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OZET

Atrofik ve Hipertrofik Uzun Kemik Psddoartrozlarinda; Psddoartroz Dokusu ve Serumda

Kalsiyum ve Fosfor Degerlerinin Karsilastirilmasi

Dr. Kemal YUCE

Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amag: Bu ¢alisgmamizdaki amacimiz psddoartroz dokusunun biyokimyasal yapisinin
daha iyi anlasilmasi ve serum parametreleri ile arasinda bir etkilesim olup olmadiginin

degerlendirilebilmesidir.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2013-Ocak 2015 yillar1 arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji A.D. ve Sanlurfa ili
Devlet Hastanelerinde opere edilen toplam 42 hasta ¢alismaya alindi. Calismaya sadece uzun
kemik olan humerus, femur ve tibia psddoartrozlar1 dahil edildi. Hastalar atrofik (grup I) ve
hipertrofik (grup II) psddoartrozlu olarak iki gruba ayrildi. Hastalardan alinan preop kan ve
operasyon sirasinda eksize edilerek alinan psddoartroz doku ornekleri ¢alisiimak iizere
sakland1i. Grup 1 hastalar 19 hastadan (E/K = 18 / 1) olusmaktaydi. Grup 2 hastalar 23
hastadan (E/K =14/ 9) olugsmaktaydi.

Bulgular: Dokuda olgiilen ortalama kalsiyum degerleri grup I hastalarda, grup 1l
hastalara gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Dokuda
Ol¢iilen ortalama fosfor degerleri grup I hastalarda, grup II hastalara gore daha yiiksek
bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir. Serumda oOlgiilen ortalama
kalsiyum degerleri grup I hastalarda, grup Il hastalara gore daha diisiik bulunmus ve
istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir. Serumda 6lgiilen ortalama fosfor degerleri grup
I hastalarda grup II hastalara gore daha yiiksek bulunarak istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.



Sonu¢: Atrofik psddoartrozlu hastalarda hipertrofik psddoartrozlu hastalara gore

serum ve doku P diizeyi yiiksek olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Atrofik psOdoartrozlu hastalarda hipertrofik psddoartrozlu hastalara gore serum Ca
diizeyi diisiik olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Dokuda ise Ca
diizeyi atrofik psddoartrozlu hastalarda daha yiliksek olmasma ragmen istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Psddoartroz, kaynamama, nonunion, kirik iyilesmesi, atrofik,

hipertrofik, kalsiyum (Ca), Fosfor (P)
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ABSTRACT

Comparing serum and pseudoarthrotic tissue phosphor and calcium levels in artrophic and

hypertrophic pseudoarthrosis of long bones.

Kemal Yiice MD

Specialty Thesis, Department of Orthopaedics and Traumatology

Purpose: We aimed to investigate a better understanding pseudoarthrotic tissue’s

biochemical structure and whether there is an association with serum parameters levels.

Materials and Methods: We conducted total 42 patients who were operated in the
Department of Orthopaedics and Traumatology at Harran University and other government
hospitals in Sanliurfa between January 2013 - January 2015 Patients who were diagnosed
pseudoarthrosis in humerus, femur and tibia long bones were only included. The patients were
selected from two groups as artrophic (group 1) and hypertrophic (group 11) pseudoarthrosis.
Preoperative blood samples and intraoperative exsized pseudoarthrotic tissue materials were
taken from patients stored in order to study. Group I, consist of 19 patients (M/F= 18/1) and
Group Il were 23 patients (M/F= 14/9)

Results: Calcium levels in tissue were higher in Group I; however, they were
statistically insignificant. Phosphor levels in tissue were assessed significantly higher in
Group | than Group Il. On the other hand, Calcium and Phosphor levels in the serum were

significantly higher in Group | than Group II.

Conclusion: In conclusion, serum and tissue phosphor values were significantly
higher in patients with athrophic pseudoarthrosis when compared to patients with
hypertrophic pseudoarthrosis. Calcium levels in serum were significantly lower in patients

with athrophic pseudoarthrosis than patients with hypertrophic pseudoarthrosis. On the other

X1



hand, Calcium levels in tissue were higher in patients with athrophic pseudoarthrosis

however, they were statistically insignificant.

Keywords: Pseudoarthrosis, nonunion, fracture healing, atrophic, hypertrophic,

calcium(Ca), phosphor (P)
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1. GIRIS VE AMAC

Kemik kiriklar1 sonrasi gelisebilen psddoartroz tedavisi; ortopedi ve travmatolojideki
en sikintili sorunlardan biridir, yasamsal ve islevsel bir 6neme sahiptir. Gegmise gore,
giinlimiizde daha az siklikta goriilmesine ragmen, kirik kaynama yokluklarinin tedavisi hala,
ortopedik cerrah i¢in ¢Oziimii giic sorunlardandir. Kaynamanin zorlugu yaninda, sekil
bozukluklari, enfeksiyon ve ekstremite esitsizligi gibi ciddi sorunlar da ¢ogunlukla tabloya
katilirlar. Nedeni ne olursa olsun, komplikasyonun eslik ettigi bir kaynamama tablosu, hasta
acisindan dramatik bir durum ve hekim agisindan zor ve zahmetli bir tedavi demektir.
Psddoartroz kaynamanin olmamasi ve yalanci bir eklem olusturarak patolojik hareket, agri,
ekstremite kisaligi gibi sikintilara yok agmaktadir. Psddoartrozlar atrofik ve hipertrofik olarak
ikiye ayrilmaktadir. Tedavisi ise temel olarak psddoartroz dokusunun eksizyonu, greftleme ve

tespitten (internal/eksternal fiksator) ibarettir.

Bu calismamizda radyografik yontemlerle ve fizik muayene ile psddoartroz tanisi
konan hastalardan preop alinan serum Ornekleri ile ameliyat sirasinda eksize edilen

psodoartroz dokusunda Ca ve P degerleri karsilastirildi.

Calismamizdaki amacimiz psddoartroz dokusunun biyokimyasal yapisinin daha iyi
anlagilmast ve serum parametreleri ile arasinda bir etkilesim olup olmadiginin
degerlendirilebilmesidir. Daha once literatiirde bdyle bir g¢alismaya rastlamadigimiz igin

Ozgiin bir ¢calisma olacagini diisiiniiyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemigin Yapisi

Kemik organik ve inorganik kisimlardan olusan 6zellesmis bir bag dokusudur. Baslica
gorevleri kaslar icin yapigsma yeri saglayarak viicudun hareket ve dengesi ic¢in iskelet
olusturmak, yasamsal organlari (mediilla spinalis, beyin ve akciger gibi) cevreleyerek
korumak, kan hiicrelerinin sentezlenmesi, kalsiyum ve fosfat gibi minerallerin depolanarak

gerektiginde kullanilmasidir (1-5).

Kemik hiicreler arasi kalsfiye olmus matriks ve bu matriks i¢inde dizilim gosteren
hiicrelerden olugsmaktadir. Bunlar osteositler, osteoblastlar, osteoklastlar ve osteoprogenitor
hiicrelerdir. Matriks kuru agirhgmin yaklasik olarak %40 ‘1 organik, % 60 ‘1 inorganik
maddelerden olusmaktadir (5,6).

2.1.1. Kemigin Hiicresel Yapisi

A) Osteoblastlar: Osteoprogenitor hiicrelerden geliserek tip 1 kollajen ve nonkollajen
proteinlerin sentezini saglarlar. Kemik yapimindan esas sorumlu hiicrelerdir. Sialoprotein,
osteonektin, osteopontin ve alkalen fosfataz (ALP) sentezlerler. Ortalama yasam siireleri 1 ila

10 hafta arasindadir. Bir kism1 apoptozis ile kaybolurken, bir kismida osteosite doniisiir (6-9).

B) Osteoklastlar: Kemik iligindeki monosit-makrofaj progenitor hiicrelerden farklilagan
cok cekirdekli dev hiicrelerdir. Mononiikleer fagositer sistem lyesidirler. Paratroid hormon
(PTH), D vitamini, prostoglandinler, troid hormonu ve glukokortikoidler tarafindan
uyarilirken, kalsitonin tarafindan inhibe edilirler. Kemik rezorbsiyonundan sorumludurlar (10-

13).



C) Osteositler: Osteoblastlarin farklilasmasi ile olusurlar ve matiir kemik dokusunun

% 90 ‘1n1 olustururlar. Matriksin kalsiyum ve fosfor dengesini diizenlerler (8,14).

D) Osteoprogenitor Hiicreler: Mitoz yetenegine sahip olup uygun mediatorlerin
varliginda aktive olarak osteoblast veya osteoklast gibi diger tip kemik hiicrelerine
doniisebilen osteoprogenitdr hiicreler dogrudan kemik yapiminda yer almayip mezenkim

kaynakli kok hiicrelerin bir alt grubudur (6,7,15).

o7 ;::'.'r"/ :

.of”

Osteoprojenitor Hucre

Osteoblast
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Osteosit J

Resim-1: Osteoprogenitér hiicrelerin osteoblast ve diger hiicrelere farklilasmas: (Lian JB, Stein GS.
Osteoblast Biology. In Marcus R, Feldman D,Kelsey J (ed). Osteoporosis. Third Edition. San Diego,
CA: Academic Press 2008;93-150. Tiirkceye ¢evrilerek alindt.)

2.1.2. Kemik Matriksi

Kemik matriksi organik ve inorganik maddelerden olusur. Kemigin yas agirliginin %
65 © ini inorganik, %20 ° sini organik, % 10 ‘unu su ve % 5° ini ise diger organik molekiiller

ve amorf inorganik tuzlar olusturur (7,9).

A) Organik Matriks: Organik matriks kollajen, proteoglikanlar, kollajen dis1 matriks

proteinleri, biiyiime faktorleri ve stokinleri i¢erir. Hemem hemen hepsi Tip 1 kollajen olmakla

3



beraber matriksin % 90 ‘ 1 kollajen tarafindan olusturulur. Proteoglikanlar, glikoproteinler,
fosfolipidler kismen kompresif gii¢lere dayaniklilik saglarken, kollajen gerilim kuvvetlerine
dayaniklilik saglamaktadir. Kemik mineralizasyonunu ve kemik olusumunu osteokalsin,
osteonektin ve osteopontin gibi kollajen dis1 matriks proteinleri saglarken; proteoglikanlar
inhibe eder. Matrikste az miktarlarda bulunan TGF-B, IGF, IL-1, IL-6 ve kemik morfojenik

proteinleri (BMP1-6) hiicre farklilasmasi, aktivasyonu, biiytimesi ve dongiisiinden sorumludur
(16,17).

B) Inorganik Matriks: Kemik matriksinin kuru agirhigmin % 60-70 ¢ ini olusturur.
Viicut kalsiyuamunun % 99 © unu, fosfatinin % 80 ° ini, sodyum, magnezyum, sitrat ve
karbonatin biiyiik ¢ogunlugunu barindirir. Kalsiyum ve fosfat ¢ogunlukla hidroksiapatit
kristalleri seklindedir ve bunlarin birlikteligi kemige sertligini ve giiciinii vermektedir. Temel
olarak mineralizasyon arttikca kemigin sikilig1 artar, dekalsifiye oldugunda ise seklini korur
ancak ¢ok esnek bir hal alir. Organik kisim azalirsa kemik yine seklini korur fakat kirillganligi
artar (10,16,18).

2.1.3. Kemigin Mineral Yapisi

Hidroksiapatit matiir bir kemigin kemik mineralidir. Mineralizasyon amorf kalsiyum
fosfat veya oktakalsiyum fosfatin kemik matriksi icinde yerlesmesi ile baslar. Kemigin
mineral yapisindaki en yogun bulunan katyon kalsiyum, sonrasinda ise magnezyumdur.
Magnezyumun % 50 ¢ si kemikte bulunur. Kursun, sodyum, florid, ¢inko, bakir, stronsiyum

ve radyum ise kemikte az miktarda depolanirlar (19).

a) Kalsiyum: Kemik dokusu toplam viicut kalsiyumunun % 99 ° unu igerir.
Kalsiyumun ¢ogunlugu hidroksiapatit (Cajo(PO4)s(OH),) , daha az olarak da amorf kalsiyum
fosfat halinde bulunur. Kalsiyumun kas kasilmasi ve sinir iletimi ile pthtilagma mekanizmasi
gibi 6nemli alanlarda islevi vardir. Serum kalsiyumu, parathormon (PTH) ve 1-25 OH D3

tarafindan regiile edilir. Duedonumdan aktif transport ile, jejunumdan pasif difiizyonla emilir.



Bobrekten biiylik oranda proksimal tiibiillerden reabzorbe edilir. Giinde yaklasik 1 gram
fegesle, 150-300 mg idrarla atilir (19).

b) Fosfor: Viicuttaki fosforun % 85 © i kemikte depolanir. Kalsiyumdan sonra kemigin
en Onemli ikinci mineralidir. Bobrekte proksimal tiibiillerden emilir. PTH kontrolii altinda

alinan fosforun % 50-80 ° i idrarla atilir (19).

2.2. Kemik Tipleri

Kemikler sekillerine gore ii¢ gruba ayrilirlar

1) Uzun kemikler: Femur, tibia, humerus...
2) Kisa Kemikler: Karpal kemikler, tarsal kemikler, vertebra...
3) Yass1 Kemikler: Skapula, iliak kemik...

Kemik dokusu makroskopik olarak iki gruba ayrilir

Kanselloz

Sekil-1: Kemik tipleri (Miller’s Orthopaedics, 2004)



A) Kortikal Kemik: Viicut iskeletinin % 80 ° ini olusturur. Volkman kanallartyla
birbirleriyle baglantili osteon veya haversiyan sistemlerinden olusur. Bu kanallarda arterioller,

veniiller, kapillerler, lenfatikler ve sinirler yer alir (20).
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Sekil-2: Uzun kemik korteksinin yapisini gosteren sematik ¢izimi (The Netter Collection of
Medical Illustrations, 1999)



B) Spongioz (kanselloz) Kemik: Kortikal kemige gore yogunlugu daha azdir ve stres
cizgilerine gore daha fazla yeniden sekillenme meydana gelir (Wolf Kanunu). Young
modiiliisii daha kiicliktiir ve bu nedenle kortikal kemige gore daha elastik bir yapiya sahiptir
(21).
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Resim-2: Bir tibia kesitinde kortikal kemik ve trabekiilalardan olusmus
spongioz kemik goriilmektedir. (Jungueira, 1992)

Kemikler mikroskopik yapilarina gore iki grupta incelenir.

