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OZET

Amagc: Kirik iyilesmesi lizerine yapilan arastirmalarin sayisi hergiin artmasina ragmen, tam
anlamiyla anlagilamayan kirik iyilesmesi mekanizmasi ve bu mekanizmada etkili olan
faktorler hala merak konusudur. K2 vitamini, kalsiyumu kemiklere yonlendirerek ve
ostekalsin proteinini aktive edererek kalsiyumun kemiklerde kullanilmasini saglamaktadir.
Bu calismada, sigan femur kirigi modelinde K2 vitaminin kirik iyilesmesi {izerindeki
radyolojik ve histolojik etkileri degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Bu caligmada, ortalama 2,5 aylik ve ortalama agirliklar1 250 gram olan
48 adet Wistar-Albino cinsi erkek sigan iizerinde kapali kirik (periost saglam) ve agik
(periost eksize) modeli olusturuldu. Operasyon sonrasi 48 adet sican, kontrol (grup 1, n:16),
periostu saglam K2 vitamini uygulanan (grup 2, n:16) ve periostu siyrilmis K2 vitamini
uygulanan (grup 3, n:16 ) olmak {izere 3 gruba ayrildi. Kontrol grubuna herhangi bir tedavi
uygulanmadi ancak grup 2 ve grup 3’e 30 mg/mL/ kg haftada 5 kez gavaj yoluyla K2
vitamini verildi. Radyolojik degerlendirmede Lane ve Sandhu’nun ve histopatolojik olarak
ise Hue ve arkadaslari’nin 6nerdigi skorlama kullanildi.

Sonuglar: Grup 1, grup 2, grup 3’iin, 15 ve 30. giin ortalama radyolojik degerleri arasinda
anlamh farklilik gézlenmemistir (p=0,065,p=0,099). Grup 1 ve grup 2’nin, 15.glinden 30.
giine ortalama radyolojik degerleri arasinda anlamli degisim goézlenmezken
(p=0,088,p=0,453), grup 3’te 30. giin ortalama radyolojik degerleri 15.giin ortalama
radyolojik degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,020). Her ii¢ grubun 30.
gun-15. giin ortalama % degisim radyolojik degerleri arasinda anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,383). Grup 3’iin 15. giin ortalama histopatolojik skoru, grup 2’ye gore
anlamlt derecede diisiik bulunmustur (p=0,021), ancak diger gruplarin ortalama
histopatolojik skorlar1 arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Her ii¢ grupta da
30.giin ortalama histopatolojik skorlar1 arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,592).
Grup 1, grup 2, grup 3’iin, 30.giin ortalama histopatolojik skorlar1 15.giin ortalama
histopatolojik skorlarindan anlaml derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,035,p=0,026,p=0,035). Her (¢ grupta da 30. gln-15. giin ortalama % degisim
histopatolojik skorlar1 arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,076).

Cikarmmlar: Her 3 grupta da 30. ginln sonunda hem radyolojik hem de histopatolojik
olarak tam kaynama elde edilmesine ragmen K2 vitaminin kirik iyilesmesi iizerine pozitif ya
da negatif etkisi yoktur.

ANAHTAR KELIMELER, kirik iyilesmesi, vitamin K2, rat, periostu saglam, periostu

styrilmis



ABSTRACT

Objective: Although the number of studies on fracture healing has increased every day, the
mechanism of fracture healing and factors that are not fully understood is still a matter of
curiosity. Vitamin K2 enables calcium to be used in the bones by directing calcium to the
bones and activating the ostecalcin protein. The aim of this study was to evaluate the
radiological and histological effects of vitamin K2 on fracture healing in a rat femoral

fracture model

Materials and Methods: In this study, closed fracture (intact periosteum) and open (excised
periosteum) model were formed on 48 male Wistar-Albino rats with an average weight of
2.5 months and a mean weight of 250 grams. After the operation, 48 rats were divided into
three groups as control (group 1, n: 16), in which periosteal vitamin K2 was applied (group
2, n: 16) and periosteated vitamin K2 was applied (group 3, n: 16). The control group
received no treatment, but group 2 and group 3 received vitamin K2 by gavage 30 mg/ mL /
kg 5 times a week. Lane and Sandhu's scoring was used for radiological evaluation and Hue

et al.

Results: There was no significant difference between the mean radiological values of group
1, group 2, group 3 on day 15 and 30 (p = 0.065, p = 0.099). The mean radiological values of
Group 1 and Group 2 were not significantly different between 15th and 30th days (p = 0.088,
p = 0.453). (p = 0.020). 30 days of all three groups-15. There was no significant difference
between the mean% change radiological values on day (p = 0.383). The mean
histopathological score of group 3 on the 15th day was significantly lower than that of group
2 (p = 0.021), but no significant difference was observed between the mean histopathological
scores of the other groups (p> 0.05). There was no significant difference between the mean
histopathological scores on the 30th day in all three groups (p = 0.592). The mean
histopathological scores of group 1, group 2 and group 3 were significantly higher than the
mean histopathological scores on the 30th day (p = 0.035, p = 0.026, p = 0.035). 30 days-15
in all three groups. There was no significant difference between histopathological scores of

mean% change on day (p = 0.076).

Conclusions:  Although the full union was achieved both radiologically and
histopathologically at the end of the 30th day in all 3 groups, vitamin K2 had no positive or

negative effect on fracture healing.

KEY WORDS, fracture healing, vitamin K2, rat, periosteum intact, periosteum excised
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SIMGELER VE KISALTMALAR

BMP
BMD
Ca+2
cAMP
COX
ECDGF
ECGF
EGF
FGF
Gla
Glu
IGF

LCDCP
M-CSF
NSAI
PDGF
PG

PO4
PRP
PTH
RANKL
TGF-a
TGF-B
TNF-a
TNFR
VEGF
VEGF

Kemik morfojenik protein

Kemik mineral yogunlugu

Kalsiyum

Siklik adenozin monofosfat
Siklooksijenaz

Endoteliyal hiicre kaynakli biiytime faktori
Epidermal hiicre kaynakli biiytime faktor
Epidermal blylme faktori

Fibroblast biytme faktori
Gama-karboksiglutamik asit

Glutamik asit

Insiilin benzeri bityiime faktori
Interlokin

Siirli temasli dinamik kompresyon plagi
Makrofaj koloni uyarici faktor
Nonsteroid anti inflamatuar

Trombosit kaynakli bitylime faktoru
Prostoglandin

Fosfat

Trombositten zengin plazma

Paratiroid hormone

Nukleer kappa ligand reseptor aktivator
Doniistiiriicti biiyiime faktori-alfa
Dontistiiriicti biiytime faktori-beta
Tumor nekrozis faktor-alfa

Tumor nekrozis faktor reseptor

Damar endotelyal buytime faktori

Damar endotelyal buytume faktor



1. GIRIS VE AMAC

Kirik iyilesmesi ortopedi ve travmatolojinin en ilgi ¢ekici konularindan biridir. Kirik
tyilesmesi Ozellikle yasli bireylerde diisiik kemik kalitesi, osteoporoz, kemik
olusumundaki azalma, gecikmis periost reaksiyonu ve hiicre farklilasmasi, bozulmus
kemik sekillenmesi ve ayrica mezensimal hiicrelerin sayisinda ve bdliinme
kapasitesindeki azalma gibi komplikasyonlar sebebiyle yavas seyretmekte ve bu
durum hastalarin yasam kalitesini oldukga diistirmektedir (1,2). Kirik iyilesmesi, pek
cok faktoriin bir arada etkilesimde bulundugu bir siireci ifade eder. Bu siirecin
degisik basamaklarina etki eden bir¢ok tedavi, fiziksel ve biyolojik terapi yontemleri
vardir (3). Kirik iyilesmesi iizerine yapilan arastirmalarin sayisi hergiin artmasina
ragmen, tam anlamiyla anlasilamayan kirik iyilesmesi mekanizmast ve bu
mekanizmada etkili olan faktorler hala merak konusudur. Yash hastalarda ve kemik
rejenerasyonunun bozuldugu gen¢ hastalarda kemik iyilesmesini uyarmak ve
aktiflestirmek i¢in kemik metabolizmasini arttirabilen iirlinler kullanilmaktadir (4).
Dengeli bir kalsiyum ve D vitamini homeostazi, sadece kemik
remodelizasyonu, kemik rezorbsiyonunun fizyolojik siireci ve yasam boyunca siirekli
olarak kemigi yenileyen kemik olusumu igin degil, aynm1 zamanda normal kirik
iyilesmesi i¢in kritik 6neme sahiptir (4). K Vitamini, filokinon (K1), menakuinonlar
(K2) ve menadion (K3) dahil olmak iizere yapisal olarak benzer, yagda ¢oziinebilen,
2-metil-1,4-naftokinonlarin bir ailesidir (5). K1 vitamini aggregasyon proteinlerinin
tiretiminin saglanmasinda rol oynarken, 1997°de K2 vitamininin kesfi ile bu
vitaminin iki 6nemli fizyolojik goérevi daha oldugu tespit edilmistir: kalsiyumu
kemiklere yonlendirmek ve ostekalsin proteinini aktive edererek kalsiyumun

kemiklerde kullanilmasini saglamaktir (5).

