan enjeksiyonlar nedeniyle hayvanlar Uzerindeki
stres faktorde standartize edilmistir. Radyolojik incelemeler ¢alismadan bagimsiz iki
ortopedist tarafindan yapilmigtir. Her iki inceleme sonucunun birbirleri ile uyumlu
oldugu gozlenmistir. Bu calismada kontrol grubunda hafta sudrelerinin radyolojik
sonuglarda farklillk olusturmadidi goérulmastar. Karnitin grubunda hafta surelerinin
radyolojik sonuglarda farklilik olusturmadigi gorulmuastar. Birinci, ikinci, Gguncu hafta
sonunda kontrol ve Karnitin grubundaki deneklerin radyolojik sonuglari arasinda
farklihk goralmemigtir. Histolojik bulgular incelendiginde birinci hafta sonuglarinda
istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Birinci haftada Karnitin grubundaki
kaynama miktari daha fazla bulunmustur. Kirik iyilesmesinin erken donemi oldukca
onemlidir. Baslangi¢ fazinda (ilk beg gin) inflamatuar hucreler (I6kosit, makrofaj ve

mast hucreleri) kirikk bodlgesine ulagirlar. Litaratirde polimorfonikleer |6kositlerin
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aktivasyonuyla Uretilen serbest oksijen radikallerinin yara iyilesmesi ve granulasyon
dokusunu bozduklari bildirilmigtir. Erken doénem sonugclariyla bu bilgiler uyumludur.
Yapilan yayinlarda bu konu ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur. Kirik iyilesmesinin
baslangi¢ fazinda olusan serbest oksijen radikallerinin Gzerinde Karnitin’in antioksidan
bir etkiye sahip oldugu, erken donemde kaynamanin hizli olmasinin mekanizmasi bu
sekilde agiklanabilir.

Calismanin  diger limitasyonlarindan biri de biyomekanik c¢alisma
yapilmamasidir. Kirik iyilesmesi Uzerine vyapilan g¢alismalarin bir kisminda
biyomekanik incelemelerde yapilmaktadir. Fakat arastirmanin yapildig1 laboratuar
kosullari biyomekanik calismaya uygun dedgildi. Bu ylzden Karnitin’in kirik iyilesmesi

Uzerine olan etkisi biyomekanik olarak incelenemedi.

6. SONUC

Karnitin kullaniminin  kirik iyilesmesi Uzerine etkilerini tespit etmek uzere
dizenlenen bu calismada, sonugclar radyolojik ve histolojik olarak degerlendirilmistir.
Karnitin verilen ve verilmeyen gruplar hem kendi aralarinda hem de birbirleri ile
karsilagtirlmistir. Bu calismada kontrol ve Karnitin grubunda hafta surelerinin
radyolojik sonuglarda farkhlik olusturmadigi goérldimustir. Histolojik  bulgular
incelendiginde birinci hafta sonuclarinda istatistiksel olarak anlamli farklar
bulunmustur. Birinci haftada Karnitin grubundaki kaynama miktari daha fazla
bulunmustur. Kirik iyilesmesinin erken dénemi oldukga énemlidir. Baslangi¢ fazinda
(ilk bes gun) inflamatuar hicreler (I6kosit, makrofaj ve mast hicreleri) kirik bdlgesine
ulasirlar. Litaratirde polimorfonikleer Idkositlerin aktivasyonuyla Uretilen serbest
oksijen radikallerinin yara iyilesmesi ve granulasyon dokusunu bozduklari bildirilmigtir.

Erken dénem sonuglariyla bu bilgiler uyumludur.
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