A) immatiir (Woven) Kemik: Patolojik kemik ve immatiir kemik 6rgiilii yapidadir.
Embriyolojik hayatta ve ilk 3-4 yastaki iskeleti olusturur. Yapim ve yikim dongiisii lamellar
kemige gore daha fazladir ve lamellar kemige gore daha esnek, daha kolay deforme olabilen,
daha dayaniksiz bir yapiya sahiptir. Kirik iyilesmesi sirasinda olusan kallus yapisinda, Paget
hastalig1 ve osteogenezis imperfekta gibi baz1 metabolik hastaliklarda, biiylime plaklarinda,
tendon ve ligamentlerin yapisma yerlerinde, implantlarin osteointegrasyon sahasinda immatiir

kemik dokusu bulunabilir (7,9,22).

B) Matiir (Lamellar) Kemik: Dogumdan itibaren goriilmeye baslar ve biiyiime ile

beraber immatiir kemigin yerini alir. Tabakalar halinde paralel dizilimli yogun kollajen



fibrilleri lamellar kemikte siki baglanti yapar ve kemigin saglamlhigimi artirir. Kortikal ve

kanselloz kemikten olusmaktadir (20).

2.3. Kemik Dokunun Vaskiiler Yapisi

Etkili bir tedavi ve basarili bir operasyon planlanabilmesi i¢in kas iskelet sistemi
yaralanmalarinda kemik kanlanmasinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Ciinkii 6zellikle talus,
skafoid, tibia distali, femur basi ve boynu gibi bolgelerde operasyon sirasinda kanlanma
kolaylikla bozulabilmektedir. Kanlanma oran1 kemik boyunca degisiklik gostermekle beraber,
anatomik olarak her kemik icin benzerlik gostermektedir. Kemikler kardiyak ¢ikisin % 5-10
‘unu alir (7,23).

Uzun kemiklerin diafiz ve metafiz bolgelerinin kanlanmasi ii¢ kaynak ile olur
(8,23,24).

a) Besleyici (Nutrient) Arter Sistemi: Sistemik dolasimdan dallanarak foramen
nutrisyumdan diafizyal korteksten mediiller kanala girerek inen ve ¢ikan dallara ayrilirlar. Bu
dallar haversiyan sistem araciligiyla tiim endosteal tabakay1 ve diafizyal korteksin i¢ kisminin

en az ligte ikisini beslerler. Nutrient arter sistemi yiiksek basingli bir sistemdir (20,25).

b) Metafiz ve Epifizi Penetre Eden Arter Sistemi: Periartikiiler vaskiiler pleksustan
koken alirlar. Distal ve proksimal metafizial ve epifizial arterler olarak anastomoz yaparlar
(25).

c) Periosteal Sistem: Korteksin dis ligte birini besleyen g¢evre yumusak dokudaki

kapillerden olusan diisiik basingl bir sistemdir (25).
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Sekil-3: Uzun kemiklerin afferent vaskiiler sisteminin ana bilesenleri: Bilesenler 1, 2 ve 3 diafizin

toplam beslenmesini olusturur. Oklar kan akimi yoniinii géstermektedir. (Rhinelander, 1972)

Kemikteki arteryel kan akimi sentrifugaldir; yani yiliksek basinglt icteki besleyici arter
sisteminden, diisiik basingli periosteal sisteme dogrudur. Deplase bir kirtk olmasi durumunda
endosteal dolasim bozularak basing gradienti tersine doner. Bu durumda periosteal dolagim
baskin hale gelerek, kan akimi sentripedal (distan ige dogru) bir hal alir. Bu durum periosteal
kemik yapimina sebep olarak kirik iyilesmesinde Onemli bir rol oynar. Cocuklarda

periosteumun kalin ve zengin bir vaskiiler yapida olmasi nedeniyle sentripedal akim hakimdir

(25-27).
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Sekil-4: Kemigin damarsal yapisi (Miller’s Orthopaedics, 2004)

Kemikteki vendz sistemin kapasitesi arteryel sistemin 6 - 8 kati kadardir. Matiir
kemikte venoz sistem sentripedal olarak ¢alismakta ve kortikal kapillerler venoz sintizoidlere,
bunlarda perforan ve nutrient venler vasitasiyla ekstremitelerin derin venlerine drene

olmaktadirlar (25).

2.4. Kemigi Cevreleyen Yapilar

a) Periost: Osteojenik bag dokusu olan periost eklem yiizeyleri hari¢ kemigin dis
yiizeyini ortmektedir. Dis tabaka ve i¢ tabaka olmak iizere iki kistmdan olusur. Periostun dig
kismi fibroblastlardan ve kollajen liflerden meydana gelmistir. Sharpey lifleri, periosteal
kollajen liflerden meydana gelmekte olup periostun kemik matrikse temasini saglamaktadir.

Periostun kemige bakan i¢ ylizii mikrovaskiiler agidan ve boliiniip farklilasabilen hiicreler
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acisindan zengindir. Osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar, fibroblastlar ve sempatik sinirler

kambiyum da denilen bu i¢ tabakada yer alirlar (3,15,28,29).

Matriks sentezleyerek kemik ¢apinin artirilmasinda ve hyalin kikirdak sentezleyerek
ekstraossedz kallus olusumunda periost gorev alir. Cocuklarda periost hiicre sayisi ve kalinlig

fazla iken yas biiylidiik¢e azalir (7,22).

b) Endosteum: Endosteum osteoprogenitor hiicreler ile ¢ok az miktardaki bag
dokusundan olusmaktadir. Kemigin ig¢indeki biitiin bosluklar1 orterek; kemik dokusunun
beslenebilmesi, biiyliyebilmesi ve onarimi igin gerekli olan osteoblastlar1 saglamaktadir. Bu
nedenle cerrahi sirasinda periosteum ve endosteumun korunmasi kirik kaynamasi acisindan

onemlidir (5,11,18).

2.5. Kemigin Olusumu

Kemik intramembran6z ve enkondral olmak iizere iki yolla sekillenir. Intramembrandz
kemiklesmede osteoblastlarin salgiladiklart matriksin dogrudan mineralizasyonu olur.
Enkondral kemiklesme ise daha 6nceden var olan kikirdak matriks tizerine kemik matriksin

¢okmesi ile olusur (9,11,18,23).

2.5.1. Enkondral Kemiklesme

Iskeletin kikirdaktan olusmus kisimlarmin embriyolojik yasamdan baslayip biiyiime
tamamlanincaya kadar kemik yapiya doniismesi olay1 enkondral kemiklesme mekanizmasiyla
olur (9,22,30). Dogum sonrast kiriklarda stabil tespit yapilmayan hastalardaki kirik

kaynamasida bu mekanizmayla olur (9,30).
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Iki asama ile enkondral kemiklesme olusur. Birinci asamada kondrositlerin hipertrofisi
ve harabiyeti, ikinci agamada ise olusan bosluklara osteoprogenitor hiicreler yerlesir ve
osteoblastlara farklilagir. Kalsifiye kikirdak matriks iizerinde osteoblastlar kemik matriksini

tiretmeye baglarlar ve primer kemik yapimi bu sekilde baslar (3).
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Sekil-5: Uzun kemiklerin enkondral kemiklesmesi. F-J fazlari siklikla dogumdan sonra
goriiliir. (Moore, 1982)

2.5.2. intramembranéz Kemiklesme

Bircok kemiklesmede goriilen kikirdak model intramembrandz kemiklesmede
goriilmez. Intramembrandz kemiklesmede asil olan matriksin dogrudan kalsifikasyonudur ve
bu olayda bag doku destegi vardir. Intramembrandz kemiklesme &zellikle yass1 kemiklerin
embriyolojik gelisiminde rol alir. Ayrica dogum sonrasi goriilen kirik tamirinde ve kemik

defektlerinin rejenerasyonunda ¢ok 6nemli rol sahibidir (30).
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Stirecin  baslamas1 membran halinde veya tabakalar halinde farklilasmamis
mezenkimal hiicrelerin birikmesiyle meydana gelir. S6z konusu bu hiicreler gevsek yapili
organik matriks {dretirler. Bu organik matriks fibroblastlari, kan damarlarini ve

osteoprogenitor hiicreleri igerir (9,30).

Osteoblastlar, osteoprogenitor hiicerelerden olusur ve daha sonra mineralize olacak
organik yapidaki kemik matriksini sentezleyerek biriktirirler. Bu matriks adaciklariin
ozellikle yiizeyini osteoblastlar kaplar ve yeni kemik matriksi olustururlar. Uzun stoplazmik
uzantilara sahip osteositler; matrikslerle ¢evrelenen osteoblastlarin farklilismasiyla olusur.

Olusan bu osteoid matriks mineralize oldugu takdirde matiir kemik seklini alir (30).

2.5.3. Apozisyonel Kemiklesme

Apozisyonel olarak kemik olusumu periostun gelisimi ve yeniden sekillenmesiyle
gerceklesir. Apozisyonel formasyon kemik yiizeyi boyunca osteoblastlarin dizilimine gore
gerceklesir ve bu sekilde intramembrandz ve enkondral kemik olusumundan ayrilir. Hiicreler
birbirini izleyen tabakalar seklinde ve kemik lamellas1 seklinde osteoid matriks {iretirler.
Iskelet sisteminin gelismesi, bilyiimesi ve matiirasyonu sirasinda periosteum intramembrandz
ve enkondral kemiklesme esnasinda ilk olusan ossifikasyondan sonra primitif kemik yapi
cevresini sarar. Bu durumdan sonra kemik yiizeyine yeni kemik eklenir ve kemiklesmenin

katman katman genislemesi periosteal osteoblastlarin yeni osteoid senteziyle olur.

2.6. Kirigin Tanim ve Kirik Tyilesmesi

Kemigin anatomik yap1 ve biitiinliiglinlin ve dokusundaki devamliligin kismen ya da
tam bozulmasina kirik denir. Kiriklar ¢ok parcali olabilecegi gibi basit bir fissiir seklindede
olabilir. Kiriga ¢evre yumusak doku (periost, kas, tendon, sinir) yaralanmalari ¢esitli

derecelerde daima eslik eder (31).
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Kirik iyilesmesinde kemik dokusunun yeniden yapilanmasi ile kirik oncesindeki
dokunun 6zellikleri aynen korunmus olur. Bu 6zelligiyle skatris dokusu gelistirerek iyilesme

saglayan dokulardan ayrilir ve olduk¢a karmasik bir fizyolojik siirectir (32).

Kirik iyilesmesi toplamda ii¢ evreden olusur ve bu evreler biribirini ard arda takip
eder. Bu evrelerin siireleri beraberindeki yumusak doku travmasinin siddeti, hastanin yasi,
cinsiyeti, kirigin anatomik yeri ve sekli, ¢esitli endokrin faktorler, tedavi bigimi, kullanilan
ilaclar gibi degisken etkenlere baglilik gosterir. Evreler inflamasyon, onarim ve yeniden
sekillenme evresidir. Nonunion (kirik iyilesmesinin olmamasi) durumu disinda sartlar ve

etkenlerden bagimsiz olarak bu li¢ evre ardisik olarak gerceklesir (33,34).

INFLAMATUYAR TAMIR REMODELIZASYON
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Sekil-6: Kirik iyilesmesinin déonemleri (Travmatoloji, 1989)

2.6.1. Inflamasyon evresi (1-7 giin)

Kirik olusunca kan akiminda ve kapiller yataktaki gegirgenlik artis1 gegici arteriolar
vazokonstriksiyonu takiben ortaya ¢ikan vazodilatasyon nedeniyledir. Plazmanin
eksiidasyonuna oOncelik eden ise artmis olan bu kapiller gecirgenliktir. Sislikler genellikle
hemorajiye bagli olusur (34). Dolasimdaki mononiikleer fagositler, bazofiller, nétrofiller
dakikalar iginde bolgeye ¢ekilirler ve bu ¢ekilme kemotaksis ile meydana gelir (35,36).
Pihtilasma kaskatim aktive eden yapilar salman doku faktorleridir. Ik 24 saat icinde hasar

goérmiis damarlarin biiyiik kismu pihti ile kapatilir.
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Kemigin biitiinliiglinii bozan, kemigi kiran bir yaralanmada sadece kan damarlari,
kemik matriksi ve mikroskobik hiicrelere degil ¢evre yumusak dokularda da ciddi bir zarar
vardir. Kirik uglari arasina, ayrilmis periost arasina mediiller kanal igine hematoma birikir.
Osteositlerin beslenmesi kemik kirigina sekonder gelisen kemik kan damarlarinin
yaralanmasiyla bozulur. Beslenmenin bozuk oldugu kollateral kanallarin birlesim yerinin
gerisinde kalan osteositler dliir ve bu sekilde kirik uglart canli hiicrelerden yoksun kalir. Kirik
bolgesinde biriken nekrotik materyalin olugsmasinda siddetli bir sekilde yaralanmig periost ve

kemik iligide diger yumusak dokular kadar pay sahibidir.

Kirik hematomunun organize olmasi inflamatuar evre boyunca olusur. Bu esnada
dokularin temizlenmesi fagositler ve lizozomal mekanizmalar araciligiyla gergeklesir.
Nekrotik doku ve eksudanin geri emilmesi inflamatuar cevabin azalmasiyla olur.

Fibroblastlarin ortaya ¢ikmasiyla yeni matriks sentezlenmeye baslanir (36-38).

Kanama

Osteoblastlar

Osteoblastlar

Sekil-7: Kirik iyilesmesinde inflamasyon sathasi: Travma sonrasi intraossedz, periosteal ve ¢evre kan
damarlarinin zedelenmesi sonucu hematom olusur. Kirik kenarlarindaki kemik o©liir. Lokositler,
makrofajlar, mast hiicreleri ve fibroblastlar pihtiya infiltre olur ve 6lii kemigi uzaklastirmaya baslarlar.