Literatiir arastirildiginda K2 vitaminin kirik iyilesmesi iizerine etkisi ile ilgili
yeterli diizeyde calisma olmadigi goriilmektedir. K2 vitamininin osteokalsin
tizerinden kemik olusumunda etkili bir kofaktdr olmasi nedeniyle kirik kaynamasini
arttirabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu c¢alismada, sigan femur kirigi modelinde K2
vitaminin, periostu intakt ve eksize edilmis kirik modelinde kirik iyilesmesi

tizerindeki radyolojik ve histolojik etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Doku ve Histolojisi

Kemik dokusu hucreler, organik ve inorganik maddelerden olusan, inorganik igerigi
nedeniyle sertlesmis bir destek dokusudur (1). Kemik dokusunun en onemli iki
ozelligi dengeyi saglayan destek dokusu olmasi ve kalsiyum(Ca*?), fosfat(PO4)ve
diger iyonlara ait bir depo olarak islev gormesidir (2). Kafatasi, gogiis kafesinde
oldugu gibi hayati organlarin barindig1 viicudun 6nemli bosluklarini disaridan
kusatarak korur (1). Kalsiyum, fosfat gibi minerallerin viicutta depolanmasi,
salinmasi ve kan hicrelerinin sentezi kemik doku sayesinde olur. Buna ek olarak kas
kasilmast ile olusan kuvvetleri arttirarak bunlar1 harekete doniistiiren bir kaldirag

sistemi olustururlar (2).

Kemik dokusu kardiyak ¢ikisin (out put) yaklasik %10-15%ini alir (2). Uzun
kemikler 3 kaynaktan beslenirler (3).
1-Besleyici arter sistemi
2-Metafiz-epifiz sistemi
3- Periost sistemi

Sistemik arterlerden koken alan besleyici arterler kortekste bulunan foramen
nutrisiadan girerek diyafizal korteks ve meddller kanala ulasir, burada ¢ikan ve inen
kiigiik dallarina ayrilirlar. Endosteal kortekse ulasan bu arterler arteriyollere ayrilarak
haversian sistem yoluyla diafiz korteksinin ticte ikilik kismina kan saglamis olurlar
(4).

Besleyici arter sitemi yiiksek basinglidir. Periartrikuler vaskuler pleksuslardan
metafizyal-epifizyal sistem ¢ikar (5). Diisiik akimli olan periosteal sistem ise primer
olarak diafizyal korteksin Ugte birini besleyen kapillerlerden olusur (3). Diisiik
basingl1 periosteal sistem ve yiiksek basingli besleyici arteryel sistemin net etkisiyle
olgun kemikte akim sentrifugaldir (icten disa dogrudur) (Sekil 1). Yer degistirmis bir
kirik olustugunda besleyici arter sistemi (endosteal sistem) bozulur ve basing
gradient tersine doner. Periosteal sistemin baskin hale gelmesi sonrast akim
degiserek sentripedal hal alir (distan i¢e dogrudur) (5). Olgunlasmamis heniiz

gelismekte olan kemikte ise periost yliksek vaskiilarize oldugundan yine kemikte



arteryal akim sentripedaldir. Ven6z akim olgunlasmis kemiklerde sentripedal (distan-
ige) dir. Kortikal kapillerler bosaltici vendz sisteme drene olan vendz sinlizoidlere

acilirlar (3).

Kemigin mevcut sivi bilesenlerinin %65°1 ekstravaskiiler alanda, %6’s1
Haversiyan alanda ve %6’s1 lakiiner alanda, %3’i kirmizi kan hiicrelerinde ve
%20’si diger alanlardadir. Hipoksi, hiperkapni ve sempatektomi durumlarinda

fizyolojik kemik kan akimi artar (3).

Kemik, &zel bir bag dokusudur. i¢ ve dis yiizeyi hiicre ve hiicresel iiriinlerle
kapli olan kemik matriksi organik ve inorganik bilesenlerden olusur (6). Kemik
matriksi genel olarak asidofildir. Bu yapimin biiyiik bolimi protein, kollajen lif
(6zellikle tip I) ve glikozaminoglikanlardan olusturdugu temel maddeden (amorf
madde) olusur (7). Gelismis bir kemik dokuda lifler belirli araliklarla aralarinda
porlar bulunacak sekilde paralel yerlesmis olup aradada hidroksiapatit kristalleri
bulunur (dokuya sertlik veren madde). Kemikte bol miktarda hiicreler aras1 matriks
icine gdmUlu mezenkimal hicreler bulunur (6). Kemik matriksinin baslica organik
bileseni ise tip 1 kollajen olup kemigin kirilmadan deforme olmasini saglayan plastik
ozelligini kazandirarak kemik dayanikliligina katkida bulunur (8). Kemik matriksi
kemik iyilesmesinde gorev alan biiyiime faktorleri ve sitokinleride igcermektedir.
Kollajenden zengin oldugu icin, dekalsifiye edilmis kemik, kollajen boyalari ile koyu
olarak boyanir. Kemik dekalsifiye edildikten sonra da seklini korur, fakat bir tendon
kadar esnek hale gelir. Esnek hale gelen kemik doku yine de mikroskobik yapisini ve
seklini korur (9). Kemik doku da bulunan inorganik elementlerin basinda kalsiyum,
fosfat, sitrat, magnezyum gibi maddeler gelir. Kalsiyum ve fosfat, hidroksiapatit
kristalleri seklindedir ve kemik kollajenlerinin yaninda amorf madde ile birlikte i¢
ice gegmis organize olmuslardir. Hidroksiapatit kristallerinin kemikteki 6nemi,
kollajenlerle beraber kemik sertligini ve dayanikliligint saglanmasidir. Bu inorganik

maddeler kemigin kuru agirhiginin yaklasik %50'sini olusturmaktadirlar (2).



KORTEKRSTE GEVSER BAGLI

arlerden

Desendan
/munliillur arter

kiken alan "
. Mediiller arterden

KUVVETLI FASIYAL MEDULLER PERIOSTEUM ALTINDA
BAGLILIK BOSLUK KUORTEKS
A A A
s nla nls al
1 1 b 1
1 1 1
1 1 1 .
Ana 1 1 T Asedan mediiller
1a 1 1 1 -
besleyici arler
0 esleyie — : : _/ :
arter 1 “\ H
. 1 1
Mediiller 1 1
1 1
1
1 1
1
1

arterioller .
kilken alan

arterioller
arlerioller

1
1
1
1
1
1
1
1
e Periostal  _y :I.
|
1
1
1
1
1
1

D s, P
Anastomoz Periostal
Kapillerler
— -
korteksin - Koricksin Korteksin tam
s 1/3'0 ig 23u ‘ ’
Kalinhgn
Metalizyel
\ 3 d Anastomoz
arlerler

Sekil 1. Uzun kemiklerin afferent vaskiler sisteminin ana bilesenleri (3).

Kemik dokusunda 4 tip hicre bulunur. Bunlar osteositler, osteoblastlar ve
osteoklastlar ve osteoprogenitor hiicrelerdir (7). Osteositler kemik dokuyu idame
ettiren matriksin lakiina adi1 verilen bosluklarinda yer alan kemigin ana hiicresidir
(10). Olgunlagmis kemik dokunun %90’in1 osteositler olusturur. Osteoblastlar,
organik mineralize olmamis matriksi meydan getiren hiicrelerdir (11). Osteoklastlar
ise makrofaj kokenli hematopoetik hiicrelerden tireyen kemik rezorbsiyonu ve

yeniden sekillenmesinde gorevli ¢cok ¢ekirdekli dev hiicrelerdir.

Biitiin kemiklerin i¢ yiizleri endosteum ve dis yiizleri periosteum ad1 verilen
zarlarla kaphdir. ¢ periosteum gevsektir ve osteoblast olusturmaya musait hiicreler
icerir (12).