(The Netter Collection of Medical Illustrations, 1999)
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2.6.2.0Onarim Evresi (4-40 giin)

Bu evre travmaya bagl kirik olusumundan hemen sonraki ilk saatlerde baslasa da
ancak 7 — 12 giin sonra belirgin hale gelmektedir. Hematomun organize olmasi tamir
evresinin ilk basamaginda goriiliir. Lokal ajanlar lokal 6ncii hiicrelerini uyarirlar ve uyarilan
bu hiicreler destek hiicreleri, hiicreler aras1t madde, fibroblast, yeni damar ve diger hiicreleri
olusturmak tizere farklilasirlar. Dis etkenlerin kirik iyilesmesindeki etkisi bu evrede g¢ok
belirgindir ve kirigin nasil stabilize edildigi kirik iyilesmesinde ¢ok onemlidir. Cok yonlii
gelisim giicline sahip mezenkimal kaynakli hiicreler onarim mekanizmasinda rol oynayan
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin koken aldig1 bolge siklikla kirik bolgesindeki graniilasyon dokusu,
periostun osteojenik tabakasi ve daha nadir olarak endosteumdur. Kilcal damarlardan
hematom igine giren fibroblastlar, bu hiicrelerin farklilagsmaya basladigi anda ilk degisiklige
ugrayan hiicrelerdir. Kollajen sentezi fibroblastlar tarafindan yapilir. Kondroblastlar ise
fibroblastlardan farkli olarak ayrica glikozaminoglikan sentezlerler. Osteoidleri olusturan da
osteoblastlardir. Kollajen miktar1 ve kollajenin tipi, iyilesen kemigin gerilmeye dayaniklilig
ile yakin iligki i¢indedir. Kikirdak kallus bu evrenin ilk asamalarinda olusurken, kemik kallus

ilerleyen evrelerde belirginlesir.

Yumusak kallusun olusumu agr1 ve sisligin gerilemesiyle olusur. Kirik pargalarinin
serbest olarak hareket edemedigi kiriktan sonraki tiglincii hafta bu doneme uyar. Bu donemde
hareketlilik oran1 agilanmay1 engelleyemez, fakat kisaligi engelleyebilen etkenlerden biridir.
Yumusak kallus dénemiyle karakterize olan damarlanmada artis ve hiicresel ¢ogalmadir. Bu
donemde kirik uglarinda kondroblastlarin olustugu goézlenirken, yeni kemik olusumu

subperiosteal olarak devam eder (39).

16



Organize
hematom

Sekil-8: Kirik iyilesmesinde yumusak kallus olugsma evresi: pihti; kollajen lifleri ve damarsal
elemanlarca organize edilir. Yeni damarlar olusur. Osteoprogenitor hiicreler, preosteositler ve periost
kaynakli osteoblastlar ile endosteum gelisir. Mezenkimal orijinli osteoblastlar ve kondroblastlar da
pthtida goriilmeye baslar. Yumusak kallusu osteoid, kikirdak ve kollajen karigimi olusturur. (The

Netter Collection of Medical Illustrations, 1999)

Sert kallus tam kaynama gerceklesene kadar devam eder. Kirik uglari birbirine yumusak
kallusla tutunduktan sonra ancak bu donem baslayabilir. Yumusak kallusun sert kalsifiye
yapiya doniislimii enkondral ve intramembrandz kemiklesme ile meydana gelir. Yapilan
incelemelerde olusan kallusun kirik uglarindan uzakta baglayip kirik hattina dogru ilerledigi

gosterilmistir (39).
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Sekil-9: Kirik iyilesmesinde sert kallus olusma evresi: eksternal, periostal ve mediiller yumusak

kallus, sert kallusa doniisiirken mineralize olur. (The Netter Collection of Medical Illustrations, 1999)

Baglangigtaki kallus grafilerde goriilmez ve yumusaktir. Daha sonra kondroblastlar
osteoblastlara doniisiir ve osteoblastlardan osteoid iiretimi gergeklesir. lk kallusun
sekillenmesi kalsiyum tuzlarinin (hidroksiapatit) ortama ¢dkmesi sonucu olusur ve bu iglem 2
- 3 hafta devam eder. Bu esnada olusan kallus artik sert bir yapidadir, fakat dayaniksizdir.
Mediillada kan damarlar1 tekrar sekillenmeye baglamistir. Ayn1 zamanda periost ve
endosteumdan koken almig osteoblastlar osteoid yapimina baglar. 4 — 6 hafta sonra kemik

kallus 6n kallusun yerini almaya baglar (40,41).

2.6.3. Remodeling ve Yeniden Sekillenme Evresi (25-100 giin)

Tim evreler i¢inde en uzun siirendir. Kallusun diizenli lamellar kemige doniisiimiiniin
gbzlenmesi bu evrede olur. Bu evre 4 — 16 hafta siirebilecegi gibi yillarcada devam edebilir

(42). Bu evrede gozlenen baslica dort olay vardir.
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1) Birincil trabekiiler dokuya doniisen, osteoid dokuyla degisim gosteren kalsifiye
kikirdaktir.

2) Olusan dokunun yerini lamellar kemik alir.

3) Lamellar kemikten yapilan ikincil osteonlara doniisen yapr kompakt kemik
uclarindaki kallustur. Lamellar kemik mekanik stres, kas kuvveti gibi degiskenlere
paralel olarak diizenlenmis osteonlardan olusur.

4) Mediiller kanal kademeli olarak yeniden sekillenir. Kanal igindeki bosluklarin

diizenlenmesi kallus rezorbsiyonuyla olur.

Osteoklastlar

Sekil-10: Kirik iyilesmesindeki kemik remodelizasyon evresi: osteoklastik ve osteoblastik aktivite
sert kallusu lamellar kemige doniistiiriir. Normal kemik konturlar olusur, hatta angulasyon kismi veya

tam olarak diizelir. (The Netter Collection of Medical Illustrations, 1999)

Kemik tizerindeki mekanik baskilara uyumlu bir korelasyon i¢indeki bir yapilanma 1982
yilinda Wolf tarafindan ifade edilmistir. Sonralar1 ‘Wolf Kanunu’ olarak adlandirilan bu
kanuna gore kemigin islevsel ve fonksiyonel durumundaki bir degisiklik yapisal degisikliklere
yol agmaktadir. Kemigin mekanik strese maruz kalan dis biikey yiizii pozitif, i¢ bilikey yiizii
ise negatif elektrikle yiiklenir. D1s biikey yiizde osteoklastik aktivite, i¢ biikey ylizde ise
osteoblastik aktivite hakimiyeti vardir. Sonu¢ olarak kemik diizgiin duruma gelebilir ve
acilanma diizelir (14,21,43).
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Remodelizasyon

Inflamasyon

Resim-3: Kirik iyilesmesinin fazlar1 (Schindeler A, McDonald MM, Bokko P, Little DG. Bone
remodeling during fracture repair: The cellular picture. Semin Cell Dev Biol 2008;19(5):459-466.
Tirkceye ¢evrilerek alindi.)

2.7. Kirik Kaynamasini Etkileyen Faktorler

Hayli kanisik fizyolojik bir siiregtir. Birbirleriyle organize olmus birgok hiicre tipinin
etkinliginde gerceklesen bu siirecte birgok faktoriin etkili oldugu gosterilmistir. Kirigin agik
veya kapali olmasi, kirik yerinin kanlanma o6zellikleri, kirigin anatomik lokalizasyonu ve
kullanilan ilaglar (antikoagiilanlar, steroidler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar vb.) gibi
birgok degisken kirik iyilesmesini etkiler. Kiriga yeterli tespit yapilmigsa, kanlanmasi iyi ise,
kirigm tstiindeki yumusak doku canli ve enfeksiyon yok ise, kirik uglar1 birbirine yakinsa
genellikle kirik iyilesir. Kirik kaynamasini etkileyen faktorleri iki grup altinda toplayabiliriz
(17,44,45,46).

2.7.1.Sistemik Faktorler

A) Yas: Yas kirik iyilesme siirecine ¢ok ciddi bir sekilde etki eden ve direk
baglantil1 olan bir etkendir. Ozellikle revaskiilarizasyon ve mezensimal hiicre farklilasmasimnin

¢ok hizli oldugu ¢ocuklarda kirik iyilesmesi erigkinlerden ¢ok daha hizhidir (47).
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B) Beslenme: Deneysel modellerde ¢ok basit bir aglik durumunun bile kirik
iyilesmesini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Kirik iyilesmesi hassas dengelerle diizenlenmis

bir sistemdir.

[ltihabi olaylar kalsiyum tuzlarinin ¢dziinmesini engeller, 16kositlerce salinan
proteolitik enzimler osteoid olusumunu engelleyerek matriksin bozulmasma neden olur.

Diyabet, anemi ve rasitizm gibi sistemik hastaliklar kirik iyilesmesini geciktirir (48).

C) Hormonlar: PTH (paratroid hormon), osteoblastlarin iizerine dolayli bir etkisi
olmasa da esas etkisini osteoklastlar lizerine gostermektedir. Osteoklast sayisini artirict ve
osteositleri uyararak osteolizi uyarict etkisinden dolayr net sonu¢ kemik kaybi ve kirik
iyilesmesindeki yavaslamadir (47,49). PTH bobrekten kalsiyum geri emilimini, kemik
rezorbsiyonunu ve bobrekte kalsitriol yapimini artirarak serum kalsiyum diizeyini dengeler
(50).

Kalsitonin hem kompakt hemde trabekiiler kemik iizerine etkili oldugundan genel
olarak kemik yapimmi artirtr. PTH ‘nin kemik doku iizerindeki antagonistidir. Troidin
parafoloikiiler-C hiicrelerinde sentezlenir. Kemik yapimini osteoklastik aktiviteyr ve

kalasiyumun kemikten mobilizasyonunu durdurarak artirir (47,51).

Insiilin somatomedin reseptérleri araciligiyla indirekt yolla kollajen yapimini artirarak

kemik formasyonuna katkida bulunmaktadir (17,52).

Biiylime hormunu, biiylime ve gelisme iizerine olan etkilerini protein sentezini
artirarak yapmaktadir. Bu hormonun kallus hacim ve miktarinda artisa neden oldugu

belirtilmektedir (47,51,53).

Kortikosteroidler osteoblast gelisimini yavaslatarak ve matriks protein sentezinin
azalmasma neden olarak somatomedin sentezini inhibe ederler, kallus olusumunu

yavaglatirlar ve kirik iyilesmesini geciktirirler (47,51).
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Sex steroidlerininde kemik gelisiminde yeri vardir. Ostrojen epifizlerin kapanmasi i¢in
mutlak gereklidir. Androjenler ise kas giiciinii artirarak veya dolayli yoldan kemik yapimini
uyarirlar. Menapozda Ostrojen miktarinin azalmasit sonucu kemik rezorbsiyonunda artis

goriiliir (50).

Kalsitriol kemik mineralizasyonunu barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini
artirarak etkilemektedir. Yiiksek konsantrasyonda ve kalsiyum-fosfor eksikliginde ise kemik
yikiminda artig goriiliir. Kalsitriol osteoblast aktivitesini dogrudan uyararak bdliinmelerine ve

diferansiye olmalarina neden olmaktadir (12,50).

Troid hormonlar1 da kemik yapimimi ve yikimimi uyararak kemigin yeniden
sekillenmesini etkilemektedir. Kirik iyilesmesine yardim ettigi bildirilmistir. Hipertroidide

kemik dongiisii artarak kemik yikimi meydana gelmektedir (47,50).

D)Vitaminler: A vitamini normal dozlarda mezensimal hiicrelerin farklilasmasini
uyararak kirik iyilesmesini etkilemektedir. Eksikliginde osteoblastlarda diizensizlik ve
osteoklast aktivitesinde bozulma meydana gelerek kemik olusumu engellenir, epifizyel
kikirdak hiicrelerinde biiylime azalarak enkondral biiyiime durmaktadir. A vitamini
fazlaliginda ise hiicre farklilagsmasi yavaslar, osteoklastlara doniislim uyarilir ve kirik

iyilesmesi gecikir (17,47).

C vitamini eksikliginde kollajen sentezi bozularak kirik iyilesmesi olumsuz ydnde

etkilenir (54).

D vitamini bobreklerden kalsiyum ve fosfat geri emilimini, dolayli yoldan
barsaklardan fosfat emilimini artirarak kemik mineralizasyonuna katkida bulunur ve kemigin
yeniden sekillenme evresinde rol oynar. Asir1 dozda ise olumsuz etki eder. Eksikliginde ise

kemik kalsifikasyonu azalir (47).
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E) Ilaglar: Antikoagiilanlar piht1 olusumunu engelleyerek ya da kirik bolgesindeki
hiicrelerin aktivitelerini degistirerek kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedirler

(47,51).

Non-steroid anitiinflamatuar ilaglar (NSAII) prostoglandin sentezini inhibe ederek
bolgedeki lokal kan akimini azaltip yada osteogenezin erken donemindeki osteoblastlarin
fonksiyonuna engel olarak kirik iyilesmesini geciktirirler. Indometazin yiiksek dozlarda kirik

iyilesmesini durdurmaktadir (47,51).

Kondroitin siilfat, dikumarol ve hyaliironidaz kirik iyilesmesini olumlu yonde

etkilemektedirler (47,51).

Nikotin (sigara kullanimi1) kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir.

Osteoporoz ve osteoporotik kirik riskini artirmaktadir (55-58).

Alkol hiicre proliferasyonunu inhibe ederek ve matriks sentezini baskilayarak kemik
dongiisiine etki eder ve sonucta dayaniksiz, sertligi ve mineral igerigi diisiik bir kemik dokusu

olusur (55-59).

F) Kemik Uyarier Faktorler: Otokrin, parakrin ve endokrin etkilesimlerle kirik
hattindaki mezenkimal kok hiicrelerin migrasyon, prolifersyon ve farklilagmalarini saglayarak
osteoindiiktif etki gosterirler. Genetik miihendisligi ve molekiiler biyolojideki gelismelerle
birlikte 6zellikle son yirmi yilda kirik iyilesmesi {izerine olan etkilerinin arastirilmasi i¢in ¢ok

sayida hayvan deneyi ve klinik ¢aligmalar yapilmistir (60-62).

ECGF (Epidermal Cell Growth Faktor): Epidermal hiicrelerden kaynaklanir.
Kikirdak ve kemik i¢in mitojenik 6zellik gosterir (17,63,64,65).
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CDGF (Kondroblast Deriwed Growth Faktor): Kondroblastlardan kaynaklanarak
tip 2 kollajen ve hyaliironik asit i¢in diizenleyici rol iistlenir (17,63,64,65).

EGF (Epidermal Growth Faktor): Epidermal kaynaklidir ve kemik geri emilimini
hizlandirir (17,63,64,65)

PDGF (Platelet-Derived Growth Faktor): Damar duvarinin zarar gérmesi sonucu o
bolgeye gelen plateletlerin a-graniillerinden salinir. Mezenkimal kok hiicreler {izerinde
mitojenik etki gostererek mezenkimal Oncii hiicreler ve osteoblastlarin migrasyonunu uyarir.
Kirik iyilesmesi tizerindeki rolii yapilan calismalarin yetersizligi nedeniyle halen tam

anlasilamamustir (61,62,66,67).

VEGF (Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor): Kirik iyilesmesinde anjiogenezisi
uyarmakla gorevlidir. Osteoblastlar ve endotelyal hiicrelerce sentezlenip, depolanir. Bunun
homologu olan plasental growth faktor (PIGF)’ deosteojenik hiicrelere doniisiimii ve hiicre

farklilasmasini uyararak kirik iyilesmesini etkilemektedir (25,68,69).

IGF (insiilin Like Growth Faktor): IGF-1 ve IGF-2 olmak iizere iki formdadir. IGF-
1 growth hormon bagimli olup eriskinlerde osteojenik etki gosteren formdur. IGF-2 fetus ve
embriyodaki gelisimde etkilidir. IGF dolasimda tasiyict proteinlere baglanarak tasinir.
Osteoblast ve kondrosit fonksiyonlarini etkiler. IGF-1 ‘in kemik iyilesmesi sirasinda hem

enkondral, hemde intramembrandéz kemiklesme {tizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir

(61,70,71,72).

TGF-p (Transforming Growth Faktor Beta): Baslica kemik, kikirdak ve
trombositlerde bulunmasma ragmen birgok dokuda bulunur. Ozellikle kirik sonrasi

hematomdaki trombositlerden salinir. Baglica gorevleri fibroblast ve makrofajlar igin
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kemotaktik etki, kollajen sentezi ve mezenkimal hiicre farklilasmasinin uyarilmasi,
mezenkimal hiicreler araciligiyla anjiogenez ve ekstraseliiler matriks yapiminin uyarilmasidir.
Ayrica osteoblast ve kondrositler {izerinde reseptorlerinin olmasi kirik iyilesmesinin biitiin

asamalarinda rol aldigini diistindiirmektedir (61,62,66,73).

FGF (Fibroblast Growth Faktor): Birbirine benzer yapida 9 farkli formu vardir.
Osteoblast, kondrosit, monosit ve makrofajlarca sentezlenir. FGF-1 ve FGF 2 ‘nin kirik
iyilesmesinin erken donemlerinde etkili oldugu gorilmiistir. FGF trombositlerdeki ao-
graniillerinde depolanir ve kirik oldugunda buradan salinir. FGF-1 ’in kemik dokuda yiiksek
konsantrasyonda bulunarak osteoblastlara etki etmesi, kirik iyilesmesinde etkili oldugunu
diisindiirmektedir. FGF-2 osteoblast, kondrosit, fibroblast proliferasyonu ve anjiogenezisi
uyarict etki gosterir. FGF reseptorlerindeki bozukluklar, intramembranéz ve enkondral
kemiklesme bozukluklariyla iliskilidir. FGF ‘nin kirik iyilesmesi tizerine olumlu etkileri

hayvan deneyleriyle gosterilmistir (61-76).

Somatomedin-C: Iskelet sistemi iizerinde biiyiime hormonu benzeri etki gdstererek

kondroblastlarin boliinme ve farklilagmalarini, ayrica kemik matriksi olusumunu uyarir (63-

65).

BMP (Bone Morfogenik Protein): yaklagik 20 farkli formu bulunmustur; ancak
bunlardan sadece birkaginin kemik yapimini uyarici etkisi gosterilmistir. BMP 2-4-7 kemik
iyilesmesinde ©&nemli formlaridir. Ozellikle intramembranéz kemiklesme {izerine olan
etkisini, mezenkimal hiicrelerin osteoblast ve kondrositlere farklilasmasini saglayarak
gosterir. Klinik ¢aligmalar ve hayvan deneylerinde BMP ‘nin kirik iyilesmesinde olumlu
etkileri gosterilmigtir. Rekombinant DNA teknolojisi ve genetik miihendislikteki gelismeler
sonucu glinimiizde BMP ‘ler tiretilebilmektedir (77-82).
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2.7.2.Lokal Faktorler

A)Kirik Bolgesinin Kanlanmasi: Kanlanmasi sinirli olan kemiklerin (talus, skafoid,

femur boynu ve basi, tibia distal 1 / 3 ‘li) kaynamasi da daha geg olur (22,51).

B) Kirik Uglarinin Konumu: Kirik uglarinin arasindaki mesafenin artmasi ve araya
yumusak doku girmesi kaynamay1 geciktirir. Cilinkii olusacak olan kallusun kanlanmasi

periosttan kaynaklanan yeni damarlarin gelisimiyle saglanacaktir (22,83).

C)Kemigin Tiirii: Spongioz kemik kanlanmasi daha iyi, hiicresel bakimdan daha

zengin ve ylizey alan1 daha enis oldugu i¢in daha kolay kaynar (84)

D) Travmanin Sekli: Hematomun disar1 bosalmasi ve enfeksiyon riskinden dolay1

acik kiriklarda kaynama olumsuz etkilenir (22,51).

Travmanin siddetine bagl olarak olusan nekrotik doku miktar1 iyilesme i¢in gerekli

olan mezenkimal hiicre gogii ve vaskiiler invazyon igin bir engel olusturur (85).

E) Kingin Sekli: Oblik ve spiral kiriklarda kaynama yiizey alani daha genis ve

damarlar ayn1 seviyede yaralanmadigi i¢in kaynama transvers kiriga oranla daha iyidir (83)

Segmenter kiriklarda intramediiller kanlanmadaki bozulma nedeniyle kaynama daha

geg olur (86).

Eklem i¢i kiriklarda eklem sivisinin enzimatik aktivitesinden dolayr ve eklem igi
kiriklar ¢ogunlukla acik rediiksiyon gerektirip lokal kanlanmanin bozulmasindan dolay1

kaynama olumsuz etkilenebilir (22,51).
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F) Yerel Patolojik Kosullar: Kirik hattinda enfeksiyon olmasi hiicresel beslenmeyi

bozarak iyilesmeyi geciktirir (87).

Radyoterapi, timor gibi durumlarda iyilesme hiicreleri gerektigi gérev yapamazlar

(22,51).

Osteoporozun kirik kaynamasina olumsuz etkisi yoktur, fakat temas ylizeyi azlig1 ve

kemik kalitesine bagli fiksasyon kaybindan 6tiirii kaynama geg olur (22,51).

2.7.3. Diger Etkenler

Kirik bolgesinde sinir hasari olmasi kaynamayi olumsuz etkilemektedir (85).

Diisiik doz lazer uygulamasinin hayvan deneylerinde kirik kaynamasii olumlu

etkiledigi gosterilmistir (88).

Diisiik doz ses dalgasimin hem taze kiriklarda, hemde kaynamasi1 gecikmis kiriklarda

kaynamay1 hizlandirdigi gosterilmistir (85).

Iyi tespit edilmis kiriklarda kontrollii erken yiik verme kan dolagimmni ve

prostoglandin E2 miktarin1 artirarak kirik iyilesmesini olumlu etkiler (85).

Lokal elektriksel uyarim hiicre sentezini ve farklilasmasini uyararak kaynamayi

hizlandirabilir (54).
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Rediiksiyon yapilmis kirikta tekrar hareket olusmasi kallusun kanlanmasinin
bozulmasina, yeni olusan damarlarin parcalanmasimna ve olusan fibrin k&priilerinin zarar

gormesine neden olarak kirik iyilesmesini geciktirir (89).

Basingli oksijen destegi verilmesi (2 - 3 atmosfer / giinliik 2 saat) kirik iyilesmesini

hizlandirmakta, daha fazla verilmesi ise kirik iyilesmesini geciktirmektedir (51,74).

Yeterli kirik tespiti (alg1, atel, fiksator, intamediiller ¢ivi vs.) kirik iyilesmesini olumlu
yonde etkilerken, yetersiz tespit kirik iyilesmesini geciktirmekte hatta nonunion denilen

kaynama yokluguna neden olabilmektedir (22,41).

Kirik hattinda mikrohareket varligi, kirik iyilesmesini olumlu yonde etkilemektedir

(90).

Tablo-1: Uygulanan tespit yontemlerine gore kirik iyilesmesi gesitleri (Miller’s Orthopaedics,
2004)

STABILIZASYON TiPi BASKIN OLAN iYILESME TiPi
Algi (kapali tedavi) Periosteal kopriilesen kallus ve
interfragmanter

enkondral kemiklesme

Kompresyon plagi Primer kortikal iyilesme
Intramediiller ¢ivi Erken:  Periosteal kopriilesen  kallus,
enkondral

ossifikasyon
Gec: Mediller kallus

Eksternal fiksator Rijiditenin uzunluguna bagh
Az rijid: Periosteal kopriilesen kallus
Cok rijid: Primer kortikal iyilesme

Yeterli kan akimiyla beraber immobilizasyon | Hipertrofik kaynamama
yetersizligi

Yeterli kan akimi yoklugunda yetersiz Atrofik kaynamama
immobilizasyon

Kirik hattinda ayrilma ile birlikte yetersiz Oligotrofik kaynamama
rediiksiyon
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2.8. Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirtecleri

Metabolik olarak aktif bir doku olan kemikte remodeling siireci yasam boyu devam
etmektedir. PTH, D vitamini, seks hormonlari, glukokortikoidler, prostoglandinler, kalsitonin,
biiyiime faktorleri ve sitokinler bu siiregte rol alirlar. Osteoklastlar tarafindan kemik ylizeyinin
bolgesel olarak asiditesinin arttirilmasi ve proteinazlarin salinmasi ile kemik yikimi
yiriitilmektedir. Yikim siirecinde kalsiyum ve fosfor a¢iga ¢ikarken bir yandan da
osteoklastlar kemik tip 1 kollajenini pargalarlar. Kollajenin par¢alanmasi ile ortaya c¢ikan
protein pargalari idrar ve serumda dSlgiilerek iskelet sistemine ait kemik yikim hizi 6l¢lilmeye

caligilmaktadir (91,92).

Osteoblast gelisiminin degisik evrelerinde direkt veya indirekt olarak aktif kemik
yapim parametreleri osteoblastlardan iiretilmektedir. Kemik yapimini gdsteren 4 parametre
vardir. Osteoblastlarca sentezlenen kemik spesifik alkalen fosfataz, kemik matriks proteini
olan osteokalsin ve kollajen sentezinin yan {riinleri olan Tip I kollajen karboksi-terminal
propeptid (PICP) ve Tip | kollajen amino-terminal propeptid (PINP) serum diizeyleri
osteoblastik aktiviteyi gostermekte, boylelikle kemik yapiminin belirlenmesine yardimci

olmaktadir (92,93).

Birden fazla kirig1 olan veya yiiksek riskli hastalarda tedavi baslangicindan sonra
kemik yikim belirtecleri ile izlem, tedavi protokoliiniin takibi ve degerlendirilmesi agisindan
onemlidir. Kemik yikimini belirleyen parametrelerin diizeylerinde tedaviden 3—4 hafta sonra
diisiis gbzlenmekte iken, kemik dansitometrik 6l¢iimler ise tedavi basarist hakkinda yaklagik 1
y1l sonra bilgi verebilmektedir. Kemik yikiminini1 gosteren 6 parametre kullanilmaktadir. Tip I
kollajenin ¢apraz bagh telopeptidleri olan Karboksi-terminal ve amino-terminal telopeptidler,
osteoklastlara 6zgii enzim olan tartarata direncgli asid fosfataz, kollajen yikim {iriinleri olan
hidroksiprolin, piridinolin ve deoksipiridinolin. Tartarata direngli asid fosfataz serumda,
hidroksiprolin diizeyi ise idrarda olgiilebilirken diger parametreler hem serumda hem de

idrarda ol¢iilebilmektedir (93).
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2.8.1. Kemik Yapim ve Yikim Parametrelerinin Kullanim Amaglari

Viicudun tedaviye cevabini degerlendirmek ve ilaglarin etkinligini izlemek
Metabolik kemik hastaliklarinin ayirici tanisini1 yapmak

Osteoporotik kirik riski tagtyan ve hizli kemik kaybi1 olan hastalarin saptanmasi
Tedavi se¢imine yardimci olmak

Hastaliklarin erken tanisina yardimer olmak

2.8.2. Kemik Yapim Belirtecleri

A)Prokollajen Tip 1 Propeptidler: Bag dokusunda fibroblastlardan ve kemikte
osteoblastlardan sentezlenen yeni kollajenin sentezindeki degisiklikleri, serum Tip 1 kollajen
karboksi-terminalpropeptid (PICP) ve amino-terminal propeptid (PINP) diizeyleri gosterir.
Bunlar tip 1 kollajenin onciil formudurlar. Spesifik poliklonal immunassay yontemleri ile
oOlgtilebilirler. Plazma total ALP aktivitesi ile Serum PICP konsantrasyonu ile plazma total
ALP aktivitesi arasinda 1y1 bir korelasyon oldugu belirtilmistir. PICP’nin dezavantaji kemik
dis1 dokularda da gozlenebilmesi ve karaciger fonksiyon bozuklugu, tirotoksikoz

durumlarinda metabolik klirensinin degismesidir (92,94).

B) Alkalen Fosfataz (ALP): ALP barsak, plasenta, kemik, karaciger ve bobrekten
koken almaktadir. Osteoid mineralizasyonu ve formasyonunda 6nemli rolii vardir. Normal
karaciger fonksiyonuna sahip olan bir eriskinde serum ALP aktivitesinin %50’si karaciger,
%50’si ise kemik kokenlidir. Immunoradyometrik ve enzim immunassay yontemleri ile
serumda kemik ALP 6l¢iimii yapilabilmektedir. Serum kemik ALP izoenziminin ELISA ile
Ol¢timii daha yiiksek 6zgiilliige sahiptir (91-95).

C) Osteokalsin: Osteokalsin, kollajen kaynakli olmayan bir protein olup sentezi K
vitaminine bagimlidir. Osteoblastlar, odontoblastlar ve bir miktarda kondrositlerden
sentezlenir ve kemik matriksinde yer alir. 1,25-OH Vitamin D3 osteokalsin sentezini uyarir.