2.1.1. Kemik htcreleri

2.1.1.1. Osteoblastlar

Kemik dokusunda mineralize olmamis organik matriksin yapimindan sorumludurlar.
Mezenkim kokenli osteoprogenitér hiiclerden koken alirlar (13). Icerdikleri

endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi ve mitokondrileri diger kemik hiicrelerinden



daha fazladir. Osteoblastlar icermis olduklar1 parathormon reseptderleri sayesinde
osteoklast araciligt ile kemik rezorpsiyonunu dlzenlerler (13). Matriksin
mineralizasyonunda etkili olduklar1 diisiiniilmektedir. Osteoblastlarin bir kismi
osteositlere doniisiirken bir kismi da kemik ylizeyinde kalarak kemik yiizeyi doseyici
hiicrelere doniisiir. Osteoblast hicrelerinin aktivitesi Timor Nekrozis Faktor A
(TNF-a)tarafindan inhibe edilir. Osteoblastlar alkalin fosfataz, osteokalsin, Tip 1
kollajen, kemik siyaloprotein, Niikleer faktor kappa ligandinin reseptor aktivatoriinii

uretirler. Yeni kemik olusumu sirasinda alkalen fosfataz degerleri artar (14).
2.1.1.2. Osteositler

Osteoblastlardan kaynaklanirlar ve matriks lamelleri arasinda bulunan lakunalar i¢ine
yerlesmislerdir. Her lakunada bir adet osteosit vardir (2). Kemik hicrelerinin
%90’1m1 osteositler olusturur. Osteositler kemik homeostazinin diizenlenmesine
katkida bulunurlar. Kemigin esas hiicreleri olup, kemigi korur ve desteklerler (6).
Hiicre dis1 kalsiyum ve fosfat regiilasyonunda gorev alirlar. Parathotmon(PTH)
tarafindan inhibe edilen osteositler kalsitonin tarafindan direk stimiile edilirler (15).
En tipik 6zelliklerinden biri de uzantilaridir. Bu sitoplazmik uzantilar kanalikiller
icinde seyreder. Bu sekilde her hiicre lakiinasi i¢ine gomiilii kalmayip birbirleriyle

iletisim halindedirler (2).
2.1.1.3. Osteoklastlar

Kemikte yikimi veya kemik rezorbsiyonunu gergeklestiren hiicrelerdir. 20- 100 pm
capinda ¢ok blylk htcrelerdir ve 2-50 arasi1 degisen sayilarda niikleuslar1 bulunur.
Osteoklastlar makrofaj kokenli hematopoetik hiicrelerden koken alirlar (1).
Osteoklastlar icerdikleri kollagenaz ve diger proteolitik enzimlerle kemigi rezorbe
edebilmektedirler. Bu islevleri sayesinde kemik remodelizasyonunda son derece
onemli gorevlere sahiptir. Osteoklastlar kemikte hawship lakiinasi adi verilen

bosluklarda yerlesirler (16).
2.1.1.4. Osteoprogenitor hticreler:

Mezenkimal kok hiicrelerden koken alir. Genellikle soluk boyanan nukleuslu,
asidofilik sitoplazmali hiicreler olup endosteumda, periosteumun i¢ katinda ve havers
kanallar1 gibi bolgelerde bulunurlar. Diisiik gerilme ve artmis oksijen gerilimi altinda

osteoblastlara orta diizeyde gerilim ve diisiik oksijen gerilim sartlar1 altinda kikirdaga



yuksek gerilimde ise fibréz dokuya doniisiir. Endosteum, periosteum ve havers

kanallarimi gevrelerler (3).
2.1.1.5. Kemik yiizey doseyici hiicreler:

Tam islevleri bilinmeyen bu hicreler dar ve metabolik ybénden az aktif
hicrelerdir.Bu hicrelerin  aktif osteoblastlara doniisme yetenegi olduguna

inanilmaktadir ve bu nedenle rezerv hiicre olduklari diisiiniilmektedir (17).

2.1.2. Kemik matriksi

Inorganik (mineralize) matriks, kuru kemik agirhiginin yaklasik %60°’1n1 olusturur ve
birincil olarak hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat tuzlar1 seklinde bulunan kalsiyum
ve fosfor iyonlarini i¢erir. Bunun yaninda sodyum, magnezyum, karbonat ve sitrat da
daha diisiik yogunluklarda bulunur (3).

Organik matriks kemik kuru agirliginin %40’ 1n1 olusturur ve bunun %901
Tip 1 kollajenden, %5’i ise kollajen dis1 proteinlerden(osteokalsin, fibronektin,
vitronektin, osteonektin, osteopontin, proteoglikanlar, kemik morfojenik proteini
(BMP), doniistiircti biiyiime faktorii-beta (TGF-B), temel fibroblast buyume faktorii
(bFGF), instlin benzeri buyume faktori (IGF) gibi blyime faktorleri, sitokinler ve
proteoglikanlar) olusur. Matriksin geri kalan1 ise sudur. Kollajenden zengin oldugu
icin, dekalsifiye edilmis kemik, kollajen boyalar1 ile koyu olarak boyanir.
Hidroksiapatit ile kollajen lifler arasindaki baglar, kemigin karakteristik sertliginden
ve dayanmikliligindan sorumludur. Kemik dekalsifiye edildikten sonra da seklini
korur, fakat bir tendon kadar esnek hale gelir. Cogunlugu kollajenden olusan
matriksin organik kisimlarinin ortadan kaldirilmasiyla kemigin orjinal sekli

bozulmaz, ancak kolayca kirilabilir hale gelir (2).

2.1.3. Periosteum ve endosteum

Kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan olusan zarlar kemigin dis ve i¢
yuzeyini sarar. Kemigin dis kismini saran kismina periosteum, igtekini saran kismina
ise endosteum denir. Eklem ytizeyi hari¢ tiim kemigi ¢epecevre saran bu tabaka bag

dokusundan olusur. Periosteumun kemik gelisiminde, beslenmesinde, desteklik



yapmasinda ve tamir olaylarinda biiylik 6nemi vardir. Yapisinda kollajen ve elastik
lifler bulunur. Sharpey lifleri ad1 verilen kollajenler matriks i¢ine dogru ilerleyerek
periosteumu kemige baglar. Bunlar dis esas lameller ile ara lamellere kadar
uzanabilirler. Perikondriyum bol damar igerir ve ¢ok siki bag dokusu yapisinda olan
dis tabaka ve hiicreden zengin gevsek bag dokusu yapisinda olan i¢ tabakadan
olusur.Her bir tabakanin fonksiyonu ayridir. Dis tabaka, kollajen ve elastiklerden
zengindir, metabolizmada rol alan vaskiiler yapilar1 ve lenfatikleri icerir. I¢ tabaka
hiicreleri 6zellikle kemik yaralanmalarinda osteoblast haline dontiserek yeni kemik

dokuyu yapimi ve onarimini saglarlar (18).

Endosteum tabakasi kompakt kemigin kanal sistemlerini ve kemik iligi
kavitesini ¢evreleyen ince retikiiler bag dokusundan olusur ve periosteumdan incedir.
Bu tabaka hem kemik doku hem de hemopoetik hiicreleri yapabilme 06zelligine
sahiptir (18).

Kemik yuzeyini ve belirli bosluklar1 kaplayan bu iki bag dokusu tabakasi
onemli rolleri istlenmis olup herhangi birisinin bozulmasi1 veya zedelenmesi
durumunda kemik icin cok 6nemli olan hayati énemi sahip fonksiyonlar da olumsuz
etkilenir (18).

2.2. Kemik Tipleri

Kemigin mikroskopik olarak aragtirilmasi, iki farkli biyolojik ve mekanik 6zellige
sahip kemik tipi oldugunu gostermistir. Primer, olgunlasmamis veya orgii (woven
bone) kemik ve sekonder, olgun veya lameller kemik. Orgii kemik adindan da
anlasilacag tizere, daha az yogun, daha yiiksek hiicre dongii oran1 olan kollajen fibril
yapilanmasinin olmamasi nedeniyle lamelli kemige goére yumusak ve daha kolay

deforme olan bir yapiya sahiptir (3).



Tablo 1. Kemik tipleri (3).

Zayif
Esnek

MIKROSKOPIK |} 7 1ippER (GZELLIKLERI ORNEKLER
GORUNUM
Lamellar Kortikal Yapi stres ¢izgileri boyunca yonelmistir.  [Femur cismi
Gucli

Orgiilii (Woven) Kansell6z Kortikal kemikten daha elastik Distal femoral metafiz

Immatiir Stres yonelimli degildir Embriyonik iskelet

Kirik kallusu
Patolojik IRasgele organizasyon Artmis turnover Osteojenik sarkom Fibroz

displazi

Kemik kompakt ve spongiyoz olarak iki kisimdan olusur. (Sekil 2). Enine

kesilmis kemik kesitleri incelenecek olursa yogun kavitesiz sahalar kompakt kemigi,

birbiri ile iliskili ¢ok sayida

kavitelerden olusan kisimlar siingerimsi kemigi

(kanselloz-spongiyoz) gosterir. Hem kompakt kemikte hemde slingerimsi kemikte

kemik kavitelerini ayiran trabekiillerin histolojik yapist aynidir(6).