Pubertedeki hizi1 ile serum osteokalsin degeri arasinda kuvvetli bir iligski vardir. Osteokalsinin
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gorevi tam olarak bilinmemekle birlikte negatif feedback mekanizmasi ile kemigin yeniden
yapilandirilmasinda gorev aldigi diisiiniilmektedir. Menapozdan sonra kemik dongiistindeki
osteoblastik aktiviteyi yansitir. Osteoblast fonksiyonunu spesifik olarak osteokalsin

gostermektedir ve serum diizeyleri ile kemik yapimi koreledir (92).

2.8.3. Kemik Yikim Belirtecleri

A)Tip 1 Kollajen N- Telopeptid (NTx) ve Tip 1 Kollajen C- Telopeptid (CTx):
Kollajen molekiilleri arasinda olusan capraz baglar, kollajen yapisini stabilize etmekte ve
saglamlastirmaktadir. Kemik kollajeninin yikimi esnasinda kollajene ¢apraz baglarla bagh
olan telopeptidler (amino ve karboksi-terminal fragmanlari) dolagima salinmakta ve idrarla da
viicuttan uzaklastirilmaktadir. Fazla kemik yikimi durumunda NTx ’in konsantrasyonu
artmaktadir. NTx metabolik kemik hastaliklar1 ve osteoporoz gibi diger kemik yikiminin
arttigl hastaliklarda kemik yikim oranimi gdsteren bir parametre olarak kabul edilmektedir.
NTx ve CTx degerlerinin idrar ve serumda immunassay yontemi ile ol¢limii yapilir.
Bifosfonat kullanan hastalarda yapilan ¢alismalarda idrar N - Telopeptid diizeyi 6l¢iimiiniin,
kemik yikimi i¢in Deoksipirinolinden daha iyi bir belirleyici oldugunu gosterilmistir. Giin
icinde serum degeri en fazla degisim gosteren parametre ise C-Telopeptid olmakla beraber,

her ikisinin de serum diizeyleri giin i¢ginde degisim gosterir (92,96,97).

B) Prolidaz: Prolidaz enzimi manganeze bagimli bir metalloproteinazdir ve karboksil
terminal ucundaki prolin veya hidroksiprolin igeren prokollojen, kollajen ve proteinlerin
hidrolizini katalizler. Prolin tekrar protein sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla
atilmaktadir. Prolidaz, Kolajen metabolizmasinda, yeni matriks olugsmunda ve hiicre
biiylimesinde rol alir. Kollajen yapisinda bulunan aminoasitlerin yaklasik dortte birini prolin
ve hidroksiprolin olusturmakta olup, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli rol sahibidir.
Prolidaz aktivesi serum, plazma, eritrosit ve lokositlerde, amniyon sivisinda, intestinal
mukoza, bobrek, karaciger, beyin, kalp, uterus ve timus gibi ¢esitli dokularda gosterilmistir.
Prolidaz enzim aktivesi 6l¢iim yontemi i¢in en sik olarak Chinard tarafindan tanimlanan
Ninhidrin reaksiyonu kullanilmaktadir. Bu reaksiyon daha sonradan Myara ve ark. tarafindan

bazi degisiklikler yapilarak optimize edilmistir (98-100).
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C) Tartarat Direngli Asid Fosfataz (TRACP): Aktif kemik yikimi sirasinda
osteoklastlardan salinan bir enzimdir ve bir¢ok dokudan kaynaklanabilmektedir, hatta kan
alimi sirasinda olusabilecek hemolizden etkileneceginden kan alimi sirasinda dikkat
edilmelidir. Tartarat direngli asid fosfataz TRACP- 5a ve 5b olmak iizere iki alt forma sahiptir
ve sadece TRACP-5b Kkarakteristik olarak osteoklastlara 6zgiidiir. TRACP-5b ¢esitli
immunassay yontemleri ile dlgiilebilmektedir ve osteoklast aktivitesini gosteren spesifik bir

parametre oldugu diistiniilmektedir (92,101).

D) Hidroksiprolin  (HYP): Viicuttaki tiim kollajenin i¢inde bulunan temel
aminoasittir. Kollajen prolin agisindan olduk¢a zengindir ve prolin post-translasyonel
hidroksilasyon ile hidroksiproline diiniistiiriiliir. Serbest hidroksiprolin karaciger tarafindan
metabolize edilmekte olup yaklasik % 90 ‘1 kemik kaynaklidir. Kemik yikimi sirasinda aciga
¢ikan hidroksiprolinin sadece % 10’u idrara geger ve bdylece idrar hidroksiprolini toplam
kollajen yikimmin sadece % 10’unu yansitmaktadir. Idrarda kolorimetrik yd&ntemlerle
dlciilebilmektedir. Idrar hidroksiprolini yeni olusan kollajenden, kompleman yikimindan,
kemik disindaki dokulardan veya diyetten etkilenebilmektedir. Bu nedenle kollajen

diingiisiiniin nonspesifik bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (92,102).

E) Hidroksilizin: Hidroksilizin, diyetten etkilenmeyerek kemik kollajen yikimini
hidroksiproline gore daha spesifik olarak gostermekte, kemik yikimi sirasinda metabolize
olmadan salinmakta ve idrarla tamami atilmaktadir. Hidroksilizin glikozidleri iki formda
bulunur. Deri kollajeni i¢inde bulunan Glikozil-galaktozil-hidroksilizin (Glc-Gal-Hyl) ve
kemik kollajeninde bulunan galaktozil-hidroksilizin (Gal-Hyl) kollajen yikimi sirasinda
dolagima salinir ve kolorimetrik yontemler ile idrarda dlgiilebilir. Dezavantajlari, kolorimetrik

yontemin pahali olmasi yanisira uygun immunassay yonteminin olmamasidir (92,103).

F) Piridinolin  (PYD) ve Deoksipiridinolin  (DPD): Piridinolin  ve
deoksipiridinolin, lizin ve hidroksilizinin posttranslasyonel modifikasyonu ile olusan
triinlerdir. Ekstraselliiler matriks i¢inde bulunan kollajenin stabilizasyonunu saglarlar. Olgun

kollajenin yikimi ile agiga c¢ikmaktadirlar. Idrar diizeyleri osteoklastik kemik yikimini
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gostermektedir. Idrarda kalsiyum ve hidroksiprolin degerleri ile karsilastirildiginda, kemik
rezorbsiyonunun daha hassas gostergeleridir ve diet ile aliman kollajen ve kalsiyumdan
etkilenmemektedirler. Deoksipiridinolin sadece kemik ve dentinde bulunurken, piridinolin
kikirdak, kemik, ligamentler ve damarlarda bulunur. Deoksipiridinolinin kemik dokusuya
spesifitesi yiiksek, kemik kitlesi ile ters orantili ve kemik yikimi ile dogru orantili olmasi
sebebiyle klinikte tercih edilen bir parametredir. Piridinolin ve deoksipiridinolin ters-faz
iyon-esli HPLC yontemi ile lgiilmektedir. idrarda piridinolin ve deoksipiridinolinin % 40’1
serbest halde iken % 60’1 ise tasiyici proteine bagli halde bulunur. Serbest formlari dogrudan
immunassay yontemleri ile dl¢iilebilmektedir. Piridinolin ve deoksipiridinolin idrar diizeyleri
sirkadyen ritme sahip olup sabaha kars1 02:00 ile 05:00 arasinda en yiiksek diizeylerdedir ve
bu nedenle giin icinde % 75’¢ varan degisiklikler goriildiigiinden dolayr onemli tedavi
degisikligi oncesinde Olclimleri tekrarlanmalidir. Piridinolin 6l¢limii serumda yapilacak ise
kan Ornekleri sabah saat 10.00’dan Once alinmalidir. Metabolik kemik hastaliklarinin
belirlenmesi ve tedavinin izlenmesi, kemik kayb1 riskine sahip kisilerin belirlenmesi

amaciyla klinikte kullanilmaktadirlar (92,104).

G)Kemik Siyaloproteini (BSP): Osteoblast ve odontoblastlarin temel sentetik
driinleridir. Kemik matiksinin nonkollajen kisminin % 5-10 ’unu olusturur. Kemik
siyaloproteni mineralize dokularin ekstraselliiler matrikslerinin organizasyonunda ve hiicre-
matriks adezyonunda 6nemli gorev alir. Serum diizeylerinin bifosfonat tedavisi sonrasi hizla
azaldig1 saptanmistir ve bu nedenle kemik siyaloproteininin kemik yikimi ile yakin iligkili

oldugu diistiniilmektedir (92).

H)Osteoprotegerin  (OPG): Sitokin ailesinden bir glikoproteindir. Osteoklast
diferansiyasyon faktoriine baglanmak i¢in reseptdr aktivatorii (RANK) ile yarisir ve
boylelikle osteoklast olgunlasmasini in vivo ve in vitro olarak inhibe eder. Bir ¢aligsmada,
serum osteoprotegrin diizeylerindeki degisimlerin yiizdesi idrar deoksipiridinolin diizeyleri ile
kuvvetli pozitif korelasyon gostermistir Ki, bu osteoklastik kemik rezorpsiyonu ile yakindan

iligkili oldugunu desteklemektedir (105).
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2.9. Nonunion ve Psodoartroz Tanimi ve Etyolojisi

Nonunion ve psddoartrozlar ortopedik cerrahinin en sikintili ve en fazla ugras
gerektiren kirik komplikasyonlarindan biridir. 1960 yilinda Cave nonunionu kaynama
durmasi olarak tanimlamistir (106). Kirik sonrasi beklenen siirede kaynamanin olmamasina
kaynama gecikmesi, kaynamanin hi¢ meydana gelmemesine kaynamama yani nonunion denir.
Kirik i¢in nonunion terimini kullanmak kaynamanin durdugunu ve yiiksek ihtimalle hig
olmayacagini belirtmektir. Kirigin kaynamadiginin klinik muayene ve radyolojik olarak
ortaya konulmast gereklidir. 1986 yilindaki FDA (United States Food and Drug
Administration) panelinde ‘ Yaralanmadan sonra minimum 9 ay ge¢mesi ve son {i¢ ay i¢inde
de herhangi bir iyilesmeyi gosteren kaynama belirtisi olmamasi durumudur’ olarak nonunion
tanimlanmistir (107). Fakat bu tanimlama tiim kiriklar {izerinde uygulanamaz; ¢iinkii bir
femur boyun kirniginda 3 ay sonrasinda kaynamama belirtileri goriilmemesi nonunion olarak
kabul edilirken, uzun kemik diafiz kiriklar1 i¢in bu siire 6 aydir. Kaynamamis kiriklarin bir
kisminin son halinde, kirik uglarinin skleroze oldugu, ylizeylerinde fibrokartilajindz bir doku,
sinovyal bir zar, miisindz jelatinimsi bir sivi ve yalanci bir eklem olustugu goriliir (108-110).
Bier ‘in tanimladig1 gibi ‘biitiin eklem tiplerini taklit edebilen fakat yiik vermeye hi¢bir zaman

dayanikli olmayan bir eklem olusur’ ve bu durum psddoartroz olarak adlandirilir (111-115).

Nonunionlarda etyoloji tam olarak bilinmemekle beraber oldukc¢a komplekstir.

Sistemik ve lokal faktorlerin etikili oldugu diisiiniilmektedir (111-117).

Sistemik faktorler tek baglarina nonunion sebebi olmayip, gelismesini kolaylstirirlar.
Bunlara ileri yas, obesite, sigara ve alkol kullanimi, yetersiz beslenme, diyabetes mellitus,

steroid kullanimi, yaniklar 6rnek olarak verilebilir (111-118).

Transvers ve segmenter kirik sekli, yetersiz immobilizasyon, yumusak doku
interpozisyonu, fragmanlarin distrakte olarak arada gap olmasi, malpozisyon, fragmanlarin
deplase olmasi, fragmanlar arasinda kemik kaybinin olmasi, kirillan kemigin dolasiminin

bozulmasi, agik kiriklar, periost ve ¢evre yumusak dokularin asir1 zarar gérmesi, yumusak
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dokularin korunmadigi cerrahi teknik, kirikta serbest ve avaskiiler fragman olmasi, kirigin ¢ok
parcali olmasi, enfeksiyon varligi, implant yetersizligi, patolojik kiriklar lokal faktorler

arasinda sayilabilir (109-118).

2.9.1. Simiflama

1976 yilinda Weber ve Cech kirik uglarmin yasamsal faaliyetine ve rontgende kallus

dokusunun varligina siniflayarak 2 ana gruba ayirmislardir (101,107,119).

2.9.1.1. Hipertrofik (Hipervaskiiler) Nonunionlar

Yapilan sintigrafik caligmalarda fragmanlarin uglarinda kan akiminin artmis olarak
saptandig1, biyolojik olarak aktif yasamsal faaliyet gosteren ancak uygulanan tespitin
yetersizligine bagli olarak, yogun kallus dokusunun goriildiigli nonunion seklidir. Yapilan
caligmalarda sintigrafik olarak incelenen nonunion sahasinda tutulum olmayip soguk goriintii
elde edilmekte, fakat kirik fragmanlarinin u¢ kisimlarinda tutulum artmis olarak
saptanmaktadir (107,120). Hipertrofik nonunionda biyolojik olarak iyilesme potansiyeli
mevcuttur ve stabilite artirilirsa kaynama elde edilebilir (107,116,120). Hipertrofik nonunion
elektrik stimulasyonuna cevap verir ve tedavide bir alternatif olarak kullanilabilir; bu nedenle

gergek sinovyal psddoartrozdan ayrilmalidir (111-116).

Oligotrofik nonunion hipertrofik nonunionun bir formudur, fakat prognozu ve tedavisi
fakli oldugu i¢in atrofik nonuniondan ayriminin dikkatli bir sekilde yapilmasi gerekir.

Hipertrofik nonunionlar 3 farkli formda incelenir (107-120).
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Sekil-11: Hipertrofik nonunion tipleri ( Mosby, Inc. items and derived items

copyright ©2003, Mosby, Inc. All rights reserved.)

A) Fil aya tipinde nonunionlar (Elephant foot nonunion): Kirik uglarinin canli ve

bol kallus dokusunun oldugu yetersiz tespit ve erken yiikk vermeye bagli olarak gelisen
formdur benden (111-114).

B) At ayag tipinde nonunionlar (Horse foot nonunion): Plak vida ile yapilan stabil
olmayan tespitlerden sonra tipik olarak goriiliir. Kirik fragmanlari arasinda bir miktar skleroz,
bir miktarda kallus dokusu vardir, fakat burada olusan kallus dokusu kirigin kaynamasi igin
yeterli degildir (111-114).

C) Oligotrofik nonunionlar: Kirik fragmanlarinin arasinda distraksiyon, deplasmanin
fazla olmasi ve yeterli redilksiyon saglanmayan yapilan internal fiksasyonlardan sonra
meydana gelir. Bu tip nonunionlarda kallus dokusu gézlenmez ve kirik fragmanlarinin uglari

hipertrofik degildir (111-114).
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2.9.1.2. Atrofik (avaskiiler) Nonunionlar

X-ray grafilerde kallus dokusunun goriilmedigi, sintigrafide ¢aligmalarda kirik ug¢larinda
kan akiminin zayif oldugu ve kirik hattinda biyolojik reaksiyonlarin yetersiz oldugu nonunion

formudur. Dort alt grubu vardir (111,116,120,121).

W
B :C”ﬂ%D

Sekil-12: Atrofik nonunion tipleri ( Mosby, Inc. items and derived items

copyright © 2003, Mosby, Inc. All rights reserved.)

A) Defektli nonunionlar: Fragmanlar arasinda defektin oldugu nonunionlardir. Kirtk
fragmanlarinin uglar1 burada canlidir; ancak defekt olan bdlgenin kallus dokusuyla dolmast
mimkiin degildir ve zaman ilerledik¢e canli olan kirik uglar atrofik bir hal alir. Defektli tip
nonunionlar o6zellikle kemik kaybinin oldugu ac¢ik kiriklar sonrasi, tiimor eksizyonlar

sonrasinda ve osteomyelit sekestrasyonu sonrasi goriilebilir (111-114).
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B) Atrofik nonunionlar: Bu tip nonunion grubunda fragmanlarin uglar1 osteoporotik
ve atrofiktir. Bunlar ara fragmanin olmadig1 ve defektif bolgenin osteojenik potansiyelinin

olmadigi skar dokusu olusumu ile karakterizedir (111-114).

C) Torsiyon kama tipi parca iceren nonunionlar (Distrofik): Bu tip nonunionlarda
ara fragmanda kan akimi azalmis veya hi¢ yoktur; ayni zamanda bu ara fragman ana
fragmanlardan birisi ile kaynamamis, digeri ile kaynamis durumdadir. Kaynamayan tarafta
arada bir fibr6z doku varken, kaynayan tarafta ise revaskiilarizasyon gelismistir. Bu formun
bir alt tipi olan nekrotik formda ise ara fragman her iki ana fragmanla da kaynamamis ve her

iki fragmanla arasinda bir fibr6z doku vardir (111-114).

D) Parcali nonunionlar: Pargali nonunion tipi kallus dokunun rontgende goriilmedigi
ve nekrotik dokunun bir veya daha fazla oldugu tiptir. Yeni kiriklarin tespiti sirasinda

kullanilan plaklarin kirtlmasi sonucu olusabilir (111-114).

2.9.2. Nonunionlarin Tedavisi

1855 yilinda ilk defa yiik verme cihazi nonunionlar1 tedavisinde kullanilmistir. 1878
yilinda osteomyelite bagli kemik defekti i¢in defektif alana kemik grefti uygulanmistir. 1930-
1940 yillar1 arasinda kaynamamis kirik tedavisi icin kirik uglarinin tazelendirilmesi, kemik
grefti ve rijid fiksasyon prensipleri gelistirilerek kullanilmaya baglanmistir. 1940-1950 yillart
arasinda kompresif internal fiksasyon onerilmistir. 1979 yilinda kirik bolgesine elektrik akimi

verildiginde osteogenezisin uyarildigi tespit edilmistir (111-123).

Nonunionlarin tedavisi zor ve zahmetlidir. Tedavideki temel ama¢ kaynamanin elde
edilmesidir (117,124). Tedavinin zorlugu nedeniyle hasta defalarca ameliyat gecirebilmekte
ve ameliyat sayisinin artmasi ile basari orani azalmakta ve komplikasyonlar daha sik

goriilmektedir. Komplikasyonlarin azaltilmas: i¢in hasta iyi degerlendirilmeli, kiriklar ve
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secilen tedavi yontemi iyi bilinmeli, nonuniona egilimli olan olgular tespit edilerek dikkat

edilmelidir (107-120).

Yapilacak olan cerrahi tedavi yontemi uygulanmadan 6nce, nonunion ve hasta iyice
degerlendirilerek; hastanin tedaviye uyumu, beklentileri géz oniinde bulundurularak hastaya

gore en uygun tedavi yontemi belirlenmelidir (111-114).

Klasik non-union tedavisi yillar iginde sekillenerek; kirik uglarinin tazelenmesi
(freshing), rijid internal fiksasyon, internal ve intramediiller tespit yontemleri ile kompresif
osteosentez uygulanmasi, eksternal fiksatorler ile kompresyon-distraksiyon uygulamalari ve

kemik grefti uygulanmasi olarak belirlenmistir (109,122).

Acik ve patolojik kirigi olan hastalar, sistemik hastaligi olanlar, obezler, alkol ve
sigara kullanimi1 ve osteoporotik hastalarin nonuniona egilimli olduklar1 belirtilmistir.
Cogunlukla hipertrofik nonunionlarda fragmanlarin stabil olarak tespiti yeterli, atrofik
nonunionlarda ise dekortikasyon yapilarak skleroze kemik dokular1 eksize edilmeli ve

osteoindiiktif kemik greftleri ile osteosentezin desteklenmesi gereklidir (107-125).

Uygulayacagimiz cerrahi tedavideki temel prensip fragmanlar arasindaki hareketin
ortadan kaldirilmasidir. Bu nedenle hipertrofik nonunionlarda kirik fragmanlarinin uclarinda
canlilik ve kaynama potansiyeli oldugundan yeterli stabilizasyonu saglayarak hareketi
onlemek ve kompresyonu saglamak genellikle kaynamanin elde edilmesi i¢in yeterli olacaktir.
Kaynamanin indiikklenmesi i¢in kemik grefti uygulanmasi1 genellikle gerekli degildir (107-

125).

Kirik kaynamasinin tamamen durmus oldugu atrofik nonunionlarda ise kirik
fragmanlarinin ucu canliligini kaybettigi icin tedavide stabilitenin saglanmasinin yaninda kirik
uclan tazelenerek yeniden kanlanmasi saglanmali ve kaynamanin artirilmasi osteoindiiktif
greftlerle desteklenmelidir. Cerrahi sirasinda uygulanacak olan kemik greftinin ostelindiiktif
potansiyelinin daha fazla oldugu i¢in otojen spongioz kemik grefti olmasi Onerilmektedir.
Bazi otorler yapmis olduklar1 ¢calismalarda plak-vida osteosentezi uyguladiklar1 ve spongioz
kemik grefti ile destekleri hastalarda kaynama oraninin daha fazla oldugunu belirtmislerdir
(107-125).
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Kaynamayan kiriklarda intramediiller ¢ivi uygulamast hem kemik grefti ile hemde
kemik kullanilmadan yapilabilir; bu konu ile ilgili bazi1 yazarlar kemik grefti uygulamasinin
gereksiz oldugunu ciinkii intramediiller ¢ivileme sirasinda medullanin oyularak uygulanmasi
sirasinda internal greftlemenin yapilmis oldugunu belirtmislerdir. Bunun aksini savunan bazi
yazarlarda intramediiller ¢ivi uygulamasinin endosteal dolasimi ve kaynamay1 olumsuz yonde

etkiledigini belirtmektedirler (107-125).
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3. METOD VE YONTEM

3.1. Hastalar

Ocak 2013 — Ocak 2015 yillar1 arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dali, Sanliurfa Mehmet Akif inan Arastirma ve Uygulama Hastanesi
ve Sanlwrfa Balikligdl Devlet hastanesinde ameliyat edilen 42 psddoartrozlu hasta ¢aligma
kapsamina alindi. Hastalar Weber siniflamasina gore atrofik psddoartroz ve hipertrofik
psodoartroz olmak {izere iki gruba ayrildi (165). Atrofik psddoartroz grubuna 19 hasta ve
hipertrofik psddoartroz grubuna 23 hasta dahil edildi. Enfekte ps6doartrozu olan, Ca ve fosfor
metabolizma bozuklugu olan, malabzorbsiyon bozuklugu olan ve kirik ile beraber
norovaskiiler komplikasyon gelismis hastalar calisma disinda tutuldu. Yalniz uzun kemik
(tibia, femur ve humerus) diafizinde gelismis psddoartozlari ¢alisma grubuna dahil edilirken,
uzun fakat ince kemik (ulna, radius ve fibula) ve kiigiik ve orta kemik psddoartrozlari

degerlendirilmeye alinmadi.

Atrofik psddoartrozlu hastalardan olusan grup I’ deki hastalarin dokuzu kadm 10" u
erkek hastadan olugmaktaydi ve yas ortalamasi 39,34 (18-64) idi. Etkilenen kemiklerin 8' i
humerus, 5’ 1 femur, 6’ s1 tibia idi. 9 hastada atesli silah yaralanmasi sonrasi, 7 hastada trafik
kazas1 sonrasi, 2 hastada da diisme sonrasi kirik meydana gelmis. Bu hastalarin 11 tanesinde
acik kirik meydana gelmis ve bunlarin 3 tanesine ilk etapta eksternal fiksator ile tedavi
uygulanmis sonrasinda internal tespit uygulanmis, diger hastalara ise ilk operasyon sirasinda
internal tespit uygulanmisti. Ortalama kaynamama siiresi, kirik tedavisi icin gegirilen ilk
ameliyattan itibaren gecen siire dikkate alindiginda 11,79 + 3,55 aydi. Hastalarin sistemik
muayenesinde 2 hastada hipertansiyon mevcuttu. Grup | hastalarda gelisen psédoartrozun 4

tanesinin cerrahi teknik hatadan, 5 tanesinde kemik defekti sebepli oldugu diisiiniildii.
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Resim-4: Humerus atrofik psddoartrozlu anteroposterior ve yan grafileri

Grup II’ deki hastalar hipertrofik pzodoartrozlu hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin
9'u kadin 14' i erkek ve yas ortalamasi1 46,73 (16-58) idi. Etkilenen kemiklerin 7' si humerus,
9’ u femur, 7’ si tibia idi. 6 hastada atesli silah yaralanmasi sonrasi, 16 hastada trafik kazasi
sonrasl, 1 hastada da diisme sonras1 kirik meydana gelmis. Bu hastalarin 8 tanesinde agik kirik
meydana gelmis ve bunlarin 2 tanesine ilk etapta eksternal fiksator ile tedavi uygulanmis
sonrasinda internal tespit uygulanmis, diger hastalara ise ilk operasyon sirasinda internal
tespit uygulanmisti. Ortalama kaynamama siiresi 13,00 + 4,10 aydi. Hastalarin sistemik
muayenesinde 4 hastada hipertansiyon, 2 hastada tip 2 diabet mevcuttu. Grup Il deki
hastalarda gelisen psoddoartrozun 16 tanesinin implant yetmezliginden oldugu

distiniilmektedir.

:llILl J.,.L,;ltllxl

Resim-5: Femur hipertrofik psddoartrozlu anteroposterior ve yan grafileri

Ps6doartroz tedavisi i¢in ameliyat karar1 verilen hastalarin 6ncelikle klinik ve radyolojik

muayenesi yapildi. Caligma kapsamina alinmaya uygun olan hastalardan kan serum ornekleri
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alind1 ve iki yonli direk grafileri ¢ekildi. Ameliyat sirasinda psddoartoz alani agildiktan sonra
psodoartoz alanindan tiim psddoartoz dokusu eksize edildi ve biyokimyasal calisma i¢in
muhafaza edildi. Psddoartroz dokusu temizlendikten sonra hastalara uygun olan psédoartroz

tedavisi uygulandi.

Resim-6: Hipertrofik tibia psddoartrozlu hastadan operasyon sirasinda eksize edilen psddoartroz

dokusu

Tiim hastalarm serum ve doku drnekleri Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda toplandi.
Operasyon Oncesinde hastadan alinan kan onekleri 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve
serum kisimlari daha sonra calisilmak iizere -80 C%de saklandi. Operasyon esnasinda
hastadan alinan psddoartroz doku orneklerinden kemik pargalari, kan ve diger dokular ayrildi
ve % 0,9 serum fizyolojik ile yikandi. Elde edilen doku ornekleri calisilincaya kadar —80
C%de muhafaza edildi. Calisma giinii serum ve doku ornekleri, ¢alisilmak iizere ¢cozdiriildi.
Analizden 6nce, biitiin yumusak doku 6rnekleri mekanik karistiricida diisiik hizda homojenize
edildi. Homojenat 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi siipernatant’larda
ve serum Orneklerinde kalsiyum ve fosfor diizeyleri ol¢iildii. Doku orneklerinde ayrica

mikroprotein diizeyleri 6l¢iildii, sonuglar gram protein cinsinden ifade edildi.

3.2. Kalsiyum (Ca) ve Fosfor (P) Diizeylerinin Olciilmesi
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Hipertrofik ve Atrofik Pseudoartroz Serum/Doku 6rneklerindeki Ca ve P diizeyleri,
Roche Cobas integra 800 biyokimya otoanalizor cihazinda yine Roche marka kitler
kullanilarak Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilimdali Laboratuvarinda
Ol¢iilmiistiir. Serum ornekleri igin her iki parametrenin birimi mg/dL olarak ifade edilirken
doku oOrnekleri i¢in mg/gram protein olarak ifade edilmistir. Doku orneklerindeki

mikroprotein diizeyleri Lowry yontemiyle dl¢tilmistiir (166).

3.3. Yapilan Istatistiksel Analizler

istatistiksel analiz, SPSS programi (SPSS® for windows 11,5 Chicago IL.) kullamilarak
yapildi. Siirekli veriler ortalama + standart sapma olarak belirlendi. Normal dagilimin
degerlendirilmesinde one-sample Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Kategorik veriler i¢in
ki-kare testi, her iki guruptaki siirekli verilerin karsilagtirllmasinda Student's t-testi, guruplar
arasindaki verilerin karsilagtirilmasinda ise One-Way ANOVA testi kullanildi. p < 0.05

istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Atrofik psodoartrozlulardan olusan hastalar birinci grup olarak kabul edildi. Bu grupta

19 hasta yer almaktaydi. Birinci grup hastalarin 9 tanesi bayan (%47.36) ve 10 taneside erkek
(%52.63) hastadan olugmaktaydi (Grafik 1). Yas ortalamalar1 33,05 + 11,80 idi. Bu gruptaki

psodoartrozlu kemikler humerus:8, femur:5, tibia:6 adet idi (Grafik 2).