Kortikal kemik,iskelet sisteminin %80’ini olusturan ve lamellar yapi igeren

kemiktir. Norovaskiiler demet iceren Havers kanali g¢evresinde lakiinalar icinde

osteositler dizilirler ve buna Havers sistemi (osteon) denir (2). Osteonlar ve Havers

kanallar1 birbirlerine Volkmann kanallar1 araciligi ile baglanirlar. Uzun kemiklerin

diyafizi birincil olarak kortikal kemik yapisindadir (6).
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Sekil 2. Bir tibianin kalin bileme kesiti: Kortikal kompakt kemik ve trabekiilalardan

olusmus siingerimsi kemik yapisi1 (2).

2.3. Kemigin Olusumu

Intramembrandz ve kondral olmak iizere 2 tiir kemiklesme vardir. Intramembraniz
kemiklesme bag dokusu, kondral kemiklesme ise kikirdak dokunun katilimiyla
olusmaktadir. Kemiklesme hangi tiirde olursa olsun ilk olusan kemik dokusu primer
kemik yani olgunlagsmamis Orgii (woven) kemiktir. Olusan bu primer kemik kalici
olmayip yerini esas yani olgun lamelli kemik dokuya birakmaktadir (3). Kemik
yapimi, yikimi veya rezorbsiyonu ile kordineli bir bi¢imde olmaktadir. Kemik
dokusu aktif bir yapidir dolayisiyla devamli olarak yenilenmektedir. Bu yenilenme

Ozellikle mekanik, kimyasal ve hormonal kosullarla yakin ilgilidir (2).
2.3.1. intramembranéz kemiklesme

Kikirdak model olmadan olusur (3). Cogu yasst kemigin kaynagi olan

intramembranéz kemiklesme farklilasmamis mezenkimal Thiicreler tabakalar



(membranlar) olusturacak sekilde kiimelendigi i¢in bu sekilde adlandirilmistir.
Intramembrandz kemiklesme kisa kemiklerin biiyiimesinde ve kemiklerin
kalinlasmasinda rol oynar. Kafatasi kemikleri (frontal, pariyetal, oksipital ve
temporal kemikler) ile klavikula bu tiir kemiklesmeyle olusurlar. Bu kemiklere
membran kemikleri de denmektedir (2). Tabakalar olusturmus mezenkimal hiicre
kiimelerindeki ossifikasyonun basladigi ilk noktaya primer kemiklesme merkezi
denir. Mezenkimal hiicrelerin osteoblasta doniismesiyle kemiklesme baglar ve daha
sonra mineralize olacak organik matriksde depolanir (19). Etrafi sarilmis
osteoblastlar hiicreler aras1 madde sentezini yaparak osteositlere doniismeleri
saglanir. Ortaya ¢ikan bu kemik adaciklarina spikiil (ignecik) adi verilir. Histolojik
kesitlerdeki goriintiilerinden dolay1 spikiil olarak adlandirilmistir.  Spikiiller,
kapillerler, kemik iligi hiicreleri ve farklilasmamis hiicreleri i¢inde barindiran
kavitelerin uzamig duvarlarinin kesitleridir. Mezenkimal olusumlar, ayn1 zamanlarda
ortaya cikarak, birlesip kemiklesme merkezinde silingerimsi yapiyr meydana
getirirler. Mezankimal dokunun yogunlasma alanlarinda hiicreler boliiniip gogalarak
osteoblastlart meydana getirir. Osteoblastlar kemiklesme merkezinin devamli olarak
blytmesinden sorumludur. Bazi ossifikasyon merkezleri radial olarak biiyiiyiip
birleserek, baslangictaki orjinal bag dokusunun yerini alirlar. Heniiz kemiklesmemis
olan bag dokusundan olusan bebeklerdeki bingildaklar buna tipik ornektir. Ozellikle
dogumdan sonra, kafatasinin yass1 kemiklerinin i¢ ve dis ylizeylerindeki
intramembranéz kemik yapimi, kemik yikimina goére belirgin olarak artmuistir.
Boylece iki tabaka kompakt kemik (i¢ ve dis tabakalar) olusur. Bu iki tabaka
arasindaki kisim (Diploe mesafesi) siingerimsi yapisini korur. Bag dokusunun
kemiklesmeye katilmayan boliimleri ise, intramembrandz kemigin periosteum ve

endeosteumunu olusturur (2).

2.3.2. Enkondral kemiklesme

Kemiklesme hyalin kikirdak hiicreleriyle olugmaktadir.Bu nedenle intrakartilagindz
kemiklesme denmektedir.Organizmanin uzun ve baz1 kisa kemikleri bdyle

gelisir.Kondral kemiklesme perikondral ve enkondral olmak tizere iki tip tir (2).
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Mezenkimal hiicrelerden doniisen osteoblastlar kikirdak yiizeyinde
kiimelenme yaparlar.Bu kiimelenmis osteoblastlar kalsifikasyonla beraber diyafizin
ortasinda ve daha sonra da uglara dogru gelisen ve kikirdagi ¢evreleyen perikondral
kemik dokusu olustururlar. Bu perikondriyuma kemiklesme tamamlandiktan sonra
periosteum denilecektir. Olusan kemik kompakt kemik yapisindadir ve bu yolla
kemigin enine biiyiimesi saglanir (2).

Uzun kemiklerin sekillenmesi enkondral kemiklesme ile olur. Enkondral
kemiklesmede kikirdak hicrelerinin 6zellikle uzun kemiklerin diyafiz bolgesinde
birtakim degisimleri seklinde olmaktadir. Uzun kemikler epifiz, metafiz ve diafizden
olusur. Ilk kemiklesme diyafizi saran perikondriyumda intramembran6z yolla olur ve
bunun sonucunda periost sekillenir. Diyafizde meyda gelen kemiklesme primer
kemiklesme olarak adlandirilir ve diafiz tamamen kemiklesinceye kadar devam eder.
Primer kemiklesmeyi epifizdeki kemiklesme izler ve bunada sekonder kemiklesme

merkezi denir (20) (Sekil 3).

B g Epitizyal kemiklesme merkezi sekonder) =)
D Kikirdak D Foailk Mhatieyal kemiklesme merkesprimer) \

Kalsitiye R
I:|I-i|k||-.‘..|k .'\”LII'I

Dhatiz-epitiz hileskes:

Sekil 3. Uzun kemiklerin enkondral kemiklesmesi. F-J fazlari siklikla dogumdan

sonra goralur (3).
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Epifizdeki eklem kikirdag: ise kemiklesmeye katilmaz. Uzun kemiklerin
bliylime plaginda meydana gelen ve kemigin uzunlamasina biiyiimesini saglayan

olaylar1 ise kisaca soyle dzetleyebiliriz (2).

Kikirdak hiicrelerinde goriilen farklilagmalar neticesinde doku birtakim

zonlara (bolgelere) ayrilmaktadir.

Bu bolgeler;

1. Dinlenme zonu: Morfolojik degisim gostermeyen hyalin kikirdak hiicrelerinin
bulundugu bolge.

2. Proliferasyon zonu: Kikirdak hiicrelerinin hizla boliinlip ¢ogalmasi ve uzun
kolonlar yaptig1 bolge.

) Hipertrofi zonu: Biiylimiis ve sitoplazmalarinda glikojen birikmis kikirdak

hiicrelerinin oldugu bolge.

4, Kalsifikasyon zonu: Kikirdak hiicreleri bozulmaya baslamistir ve ortama
kalsiyum c¢oker, dokunun bazofilisi artar.

5. Kemiklesme zonu (trabekiiler zon): Bolgede olusan vaskiiler yapidan zengin

yeni kemik dokusu (enkondral tipte) (Sekil 4).

REZERY KIKIRDAK ZONU

PROLIFERASYON ZONU

HIPERTROFI ZONU

KALSIFIYE KIKIRDAK ZONU

OSSIFIKASYON ZONU

Sekil 4. Epifiz plagi 5 gelisim katmanin1 gosteren 151k mikroskopisi fotografi (2).
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2.4. Kalsifikasyon Mekanizmasi

Kalsifikasyon mekanizmasiyla alakali genel olarak kabul edilmis bir hipotez hala
yoktur. Kollajen fibriller tizerine Ca* tuzlarmin ¢okmesi ile kalsifikasyon baslamis
olur (2). Bunu proteoglikanlar ve Ca*? baglamada yiiksek afinitesi olan
glikoproteinler (osteonektin) baslatir (21). Intrasitoplazmik vezikiller icinde Ca*2
tuzlarimin ¢okmesi belki de osteoblastlarin yardimi ile hizlandirilip yogunlastirilir ve
gerektiginde ekstraseliiller araliga salgilanmasi saglanir. Ayrica kemiklesme
yuzeylerinde bulunan ve osteoblastlar tarafindan {iretilen alkalen fosfataz heniiz

bilinmeyen bir yolla kalsifikasyona yardim eder (2).