Cinsiyet

m Crkek
W Bayan

Grafik-1: Atrofik psddoartrozlu hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimi
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B Humerus
M Femur

W Tibia

Atrofik Psodoartrozlu Kemik

Grafik-2: Atrofik Psddoartrozlu Grup | hastalarin etkilenen kemige gore dagilimu

Ikinci gruptaki hastalar 23 hipertrofik psddoartrozlu hastadan olusmaktaydi. Bu
hastalardan 9 tanesi bayan (%39.13) ve 14 tanesi erkek (%60.86) idi (Grafik 3). Yas

ortalamalar1 39,34 + 13,19 idi. Bu gruptaki psddoartrozlu kemikler humerus:7, femur:9,

tibia:7 adet idi (Grafik 4).

Cinsiyet

B Erkek

W Bayan

Grafik-3: Hipertrofik psddoartrozlu hastalarin cinsiyetlerine gore dagilim
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Grafik-4: Hipertrofik Psodoartrozlu Grup Il hastalarin etkilenen kemige gore dagilimi

Iki grup arasindaki demografik oOzellikler karsilastirildiginda birinci grup yas
ortalamasi 33,05 + 11,80, ikinci grup yas ortalamasi 39,34 + 13,19 olup, p degeri 0.115
bulunarak anlamsiz olarak kabul edilmistir.

Birinci grup 10 erkek, 9 bayandan olusmakta; ikinci grup 14 erkek, 9 bayandan
olugmaktaydi ve her iki grup karsilastirildiginda p degeri 0.591 olarak bulunarak anlamsiz
olarak kabul edilmistir.

Birinci grupta psddoartrozlu kemikler humerus 8, femur 5, tibia 6 adet; ikinci grupta
psodoartrozlu kemikler humerus 7, femur 9, tibia 7 adet idi ve her iki grup karsilastirildiginda
p degeri 0.633 olarak bulunarak anlamsiz olarak kabul edilmistir.

Demografik ozellikler karsilastirildiginda iki grup arasinda yas, cinsiyet ve
psodoartrozlu kemik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05)
(Tablo 2).
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Tablo-2: Hipertrofik ve Atrofik Pseudoartroz gruplarinin demografik 6zellikleri

GRUP | GRUP Il p
(ATROFIK) (HIPERTROFIK)
Yas (Yil) (Mean <+ Standart 33,05+ 11,80 39,34 + 13,19 0,115
Cinsiyet (E/K) 10/9 14/9 0,591
Ekstremite (Femur/Humerus/Tibia) 5/8/6 orI7 0,633

Grup | hastalarin gecirdikleri operasyon sonrasindaki gelisen psddoartroz igin
ortalama kaynamama siireleri femur i¢in 11,00 + 1,58 ay, humerus i¢in 10,25 + 1,58 ay, tibia
icin 14,50 = 5,16 ay ve p=0,064 olarak bulunarak istatistiksel olarak anlamsiz olarak
degerlendirilmistir. Grup Il hastalarin gecirdikleri operasyon sonrasindaki gelisen psddoartroz
icin ortalama kaynamama siireleri femur i¢in 13,78 £ 5,58 ay, humerus i¢in 12,29 + 3,59 ay,
tibia i¢in 12,71 £+ 2,36 ay ve p=0,769 olarak bulunarak istatistiksel olarak anlamsiz olarak
degerlendirilmistir (Tablo 3). Grup | ve grup Il hastalarin ortalama kaynamama siireleri de
kendi aralarinda karsilastirildiginda grup | i¢in 11,79 + 3,55 ay, grup Il iginse 13,00 + 4,10 ay
olarak hesaplanmis ve p degeri de 0,31 olarak bulunarak anlamsiz olarak degerlendirilmistir
(Tablo 4)(Grafik 5).

Tablo-3: Hipertrofik ve Atrofik Pseudoartroz gruplarinda etkilenen kemige gore ortalama
kaynamama siireleri (Mean + Standart Deviation)

Femur Humerus Tibia p
Grup | (Atrofik) 11,00 £1,58 10,25+ 1,58 14,50 £ 5,16 0,064
Grup Il (Hipertrofik) | 13,78 + 5,58 12,29 + 3,59 12,71 £2,36 0,769
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Tablo-4: Hipertrofik ve Atrofik Pseudoartroz gruplarinda ortalama kaynamama siireleri (Mean +
Standart Deviation)

Grup | Grup Il p degeri

(Atrofik Hastalar) (Hipertrofik Hastalar)

Ortalama Kaynamama | 11,79 + 3,55 13,00 £ 4,10 0,31
Siiresi (Ay)

30

201

—1—

101

Hipertrofif< Hastalar Atrofik Hastalar
Grafik-5: Hipertrofik ve Atrofik Pseudoartroz gruplarinda ortalama

kaynamama siireleri ( Mean + Standart Deviation ay)

Grup I hastalarda 10 kisi (% 52,63) sigara kullanmakta, grup II hastalarda ise 13 kisi
(% 56,52) sigara kullanmakta idi. Sigara kullananlar ve kullanmayanlar kiyaslandiginda
p=0,801 olarak saptanip anlamsiz (p>0,05) olarak kabul edilmistir (Tablo 5).
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Tablo-5: Gruplar Arasi Sigara Kullaniminin Karsilastirilmasi

Grup | Grup Il

Sigara Kullanan Hasta Sayis1

10 13

0,801

Yapilan ¢alismamizda dokuda olgiilen kalsiyum degerleri Grup | hastalarda 3,02 +

0,95 mg/gr protein olarak saptanmis olup ve bu deger Grup |l hastalarda saptanan 2,73 + 0,77

mg/gr protein degeri ile karsilastirildiginda yiiksek oldugu goriilse de p degeri 0.280 olarak

bulundugu i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05)(Tablo 5)(Grafik 6).

Grup | hastalarda dokuda dlciilen fosfor degeri 30.85 + 8.63 mg/gr protein olarak

saptanmis olup Grup Il hastalarda 6lciilen 21.03 + 4.19 mg/gr protein degerine gore yiiksek

olarak saptanmig olup istatistiksel olarak degerlendirildiginde p<0,001 olarak bulunarak

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05)(Tablo 5)(Grafik 7).

Tablo-6: Hipertrofik ve Atrofik Pseudoartroz Doku Orneklerindeki Ca ve P Diizeyleri (Mean +

Standart Deviation)

Grup | Grup Il
. . . P
ATROFIK HIPERTROFIK
(N=19) (N=23)
Kalsiyum (mg/gr protein) 3,02 £0,95 2,73 £0,77 0,280
Fosfor (mg/gr protein) 30,85 £ 8,63 21,03 £4,19 <0,001
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Grafik-6: Hipertrofik ve Atrofik Pseudoartroz Doku orneklerinin Ca
Diizeylerinin Ortalamalar1 ve Dagilimlar1
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Grafik-7: Hipertrofik ve Atrofik Pseudoartroz Doku Orneklerinin P
diizeylerinin ortalamalar1 ve dagilimlar
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Calismamizda serumda Olgiilen kalsiyum degerleri Grup | hastalarda 8.87 + 0,78
mg/dL olarak saptanmis olup ve bu deger Grup Il hastalarda saptanan 9.37 + 0,50 mg/dL
degeri ile karsilastirildiginda diisiik oldugu goriilmiis ve p degeri 0.017 olarak bulundugu i¢in
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir (p<0.05)(Tablo 6)(Grafik 8).

Grup | hastalarda serumda 6lgiilen fosfor degeri 4.75 + 0.63 mg/dL olarak saptanmis
olup Grup Il hastalarda olgiilen 3.64 + 0.93 mg/dL degerine gore yiiksek olarak saptanmis
olup istatistiksel olarak degerlendirildiginde p<0,001 olarak bulunarak istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05)(Tablo 6)(Grafik 9).

Tablo-7: Hipertrofik ve Atrofik Pseudoartroz Serum Orneklerindeki Ca ve P Diizeyleri (Mean +
Standart Deviation)

Grup | Grup Il
: : . P

ATROFIK HIPERTROFIK

(N=19) (N=23)
Kalsiyum 8,87 £0,78 9,37 +£0,50 0,017
(mg/dL)
Fosfor 4,75+ 0,63 3,64+ 0,93 <0,001
(mg/dL)
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Grafik-8: Hipertrofik ve Atrofik Pseudoartroz Serum 6rneklerinin Ca
diizeylerinin ortalamalar1 ve dagilimlari
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Grafik-9: Hipertrofik ve Atrofik Pseudoartroz Serum orneklerinin P
diizeylerinin ortalamalari ve dagilimlar
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5. TARTISMA

Gliniimiizde psodoartroz halen ortopedik cerrahlar i¢in en ¢ok korkulan kirik
komplikasyonlarindan biridir. Halen etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber ¢ogunluka
implant yetersizligi, cerrahi teknik hata, enfeksiyon, sigara, beslenme bozuklugu, endokrin ve

metabolik nedenler vb. suglanmaktadir.

Kemik yapim ve yikim belirte¢lerinin klinik kullanima girmesiyle kirik kaynamasinin
takibinde kullanilabilirligi tartisiimaktadir. Klinik ¢alismalarda birka¢ parametre kaynamanin
takibinde ve normal ve gecikmis kaynama ayriminda kullanilabilecegi gosterilmistir
(167,168,169). Karboksiterminal propeptid, prokollajen tip1, kemige spesifik alkalen fosfataz,
kollajen 3 aminoterminal propeptid gibi kemik yapim ve yikim iriinleri kirik iyilesmesi ve
kaynamama takibini izlemde kullanilabilecegi bildirilmistir (167,168,169). Ek olarak bazi
parametrelerin (Osteokalsin, kemik spesifik alkalen fosfotaz, deoksipiridinolin) enfekte
kaynamamalar1 da ayrabilecegi bildirilmistir (170). Ancak psodoartroz parametreleri

degerlendiren caligma literatiirde rastlanmamustir.

Bu nedenle bir¢ok parametrenin rol aldigi psédoartroz olayinda kan, idrar ve doku
orneklerinden bagslayarak bir kapi1 agmak istenildi. Cesitli kan ve idrar degerleri ile bazi

hormonlar ¢alisma programina alindi. Ancak:

a- Teknik olanaksizliklar,

b- Maddi olanaksizliklar,

c- Planlanan ¢alisma siiresinin uzamasi,

d- Etik kurallar géz oniine alindiginda elimizde sundugumuz veriler kaldi. Yine de

bildigimiz kadariyla psddoartroz dokusunda yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle iteratiir

degerini koruyacaktir diisiincesindeyiz.

54



Yukaridaki paragrafatan anlasilacagi iizere ¢alismanin bir ka¢ zayif noktasi vardir.
Bilinen kemik belirtecleri, hormonlar (parathormon, D vitamini vb.) verilere eklenebilmeli
idi. Normal doku degerleri yaninda, tespit uygulanmis ve kaynama elde edilmis doku
degerleri de tarafimizdan bilinmediginden karsilastirma amaciyla atrofik ve hipertrofik
psodoartroz grubu olusturuldu. Ciinkii kontrol grubu i¢in saglam hastalardan veya kirik tespiti
uygulanmis hastalardan belirli siire sonrasinda doku 6rnegi alinmasi gerektiginden, bu sekilde
bir uygulamanin hasta sagligin1 olumsuz etkileyebilecegi ve etik olmama diisiincesi nedeniyle
kontrol grubu olusturulamadi. Kontrol grubu i¢in daha sonraki zamanlarda tespit uygulanmis
ve kaynama sonrasi implanti ¢ikarilacak olan hastalardan operasyon sirasinda doku Ornegi
alinarak kontrol grubu olusturulup daha spesifik bir calisma elde edilebilir yada konrol grubu

olusturulacak sekilde hayvanlar iizerinde deneysel bir ¢aligma yapilabilir.

Calisma grubunun olusturulmasinda yardimlarini gérdiigiimiiz Sanliurfa Mehmet Akif
Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Sanliurfa Balikligdl Devlet hastanesi hekim ve
yoneticilerine tesekkiirii borg biliriz. Sehrimiz hastanelerinin destegi ile 2 senede biten bu
caligma i¢in baslangigta komsu iller hastaneleri ile de konusulmus, materyal toplama sekli
belirtilmisti. Ancak ¢esitli nedenlerle komsu illerden olgu toplanamadi. Bu nedenle de siire
uzad1 ve enzim, hormon gibi protein yapili verilerin ¢alismasi yapilamadi. Yani olgu sayisinin
biliyiik oldugu bir arastirma hastanesi i¢in daha uygun bir ¢alisma oldugunu vurgulamak

isteriz.

Hastalarin beslenme diizeyleri ve aliskanliklar1 kirk kaynamasi tlizerinde etkili olabilir,
Deneysel modellerde esansiyel aminoasitlerin oral kullanimimin kirik kallus ve mineral
yogunlugunu artirdigi saptanmistir (171,172). Calismamizda yer alan hastalarda herhangi bir
malabsorbsiyon sendromu veya Ca-P metabolizma bozuklugu ile seyreden bir hastalik
olamamasina ragmen hastanin sosyoekonomik durumu ve diyeti (vejeteryan vb.) gibi
etkenler, esansiyel aminoasitlerin eksikligine yol agarak kaynamamanin nedeni olmus olabilir.
Viicutta bulunan ortalama 700-800 gr fosforun % 85’1 kemikte, %15 ‘i ise dokuda ve
ekstraseliiler alanda ise sadece %0,01° 1 bulunmaktadir. Kalsiyumun tersine plazmada sadece
% 12’si bagli, % 75’i serbest (HPO, ve NaHPO,), % 10 kadar1 ise yine serbest (H,POy)
formda bulunmaktadir. Kan fosfor diizeylerinde sirkadien bir ritm bulunmakta olup giin ici
fosfor tayin zamanlar bile farkliliga neden olabilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda kanlarin

sabah saatlerinde alinmasina gayret edildi. Giinlik beslenme ile alinan solubl fosforun
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tamamia yakini absorbe edilmektedir. Insolubl fosfatin ise absorbsiyonu bagli oldugu
molekiile gore degismektedir. Fosfatin bagirsaklardan emiliminde vitamin D ve PTH gorev
almaktadir. Ekstraksiyon ise bobrekler yoluyla 6zellikle PTH kontroliinde olmaktadir. Diyetle
alman miktarda degisken oldugundan absobsiyon ve dolayisiyla bobrekten ekstraksiyon
miktarlar1 degiskenlik gostermektedir. Diyetle alinan miktardaki degiskenlik ve aglik-tokluk
durumlarinin da serum seviyelerini kolaylikla etkilemesi s6z konusudur. Serum ve doku
orneklerinin alindig1 sirada hastanin diyeti, serum Orneklerinin alinma zamani, PTH, D
vitamini gibi hormonlarin Ca ve P metabolizmasimi etkileyebileceginden Ca ve P
metabolozimasini etkileyen hormonlarin da c¢alisilmasi ¢alismanin 6zgiinliigiinii arttirabilir.