2.5. Kemigin Biiyiimesi ve Yeniden Sekillenme

Kemigin biiylimesi, daha dnce olusmus dokunun bir boliimii yikilirken (rezorbsiyon)
ayn1 anda diger bir boliimiin yapimi (apozisyon) ile olusur. Kemik yapim miktar
kemik kaybindan daha fazladir. Boylece kemik biiylirken ayn1 zamanda sekli de
muhafaza edilir. Cocuklarda kemik daha hizli sekillenir (2).

2.6. Kemik Fizyolojisi

2.6.1. Destek ve koruma

Kemikler viicudun agirhigini tastyan iskeleti olustururlar. iskelet kaslar1 tendonlar
araciligryla periosteumun bag dokusu ile birlikte kemik igine girerler. Uzun kemikler
kaldiraglardan olusmus sistemleri meydana getirmek suretiyle, kaslarin kasilmasi ile
olusan kuvvetleri arttirirlar. Kemikler, merkezi sinir sistemini, kemik iligini ve gogiis

kafesi icinde yer alan organlar1 korurlar (2).

2.6.2. Sekillenebilme 6zelligi

Sertligine ragmen kemik karsilastig1 degisik kuvvetlerin etkisi ile i¢ yapisini yeniden

sekillendirebilir. Trabekiiller, kemigin iizerine etki eden bas1 ve ¢ekme gerilimlerine
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gore dizilim gosterirler. Kemik lzerine gelen zorlanmalarin degigsmesine bagli olarak
trabekiillerin de dizilim ve sayis1 degisir. Boylece kemik zorlayict etkiler altinda
yeniden sekillenme gosterir. Buna Wolf’un transformasyon yasasi denir. Kuvvetin
cektigi yerlerde kemik yapimi ve ittigi yerlerde de (zit yonde) rezorbsiyon baslar. Bu

yeniden modellenme yetenegi tim kemikler icin gecerlidir (22).

2.6.3. Kalsiyum deposu

Viicutta bulunan toplam Ca*? miktarinin %99'u kemik dokuda bulunur. Kan ve
dokulardaki miktarlar1 ¢ok iyi dengelenmistir. Ca*? koagiilasyon mekanizmalarinda,
kas ve sinir fonksiyonlarinda, ve pek ¢ok baska alanda (endokrin sistem, kalp-damar
sistemi, gastrointestinal sistem vb.) rol oynar (3). Kan ve kemik arasinda, devamli bir
Ca*? aligverisi vardir. Kemik dokudan giinlilk yaklasik 400mg Ca* salmir. Ca*
plazmada genellikle albumine bagli olarak bulunur (23). Serum kalsiyumunun primer
hemostatik duzenleyicileri PTH ve 1-25 dihidroksi vitamin D3’tur . Diyetle alinan
Ca*? duodenumdan aktif transportla jejenumdan pasif difuzyonla emilir ve siiratle
kemiklerde depo edilir. Kalsiyumun fazlas1 diski ve idrarla atilarak, Kan Ca*
diizeyinin yiikselmesine engel olunur. Kan Ca*? miktar1 azaldiginda ise kemikteki
Ca*2 serbest hale getirilir. Kemikten kalsiyum cekilmesi hizl1 ve yavas olmak iizere
iki yolla olur. Ilk mekanizmada, iyonlarin basit olarak hidroksiapatit kristallerinden
Once interstisiyel siviya, oradan da zamanla kana ge¢mesidir. Bu saf mekaznizma
stingerimsi kemikte olur. Olgun kemikte bile az kalsifiye olmus yeni lamelcikler

kalsiyumu kolaylikla alir ve verir (2).

Kemikten kalsiyumun serbestlesmesindeki ikinci yol ise hormon bagimlidir.
PTH osteoklastlar1 aktive ederek matriksin rezorbsiyonunu baslatir ve kemikten Ca*2
serbestlesmesi saglanmis olur. Bir diger hormon olan tiroid bezinin parafollikiiler
hiicrelerinde sentezi yapilan kalsitonin matriks rezobsiyonunu inhibe eder. Osteoklast

islevlerini inhibe eder. Kemik tzerindeki etkisi PTH etkisinin tersidir (2).
2.6.4. Fosfat

Fosfor, kemik mineralinin 6nemli bileseni olmasina ek olarak, enzim sistemlerinde

ve molekiiler etkilesimlerde agisindan da 6énemlidir. Toplam viicut fosfatinin %85
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kadar1 kemikte bulunur. Plazma fosfati gogunlukla serbest haldedir. Idrarla atilabilen

fosfat bobreklerin proksimal tibullerinden geri emilir (3).

2.6.5. Beslenme

Kemik 6zellikle biiyiime caginda beslenme faktorlerine hassastir. Yetersiz proteinle
beslenme, amino asidlerin etkinligini azaltir ve osteoblastlardaki kollajen sentezinin
azalmasina yol acar (24). Ca*? yetersizligi organik kemik matriksinin eksik
kalsifikasyonuna sebep olur, bu da alian gidalarda yeterli miktarda Ca*? olmamasina
veya kalsiyumun ince barsaktan emilimi i¢in gerekli olan D vitaminin eksikligine
baghdir. Cocuklardaki Ca*? noksanlhig: rasitizm'e (rickets) sebep olur. Bu hastalik
kemik matriksinin normal olarak kalsifiye olamadig1 ve epifiz plaklar tarafindan
meydana getirilen kemik spikiillerinin normal viicut agirligi ve kas faaliyetleri
karsisinda biikiilmeleri ile tanminir. Sonugta bu seviyedeki kemiklesme siireci
engellenir ve kemikler sadece yavas biiyiimekle kalmaz, ayn1 zamanda sekilleri de

deforme olur (24).

Yetiskinlerdeki Ca*? yetersizligi ise, heniiz meydana gelmis kemigin yetersiz
kalsifikasyonu ve kalsifiye olmus kemigin de kismen dekalsifikasyonu ile taninan
osteomalaziyi olusturur. Fakat yetigkinde epifizyal kikirdak olmadigi i¢in ¢cocuklarda
goriilen rasitizimde tipik olarak goriilen uzun kemiklerin deformasyonu ve
buyumedeki gecikme gorulmez (25). Beslenme ile ilgisi olmayan osteoporoz,
osteomalazi ile karistirilmamalidir. Osteomalazide kemik matriksi birimine diisen
Ca*? miktar1 azalir. Osteoporoz, daha ¢ok hareket edemeyen hastalarda ve menopoz
sonrasindaki kadinlarda goriiliir. Burada rezorbsiyon artar veya kemik yapiminin
azalmasina bagli kemik kitlesi eksilir. Bazen de bu her iki olay ayni anda olabilir.
Osteoporozda mineral ve matriks oran1 normaldir (26). D vitamininin daha 6nce sozl
edilen kalsiyumun barsak emilimindeki roline ek olarak, in vitro deneylerden
anlasildig1 kadariyla dogrudan kemiklesme tizerine de etkisi vardir (2). D vitamini
icermeyen kalsiyumdan zengin kiiltiir ortamina ekilen kemik dokusu gerektigi gibi
kalsifiye olamaz (2). Cok fazla D vitamini ise toksiktir ve pek ¢ok yumusak dokunun
kalsifikasyonuna sebep olur (25). C vitamini de kemigi dogrudan etkileyen

vitaminler arasinda olup, osteoblast ve osteositlerin sentezledikleri kollajen ig¢in
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sarttir. C vitamini yetersizligi kollajen liflerin meydana gelisini degisiklige ugratarak

kemik biiyiimesini ve kirik onarimini olumsuz yonde etkiler (27).

2.6.6. Hormonal faktorler

PTH ve kalsitoninin yan1 sira kemigi etkileyen birka¢ hormon daha vardir. Hipofizin
on lobunda sentezi yapilan biiylime hormonu 6zellikle epifizyal kikirdaklar1 uyararak
kemigin uzamasini saglar. Biiylime ¢agindaki bu hormon eksikligi hipofiz ciiceligini
(Pittiter dwarfism) olusturur. Fazlas1 ise uzun kemiklerin asir1 biliylimesi sonucu
gigantizm adi verilen asir1 biliylimeye sebep olur (28). Yetiskinlerin epifizyal
kikirdaklari olmadigr i¢in ¢ok fazla biiylime hormonu ile uyarildiklarinda, boylari
uzayamaz. Buna karsin periosteal apozisyon uyarilacagi i¢in kemikler enine olarak
biylr (30). Gerek erkek ve gerekse disi seks hormonlarmin kemikler {izerinde
karmasik etkileri vardir. Genel olarak kemik yapimini uyarirlar. Bunlar, kemiklesme

merkezlerinin ortaya ¢ikist ve gelisim zamanlarini etkilerler (18).

Ostrojen, kemik rezorbsiyonunu onleyerek kemik kaybii engeller. Ancak
kemik yapimi1 ve yikimi birbirlerine bagli olaylar oldugu i¢in dstrojen tedavisi kemik
olusumunu da engeller (18). Kortikosteroidler, kollojen sentezini 6nleyerek ve
osteoblast verimliligini azaltarak kemik kaybini artirirlar (29). Tiroid hormonlart,
kemik rezorbsiyonunu, kemik olusumundan daha fazla etkileyerek osteoporoza
neden olurlar (30). Blyime hormonu kalsiyumun barsaktaki emilimini, idrardaki
attlimindan daha ¢ok artirarak pozitif bir Ca*? dengesi olusturur. Insiilin ve

somatomedin bu etkiye katkida bulunur (28).

2.7.  Kirik Tanmimi ve Tipleri

2.7.1 Kirik tanimi

Distan veya icten etki eden kuvvetlerle kemigin anatomik biitiinliigiiniin ve
devamliliginin bozulmasina kirik denir. Bu kuvvetlerin siddetine ve kemigin bu soku
absorbe edebilme yetenegine gore kiriklar ufak bir ¢atlaktan (fissiir), bir veya bircok

kemigin kirilmasina ve hatta komsu eklemlerde ¢ikik olusturabilmesine (kirikli-
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cikik) kadar degisiklikler gosterebilir. Kirig1 olusturan kuvvet sadece kemik dokuda
ayrilma degil, beraberinde kemigin etrafindaki yumusak dokulari (deri, kaslar,
tendonlar, ligamentler, damarlar, sinirler) ve hatta komsulugundaki organlarda da

hasar olusturabilirler.

Kirig1 olusturan sebepler ile kirik lokalizasyonlar1 yagslara gore farkliliklar
gosterir. Yeni dogan déoneminde dogum travmalari, ¢ocuklarda diisme, doviilme ve
trafik kazalari, genglerde spor ve trafik kazalari, orta yaslarda trafik ve is kazalar1 ve
ileri yaslarda diismeler ve tlimoral olaylar kirik yapan baslica nedenlerdir. Yeni
doganlarda dogum travmasina bagl olarak en ¢ok klavikula, femur cismi ve humerus
kirilir. Cocuklarda humerus suprakondiler kiriklar: basta olmak {izere dirsek gevresi
ve onkol kemikleri ile femur cisim kiriklar: sik goriiliir. Geng ve orta yaslarda tibia,
femur ve radius distali en ¢ok kirilan bolgelerdendir. Ileri yaslarda femur boynu,
trokanterik bolge, humerus proksimali ve radius distali en cok kirik goriilen
bolgelerdendir (8).

2.7.2. Kiriklari olusturan sebepler ve Kirik olus mekanizmasi

Travmanin yol actig1 kirik nedenleri yiiksekten diisme, trafik kazalar1 (ara¢ i¢i veya
arag¢ dis1), carpma, ev i¢i kazalar, is kazalari, spor yaralanmalari, gogiik altinda kalma
(deprem, maden kazalar1 vb), atesli silah yaralanmalari, kesici delici alet
yaralanmalari, darp edilme ve yenidoganlarda goriilen dogum travmalar1 olarak

sayilabilir.

Patolojik kiriklarda kemikte mevcut bir hastalik vardir ve kirik ¢ogu zaman
basit travmalarla veya bazen travma olmadan kendiliginden meydana gelir. Altta
yatan hastalik osteoporoz, benign tiimor, primer veya sekonder malign tiimor,
osteomalazi ve enfeksiyon. Stres kiriklar1 siirekli veya tekrarlayan yiiklenmeler
nedeniyle olusan belirgin bir travma olmadan fisslir yada tam kirik seklinde
olusabilir (31). Tamamen normal anatomi ve fizyolojiye sahip bir kemikte disardan
etki eden kuvvetler ve viicut agirhiginin taginabilmesi igin gereken kas ve
ligamentlerin kasilmas1 gibi viicudun icinden etki eden kuvvetlerin siddeti,

dogrultusu, hiz1 ve etkileme siiresine gore kiriklar meydana gelir (Sekil 5).
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2.7.3. Kirik belirti ve bulgular

Kiriklarin tanisin1 dogru koyabilmek i¢in, dikkatli ve sistematik alinan anamnezin
yaninda sistemik ve lokal fizik muayene belirti ve bulgularini ortaya koymak ve
radyolojik bulgular ile bunlar1 korele etmek gerekir (31). Anamnez, bilinci yerinde
olanlarin kendisinden veya bilinci yerinde olmayanlarin ¢evresindekilerden detayli
olarak almnabilir. Kirikla beraber etrafindaki kas ve tendonlarla, onu 6rten fasya ve
cilt de yaralandig1 i¢in belirtilerin bir boliimii kiniga 6zgii olmayip, bu belirtiler ayni
tir travmalarin  kirik olusturmaksizin  meydana getirdikleri yumusak doku

lezyonlarinda da goriiliirler.

F
” » = i
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KOMPRESYON GERILMETENSION) pramsh (BENDING

Sekil 5. Kirik olusturan kuvvetlerin yonleri (32).

Kirik oldugu zaman ise bazi belirti ve bulgular sadece kiriga 6zgiidiir. Bu
sebeplerle kiriklarda gorllebilecek tim belirtiler travmaya ait genel belirtiler ve

kinga 6zgii belirti ve bulgular diye iki asamada degerlendirilir.
2.7.3.1. Travmaya ait genel belirti ve bulgular:

Agrt ve duyarlilik: Tiim travmalarda agr1 olur fakat kirik sonrasi ortaya ¢ikan agri
daha siddetlidir. Hastanun dogrudan travma bolgesinde oldugunu ifaden ettigi
spontan agri, travma bolgesine basi uygulamakla meydan gelen yada artan direkt agri

veya uzaktan zormayla ortaya ¢ikan veya artan indirekt agri olabilir. Hastanin bu
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spontan, direkt ve indirekt agriy1r ayni lokalizasyonda hissetmesi kirik lehine bir

bulgudur.

Hematom: Kirik sonrasi kirik uglarinda bulunan damarlarin yaralanmasi veya
ki@ olusturan darbenini etkisiyle meydana gelir. Hematomun hizla biiylimesi

durumunda damar yaralanmasi olasiligi akla getirilmelidir.

Ekimoz: Cilt altina yayilan hematom nedeniyle olusan ciltteki goriiniimdiir.
Travmanin erken donemlerinde Oriilmesi masif kanama ve kirik habercisi olabilir.
Ekimozun rengi zamanla yesile ve sartya doniisiir. Tamamen kaybolmas1 3 haftay1
bulabilir. Ekimoz yer ¢ekiminin etkisiyle yer degistirir. Dirsek i¢ kisminda ve dirsek
ekleminin hemen iist kisminda goriilmesi humerus iist ug, uyluk arkasinda goriilmesi

durumunda femur st ug kiriklari olabilecegi akilda tutulmalidir.

Hareket Kisithiligi: Kirik olustugunda kemigin kaldirag kolu fonksiyonu

ortadan kalkabilecegi i¢in ve agriya engel olabilmek i¢in hareketler sinirlandirilir.
2.7.3.2. Kiriga 6zgii belirti ve bulgular:

Hastanin durusu: Bazi kiriklarda hastanin durusu tipik olabilir. Alt ekstremitelerde
bir tarafta eger adduksiyon, dis rotasyon ve diger tarafa gore kisalik goriiliiyorsa,

femur boyun kirig1 veya trokanterik kirik akla getirilmelidir.

Deformite: Kirik uglarmin yer degistirmesi ile olur. Kirik uglarmin
birbirinden ayrilmasina deplasman, uclarin birbirlerinin {izerine binmesine
overriding, fragmanlarin birbirinden uzaklagmasina distraksiyon, one, arkaya veya
yana ag¢ilanmasina angulasyon, kirik uglariin kendi ekseni etrafinda donmesine ise

rotasyon denir.

Krepitasyon: Kirik uglarmin birbirine siirtiinmesi sonucu palpasyonda
hissedilen bir kitirt1 hissidir. Tesadiifen tespit edildiginde kesin kirik oldugunu
gosterir. Ancak krepitasyon varligini arastirmak noérovaskiiler yaralanmalara yol

acabileceginden yapilmamalidir.