Hedeflenen ¢alismalarda bu konu da dikkate alinmalidir.

Metabolik ve endokrin hastaliklarinda kirik iyilesmesini etkileyerek kaynamamaya
neden olabilcegi bildirilmistir. Brinker ve arkadaslar1i D vitamini eksikligi, santral
hipogonadizm, troid hastaliklari, paratroid hormon bozukluklari, Ca dengesiziligi gibi
metabolik hastaliklar1 olan hastalarda bu hastaliklarin medikal tedavisinden sonra bazi
hastalarin kaynamamalarinin cerrahi tedaviye gerek kalmadan iyilestigini bildirmistir (173).

Benzer tablo diisiiniilen hastalar ¢alisma grubu disinda tutulmustur.

Kemik biiylime faktorlerinden olan BMP-3 diizeyi ile kaynamayan tibia kiriklari
arasinda daha Onceden yapilan caligmalarda anlamli bir ilsiki saptanmig olup, BMP-3

degerleri dlgiilerek daha 6zgiin bir ¢galisma konusu da bilim insanlarini beklemektedir.

Ancak bolge insaninin egitim seviyesi, iletisim ve yagsam tarzi dikkatle incelendiginde
standart veriler elde etmek olaganiistii zordur. Psodoartroz donemi Oncesi igilen sigara sayisi
veya alinan alkol miktari, kullanilan antibiotik ve dozu gibi hastadan alinabilecek veriler ile
degerlendirme yapmak gerceke¢i olmayacaktir kanaatindeyiz. Dahas1 dnceden gegirilen acik

kirigin tipi bile baz1 olgularda net olarak tespit edilememistir.

Kinolon grubu antibiyotikler kondrotoksik ve kirik iyilesmesini olumsuz
etkilemektedirler. NSAII ilaglar ise endokondral kemiklesme icin gerekli olan
Siklooksijenaz—2 (COX-2) akvitesini etkileyerek osteojenik aktiviteyi ve kirik iyilesmesini

olumsuz etkileyebilmektedir. Heniiz tam aydinlatilamamis olsa da osteoblastik aktiviteyi
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azalttiklar1 diisiiniilmektedir. NSAIl’larin 4 haftadan uzun siire kullanimi1 ve cerrahi sonrasi
agr1 kesici olarak kullaniminda, kaynamama ile arasinda istatistiksel olarak anlamli biriligki
gosterilmistir (174). Ornegin humerus cisim kirig sonrast (61- 90’mc1 giinler arasi) gibi
NSAil’larin ge¢ donemde kullanilmasi da kaynamama ile iliskili bulunmustur (175). Cox-2
spesifik olan ilaglarin daha az Ozgiin olanlara gore kemik iyilesmesini daha olumsuz
etkiledikleri gosterilmistir (176). Bizim ¢alismamizda ilk operasyon sonrasi hastalarin agrilar
icin NSAII veya antibiyoterapi icin ise kinolon grubu antibiyotik kullanilip kullanmadig1 net

olarak bilinmemekte ve bu nedenle psédoartroz gelisimi ile olan ilgisi degerlendirilememistir.

Kirik iyilesmesi kirik olustuktan hemen sonra baglar ve bir¢ok peptid yapili
hormonlarin, biiyiime faktorlerinin, mineralllerin koordineli c¢aligmasiyla tamamlanir. Bu

mekanizmalardan herhangi birindeki aksaklik kaynamama ile sonuglanabilecektir.

Erken yumusak kallus dokusu agirlikli olarak fibr6z dokudan olugmakta ve yerini
zamanla sert kallus dokusuna birakir. Kemik olusumu kallus periferinden intramembrandz
ossifikasyon ile baglar ve merkezdeki fibroz doku igerisinde endokondral ossifikasyonla
beraber yeni diizensiz kemik olusumu saglanir. Neticede kemik kallus yeniden sekillenerek
orjinal kemik anatomisi yeniden olusturulur. Bu olaylar sirasinda doku igerisinde farkli

serolojik belirtecler farkli zamanlarda sentezlenir ve bazilar1 dolagimada geger (177,178).

Kemigin yeniden sekillenme evresinde osteoklastlar minerali kemik matriksinden
cozerler. Osteoblastlar ise rezorbsiyon ¢ukurunu dolduran osteoidi iiretir. Psodoartrozda bu
kaskad diizgiin ¢alismayabilir ve bu aciklamak icin daha sonralar1 resoptor diizeyinde bir

caligma yapilarak psoartroz etyolojisinin aydinlatilmasina bir 151k tutulabilir.

Hastalarin demografik degerleri karsilatirildiginda p>0.05 olarak saptandigi igin

anlamsiz olarak kabul edilmistir.

Kirik tespitinin uygulanmasi ve kirik hattinda olusan mekanik stabilite kirik
iyilesmesini etkiler. Bunun sonucunda kirik hattinda olusan hareketin frekans ve magnitiidi
kirtk kallusunun boyutunu ve de mezensimal hiicrelerin osteoblast ya da kondrojenik

hiicrelere doniistimiinii etkiler. Kirik hattindaki fragmanlar aras1 kemik temasi kirik iyilesmesi
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icin 6nemlidir. Kirik hatt1 arasina yumusak dokunun girmesi, kemik defekti, kotii dizilim, ya
da distraksiyon sonucu defektler ortaya cikabilir. Kirik iyilesmesinde bu defektlerin
kopriilenerek tamiri gerekir. Yapilan hayvan deneylerinde kortikal bir defektin
kopriilenebilecegi maksimum mesafe en fazla 1 mm olarak saptanmistir. Kirigin kaynamama
intimali defekt biiyiidilkce artmaktadir. Internal atellemede ise bu mesafe 2 mm’ i
gecmemelidir (179). Basit kiriklarda plakla tedavi uygulanmasi sirasinda fragmanlar arasinda
kompresyon yapilmazsa olusan lokal dengesizlik sonucu plak pargalar arasi temasi
engelleyerek kirik iyilesmesini olumsuz etkiler ve bunun sonucunda kaynama siiresi uzarsa bu
plagin yetmezligi ve kirilmasi ile sonuglanabilir. Perren’in gerilim teorisine gore kirtk
hattindaki bosluk ve hareketin miktarlari sonucu olusan gerilim, kirik kaynamasini hiicresel
diizeyde etkilemektedir (180). Pargali kiriklar da hareketin magnitiidii yiiksek olsada birden
cok kirik parcasi arasinda dagilacagindan gerilim disiik olacagi igin osteoblastik aktiviteyi
kotli yonde etkilemez. Osteoblastik aktiviteyi uyaran ideal gerilim miktarinin hangi sinirlar
arasinda oldugu heniiz bilinmemektedir. Plak veya kanal i¢i ¢ivi ile tedavi edilen parcali
kiriklarda da bu gerilim smir1 asilirsa kaynamama ile karsilagilasmak muhtemeldir. Coklu
yaralanmalar (yaralanma siddeti skoru —ISS- 16 ve {istii) ortama salinan toksinler ve serbest
radikaller nedeniyle kas-iskelet sistemi yaninda i¢ organlarida etkileyerek genis capta bir
biyolojik hasara sebebiyet verebilirler. Bu durum kirigin prognozunu koétii etkileyen

faktorlerdendir.

Operasyon sirasinda yapilan yumusak doku ve dolasim hasari da kirik iyilesmesinde
onemli bir faktordiir. Kaynama {izerinde 6nemi biiyiik olan sitokinler, osteoblastlar ve diger
mediatorleri iceren kirik hematomun bosaltilmasi, kemik ve periostun cevre kas ve diger
yumusak dokularla baglantisinin bozulmas gibi kirik kaynamasii olumsuz etkileyebilecek

olaylar operasyon sirasinda en alt diizeyde tutulmaya ¢alisilmalidir (181).

Bizim calismamizda grup I hastalarin 11 tanesinde acik kirik meydana gelmis ve Grup
II hastalarm ise 8 tanesinde agik kirik meydana gelmisti. Iki gruptaki toplam agik kirik sayisi
% 44,18 lik bir hasta grubunu kapsamaktaydi. Bu hastalarda yiiksek enerjili travma sonucu
meydana gelen kirik sonrasi kaynamama goriilmesi arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu
distinmekteyiz. Grup I hastalarda gelisen psddoartrozun 4 tanesinin cerrahi teknik hatadan

(kirik hattina yeterli kompresyon uygulanmamasi), 5 tanesininde kemik defekti sebepli

58



oldugunu diistinmekteyiz. Grup II deki hastalarda gelisen psddoartrozun ise 16 tanesinin

implant yetmezliginden kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Sigara kullamimimnin yapilan c¢alismalarda istatiksel olarak kirik kaynamasin
geciktirdigi ve hatta kaynamamaya sebep oldugu gosterilmistir (182). Sigara i¢inde bulunan
nikotin makrofaj ve fibroblastlarin olgunlamasini ve ¢ogalmasini bozarak kirik iyilesmesine
olumsuz etkilerde bulunmaktadir. Ayrica yaptigi vazokonstriikksiyon nedeniyle hipoksi ve
iskemiye yol agarak doku perfiizyonunun azalmasina neden olmaktadir. Opere edilen ve
spinal flizyon ameliyati uygulanan hastalarda yapilan bir caligmada kaynamama orani
icenlerde % 40, igmeyenlerde ise % 8 olarak bildirilmistir ve durumu sigara kullanan
hastalarda ortalama periferal oksijen saturasyonunun % 78,5 iken kullanmayanlarda % 92,9
olarak bulunmasina baglamiglardir (183). Schmitz ve ark, yaptiklar1 bir ¢aligmada kapali veya
tip 1 acik tibia kirikli 146 {izerinde sigara icen grupta % 69 oraninda radyolojik kaynama
gecikmesi tespit etmiglerdir (184). Ulnar kisaltma osteotomisi yapilan hasta grubunu igeren
baska bir ¢alismada ise sigara igen grupta % 30 oraninda kaynama gecikmesi veya
kaynamama tespit edilmistir (185). Bizim ¢alismamizda grup I hastalarda 10 kisi (% 52,63)
sigara kullanmakta, grup II hastalarda ise 13 kisi (% 56,52) sigara kullanmakta idi. Sigara
kullananlar ve kullanmayanlar kiyaslandiginda p=0,801 olarak saptanip anlamsiz (p>0,05)
olarak kabul edilmistir. Fakat hastalarin egitim seviyeleri ve dil farkliliklar1 gibi nedenlerle
ilietisimin yetersiz olmasi nedeniyle verilen anamnezlere gore ¢ikan sonucun etyolojide

degerlendirlmesinin ¢ok giivenilir olmadigini diigiinmekteyiz.

Yapilan ¢alismamizda dokuda olgiilen kalsiyum degerleri Grup | ve Grup Il hastalar
arasinda karsilastirildiginda p degeri 0.280 olarak 6l¢iildiigli icin istatistiksel olarak anlaml
bulunmamigtir. Serumda olgiilen kalsiyum degerleri ise Grup | ve Grup Il hastalar
karsilastirildiginda p degeri 0.017 olarak bulundugu i¢in istatistiksel olarak anlamli olarak

degerlendirilmistir.

Dokuda olgiilen fosfor degeri Grup | ve Grup Il hastalar arasinda karsilastirildiginda
p<0,001 olarak bulunup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Serumda 6lgiilen fosfor
degeri ise iki grup karsilastirildiginda p<0,001 olarak saptanip istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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Serumda olgiilen Ca degerleri normal referans araliginda olmasina ragmen (8,4 —
10,2), grup | (8,87 = 0,78) ve grup Il (9,37 £ 0,50) arasinda karsilastirildiginda grup Il

hastalarda istatistiksel olarak ortalamasi daha yiiksek bulunmustur.

Serumda Olgiilen P degerleri grup | hastalarda ortlalama deger (4,75 + 0,63) normal
referans araliginin (2,7 — 4,5) tlizerinde, grup Il hastalarda ortalama deger (3,64 + 0,93) ise
normal referans araliginda ve gruplar kendi arasinda karsilatirildiginda istatistiksel olarak

anlamli saptanmustir.

Kirik iyilesmesi sirasinda en 6nemli faktor kemik kan akimidir ve kirik bolgesinde ilk
etapta bir hematom olusur. Kiriktan iki hafta sonrasinda ise kirik bolgesinde yumusak kallus
dokusu gelisir. Yumusak kallusun sert kallusa doniismesi ve remodelizasyon evresinde kirik
bolgesinde mineralizasyon meydana gelir. Bu nedenle yumusak kallus igerisinde Ca ve P
yogunlugu sert kallusa gore daha disiiktiir. Artrofik psddoartrozlarda P diizeyinin yiiksek

olmas1 yumusak kallus olusumunda sonra meydana gelen patolojik bir siire¢ midir?

Stabil olmayan kiriklarda tip 1 kollajen olusumundan hemen sonra tip 2 kollajen
gelisir. Acaba p diizeylerindeki bu degisiklik hatali gelisen kollajen yapiya bagli anormal

matriks tretimi midir?

Serumda Olclilen Ca ve P degerleri anlamli olarak bulundugu ic¢in kirik sonrasi
psodoartroz gelisimi igin takipte kullanilabilirligi diisiintilebilir. Ancak bunun i¢in daha
yiiksek hasta sayist ile kirtk tespitinden sonra belirli araliklarla seri Ca ve P 6lgtimleri
yapilmis hastalarmn takip edilerek psddoartroz gelisen hastalarin 6nceden belirlenebilirligini

degerlendirecek yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Atrofik psodoartrozlu hastalarda hipertrofik psddoartrozlu hastalara gore serum ve

doku P diizeyi yiiksek olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Atrofik psddoartrozlu hastalarda hipertrofik psddoartrozlu hastalara goére serum Ca
diizeyi diisiik olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Dokuda ise Ca
diizeyi atrofik psddoartrozlu hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli bir fark gozlenmemistir.
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