Anormal hareket: Bir kemikte normalde olmamasi gereken anatomiye aykiri
olarak goézlenen harekettir. Cok degerli ve kirik oldugunu gosteren bir bulgudur.
Ancak krepitasyonda oldugu gibi anormal hareket olup olmadigini aramak hasari

arttirabileceginden onerilmemektedir.
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Palpasyon belirtileri ve kisalik: Kirik siiphesi bulunan bir kemik palpasyonla
cok dikkatli incelenmelidir. Kemikler cilde en yakin kisimlarindan palpe edilirler.
Patella ve olekranon kiriklarinda kirik uglar arasinda aralik hissedilebilir. Komsu
eklemler de dikkatlice muayene edilir. Kemikte kisalik olup, olmadigina bakilir ve
saglam tarafla karsilastirilir. Kiriktan siiphe edilen ekstremitedeki tiim periferik
nabizlara bakilmali ve periferik duyu muayenesi yapilarak refleksler kontrol

edilmelidir.
2.7.3.3. Radyolojik inceleme:

Kirik tanis1 koymada konvansiyonel radyolojinin degeri ¢ok fazladir. Kirik u¢larinin
durumu, kirngm siniflamasi, parga sayisi, dislokasyon veya yabanci cisim varligi,
kiriga uygulanan rediiksiyon ve stabilizasyonun basarisi, rediuksiyon kaybi, kirik
takibi ancak iyi bir radyolojik inceleme ile anlasilabilir. Kirik oldugu diisiiniilen
kemigin proksimal ve distal eklemleri de aymi film kasedi icerisinde goriilmesi
gerekir. Cocuklarda karsilastirma amaciyla radyolojik inceleme bilateral
yapilmalidir. Her kemigin standart olarak en az iki yonlii 6n- arka ve yan grafisi,
gerekirse oblik ve 6zel pozisyonda ¢ekilmis grafileri istenmelidir. Cekilecek olan
radyogramlar isterken once anatomik lokalizasyon ve sonra pozisyon belirtilir.
Radyogramlarda ilk once istenilen pozisyon ve lokalizasyonda gekilip ¢ekilmedigi
degerlendirme yapmak igin yeterli kalitede olup olmadigima bakilmalidir.
Degerlendirmeye alinan bir radyogramda dikkati ¢eken bir kirtk hemen gortilse de,
oncelikle bunun disinda normal goriilen kemik ve eklemler dikkatle taranmali, eslik
eden bir hastalik olup olmadigina bakilmali ve bundan sonra kirik bélge ayrmntili
olarak incelenmelidir. Goze ¢arpan bir kirik yoksa fizik muayenede direkt ve indirekt
agrinin oldugu bolge ¢ok kapsamli olarak tetkik edilmelidir. Eklem i¢i kiriklarda
pelvis kiriklarinda, vertebra kiriklarinda, patolojik kiriklarda ve supheli durumlarda
istenilecek bilgisayarli tomografi tetkiki daha ayrintili ve kesin bir inceleme olanagi
sunar. Manyetik rezonans goriintiileme teknigi de ¢ok degerlidir. Eklem ig¢i kiriklar
ve eklem i¢i patolojilerde, norolojik defisit bulunan vertebra kiriklarinda, patolojik

kiriklarda ve yine stipheli durumlarda ¢ok yararl bilgiler verir (11).
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2.8.  Kirik Iyilesmesi (Kaynamasi)

2.8.1. Kirik iyilesmesinin evreleri

Kirik sonrasi ortaya ¢ikan fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik biitiinliigiiniin
yeniden saglanmasina yoneliktir. Kemik skar dokusu olusturmaz ve sadece yeniden
kemik yapilmasiyla iyilesir. Kirik iyilesmesi kirik olustugu anda baslar ve kirik
uclarinin diizenli kemik dokusu ile birlesmesine kadar devam eder (33). Bugiine

kadar tam olarak aydinlatilamamus iki sekilde incelenir.
1- Primer Kirik lyilesmesi

2- Sekonder Kirik lyilesmesi

2.8.1.1 Primer kirik iyilesmesi:

Kirik iyilesme siirecinde primer iyilesme nadiren goriiliir. Doku kanlanmasinin tam
oldugu kirik fragmanlarin arasinda hareketin olmadigi anatomik rediksiyonun
oldugu durumlarda kallus dokusu olusmadan, osteoblast ve osteoklast aktivitesiyle
gerceklesen iyilesmedir. Kirik tam denge ve kat1 tespit mevcudiyetinde primer olarak
iyilesir. Primer kemik iyilesmesi tam temasta iyilesme ve minimal bosluktaki (gap)
iyilesme olarak iki farkli sekilde gerceklesebilir. Bu iki iyilesme tipindede mekanik

olarak dayanikli anatomik olarak diizgiin lamellar kemik olusur.

Kirik  fragmanlar1  arasindaki mesafe 0,01 mm den az ve
fragmanlar arasi gerim %2’den az ise tam temasla iyilesme gorulir. Kirik bolgesinde
bulunan osteonlarin uglarinda kesici konik ug (cutting cone) denilen Gniteler bulunur.
Kesici konik ug iinitesinin tepe kismindaki osteoklastlar, giinde 50— 100 mikrometre
hizla 610 kemik dokusunu rezorbe ederek ilerler ostoprogenitor hiicrelere yol agar ve
damarlanma olusmasini saglarlar Bu tinitenin arka kisminda bulunan osteoblastlar ise
kemik matriksini ve yeni Haversian sistemleri olustururlar. Haversian sistemlerin
damarlanmasiyla mezenkimal kok hiicreler bu bolgeye gelmis olur. Olgunlasarak
kopriiler olusturan osteonlar yeniden sekillenir ve lamellar kemik olusur bdylece

periosteal kallus olusumu goriilmeden iyilesme gergeklesir (34).
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Kirik fragmanlar arasindaki mesafe 800 mikrometre ile Imm arasinda ise ve
fragmanlar anatomik rediikte ise primer iyilesmede boslukla iyilesme
gorulir.Baslangigta kemik uzun aksina dik bir sekilde lamellar kemik olusumu
gerceklesir, osteoprogenitor hiicre barindiran damarlanmis osteonlar olusur. 3-8 hafta
siiren bu evrenin ardindan yeniden sekillenme gergeklesir. Kemigin anatomik ve

biyomekanik yeterliliginin saglanmasi i¢in yeniden sekillenme siireci gereklidir (35).

Kirik uglar1 biribiriyle direk baglantiliysa, osteonlarin uzanimiyla lamellar
kemik olusumu gerceklesebilir ve buna kontakt iyilesme denilir. Kirik uglari
birbiriyle tam baglantili degil ve birbirleri arasindaki mesafe 1mm’den az oldugunda
osteoblastlar 6rgii kemik olusturur ve yeniden sekillenme ile normal lamellar kemik

dokusuna doniisiim gerceklesir buna boslukla iyilesme denilir.
2.8.1.2. Sekonder kirik iyilesmesi

Kiriklarin ¢ogu bu seklide iyilesir. Sekonder iyilesmede kirik fragmanlari arasinda
hareket oldugunda ilk olarak yumusak kallus sonrasinda da sert kallus olusumu
gergeklesir. Kirik bolgesinde subperiosteal alanda intramembrandz kemiklesme ile
mediiller sert kallus, kirik u¢larinda ve periost disinda enkondral kemiklesme ile
yumusak kallus olusur. Radyolojik ve histolojik olarak ¢ donemde incelenir. Bu
donemler inflamatuar dénem, tamir donemi ve remodelizasyon ddnemi olarak
isimlendirilirler. Histolojik olarak iyilesme siiresindeki evreler birbirinden zaman

olarak kesin sinirlarla ayrilamaz (Sekil 6).

Kirik iyilesmesinde ihtiya¢ duyulan enerji enflamasyon evresinde artmaya
baslar ve onarim evresinde tepe noktasina ulasir.Yiiksek enerji ihtiyaci yeniden
sekillenme evresinin baglangicina kadar devam eder. Enflamasyon yaralanmadan
hemen sonra baglar ve onarim safhasi1 bunu izler. Onarim sirecini takiben uzun siiren
yeniden sekillenme evresi baslar. Bu ii¢ donem biri bitmeden digeri baglayarak

devam eder ve en uzun remodelizasyon donemi sirer(36).
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Sekil 6. Kirik iyilesmesi dénemleri (37).

Inflamatuar (Hematom, Yangi) Dénem (1-4 giin): Travma nedeniyle olusan
intramediiller ve kirik ¢evresi kanama sonucu kemik iligi hiicrelerini de igeren
hematom olusur ve inflamatuar yanit baslamis olur. Inflamatuar yanitin baglamasiyla
birlikte kirik uclar1 arasinda ve kirik ¢evresinde olusan hematomda koagiilasyon
sonucu meydana gelen fibrin, onarici hiicrelerin migrasyonunu kolaylastiran iskelet
gorevi gorlir ve trombositler biiylime faktorlerini salgilar. Hematopoetik kok
hiicrelerin ve biiylime faktorlerinin kaynagi kirik sonrasi ortay ¢ikan hematomdur.
Hasarlanmis osteositler ve kemik matriks sonucu ortaya ¢ikan TNF alfa, TGF beta,
interlokin-1 beta, interlokin 6, interlokin 17, interlokin 18 ve interlokin 23 gibi
inflamatuar mediyatorler vaskuler genislemeye ve inflamatuvar polimorfonikleer
I6kositler, makrofaj, lenfosit gibi inflamatuar hiicrelerin kirik bolgesine toplanmasina
neden olur. Kirik iyilesmesinde kisa siireli kontrollii inflamatuar yanit kritik 6neme
sahiptir. Ayni zamanda uzun siireli inflamatuvar saliniminin kemik iyilesmesi
tizerinde olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir. Ik 24 saatte en yiiksek seviyelerine
¢ikan akut inflamatuvar yanit 7. giine kadar devam eder (38). Baslangi¢ evresinde
TNF alfa, interlokin (IL) 1, interlokin 6, interlokin 11 ve interlokin 18 duzeyleri
artar. Kemotaktik etkisiyle ikincil inflamatuar etki yaratan TNF alfa ilk 24 saatte en
yiiksek seviyeye ulasir ve 72. saatte tekrar normal seviyeye iner. TNF alfa osteoblast
ve osteoklast Uzerindeki tumor nekrozis faktor reseptor 1 (TNFR1) ve timOor nekrozis
faktor reseptor 2 (TNFR2) reseptorleri Uzerinden mezenkimal ve inflamatuar
hiicrelerin farklilagsmasini uyarici etki yapar. Sadece kirik iyilesme sathasinda ortaya
cikmasit nedeniyle TNFR 2 reseptoriiniin  6zellikli oldugu disiiniilir. Kirik

iyilesmesine bircok interlokin etki etmesine ragmen IL1 ve IL6’nin daha 6nemli ve
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kritik oldugu bilinmektedir. Makrofajlarla IL1 diizeyinin artmasi, osteoblastlardan
IL6 salmimim arttinnr ve bu da kikirdak kallus gelisimini, ILR1 ve ILR2
reseptorlerini etkileyerek damarlanmayi uyarir. Akut fazda salgilanan IL6 damar
endotelyal biyime faktéri (VEGF) salinimini arttirici, damarlanmayi, osteoblast ve
osteoklast farklilasmasini uyarici etki yaratir (39). Sistemik dolasimda, cevre
dokularda ve periostun i¢ kambium tabakasinda bulunan mezenkimal kok hiicreler
iyilesmede kritik oneme sahiptir. BMP 2 ve BMP 7°nin mezenkimal kok hicre
seviyesindeki artistan sorumlu oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (39). Bu fazda
inflamatuvar hiicrelerden salinan sitokinler sayesinde anjiyogenezis uyarilir hasarl,
nekrotik dokular yok edilir. Kirik hattindaki kemikte bulunan mezenkimal ve
osteoprogenitor hiicreler, fibroblastlar, endosteal yiizeydeki osteoblastlar ¢ogalarak

graniilasyon dokusu olusumunu saglar. Bu dénem ilk 1-7 giin kadar surer (38).

Onarim (Reperasyon) Donemi (2- 40 gun): Artmis hiicre sayisi ve matriks
uretimi ve hasarli dokunun yerini iyilesme dokusunun almasiyla onarim dénemi
baslar. Bu surecte BMP2’nin mezenkimal hiicre gogii ¢ogalmasi ve farklilasmasinda
onemli role sahip oldugu bilinmektedir. Sekonder iyilesmede hem intramembran6z
hem enkondral kemiklesme gerceklesir. Fibrinden zengin grantlasyon dokusu
hematomun ardindan olusmaya baslar (30). Kirik fragmanlar1 arasindaki merkez
bolgede ve periostun dis kisimlarinda enkondral kemiklesme baslar, kikirdak ve
fibroz icerigi fazla olan yumusak kallus meydana gelir. Olusan yumusak kallus
matriksin mineralizasyonu, kikirdak hicrelerinin apopitozu, vaskdlarite artist,
osteoblast ¢ogalmasi ve enkondral kemiklesme ile sert kallusa doniisiir. Yumusak
kallus olusumunun 7-9.giinlerde basladigi, matriksde Tip 2 kollajen ve proteoglikan
miktarlarinda artis oldugu yapilan bazi1 c¢alismalarda gosterilmistir (40). Kirik
bolgesindeki kemik fragmanlari subperiosteal alanda Dbirbirine baglayan
intramemrandz kemiklesme ile sert kallus olusumu gerceklesir. Intramembrandz
kemiklesmede mezenkimal kok hiicreler osteoblastlara farklilasir ve direkt kemik
dokusu olusumu olur. Kikirdak olusumu ve enkondral kemiklesme TNF beta (TNF
B2 ve 3) etkisiyle uyarilirken, intramembrandz kemiklesme igin BMPS5 ve 6 gerekli

hiicre gogalmasini saglar (39).

Kirik sonrast yeniden kanlanmanin saglanmasi kirik iyilesmesinin

gergeklesmesi i¢in en Onemli basamaklardan biridir. Kan damarlar1 enkondral
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kemiklesmede kondrosit apopitozu, hiicrelerin ve matriks dokusunun uzaklastirilmasi
ile bu bolgeye dogru biiyiir ve ilerler. Anjiogenez VEGF’ye ve anjiyopoetine
bagimli olarak iki yoldan gergeklesir. Anjiyopoetin 1 ve 2 seviyeleri iyilesmenin
erken donemlerinde artar (41). Anjiogenezde kritik Oneme sahip VEGF
osteoblastlardan ve hipertrofik kondrositlerden salinir, damarlanmada kritik role
sahiptir.Endoteliyal mezenkimal hiicre ¢ogalmasini uyarir, damar invazyonunu
saglayarak avaskiiler kikirdak dokusunun vaskiiler kemik dokusuna doniisiimiini
saglar. Damarlanmada BMP’ler VEGF ile sinerjistik etki gosterir ayrica mekanik
uyari kirik bolgesinde VEGFR-2 reseptorii Gizerinden anjiyogenik etki gosterir (41).
Makrofaj koloni uyarici faktor (M-CSF), nlkleer kappa ligand reseptor aktivator
(RANKL), osteoprotegerin ve TNF-alfa etkisiyle mineralize kikirdak doku
rezorbsiyonu baslar ve bu sayade sert kallus yumusak kallusun yerini alir. Osteoblast
ve osteoklast Gzerinde M-CSF, RANKL, osteoprotogerin’in 6rgii kemik yapiminda
etkisi oldugu diistinilmektedir. TNF-alfa’nin mezenkimal kok hiicre uyarict etkisi
yaninda kondrosit apopitozunu baslatmasi etkisi de vardir (39). Kallus dokusundaki
bulunan kondrositlerin sitoplazmasinda ayristirilan kalsiyum graniilleri ekstrasellller
matrikse taginarak burada bulunan fosfat ile birlesir ve mineral depolanmasi baslar.
Kalsiyum ve fosfat depolarindan apatit kristaller olusur. Yapilan ¢aligmalarda Tip 1
kollajen, osteokalsin, osteonektin ve alkalen fosfataz seviyelerine bakilarak sert
kallus olusumunun 14. giinde en yiksek seviyede oldugu tespit edilmistir. Mineralize
kikirdak orgli kemik ile yer degistirdikce sert kallus olusumu artar ve iyilesme
dokusu mekanik olarak daha rijid hale gelir. Kirik uglar1 birlesip kortikal kemik
uclart devamlilig1 saglanana kadar onarim devam eder. Iyilesme dokusu olusumunun
hizi, miktar, igerigi ve sekli degiskenlik gosterebilir. Kemigin kanselloz ya da
kortikal yapisi, ¢evre yumusak doku destegi, stabilitesine gore iyilesme degiskendir
(42).

Kemigin Yeniden Sekillenme (Remodeling) Donemi: Her ne kadar sert kallus
dokusu rijid ve stabiliteyi saglayan bir doku olmasina ragmen normal kemigin
biyomekanik 6zelliklerine sahip degildir. Olusan bu kallusun kavitesi olan lamellar
kemige doniigsmesi igin yeniden sekillenme siirecine ihtiyag vardir. IL-1 ve TNF alfa
seviyeleri rezorbtif fazda artmistir (42). Bir yandan osteoblastlarin olusturdugu

lamellar kemik bir yandan osteoklastlarin meydana getirdigi sert kalllus rezorpsiyonu
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denge i¢inde gergeklesir. Kirik sonrasi 3.—4. Haftalardan itibaren baslayan bu sireg,
klinik iyilesme sonrasi yillarca devam edebilir. Kemige 6zgili alkalen fosfataz ve
osteokalsin degerlerinin gerilemedigi artmis osteoblastik ve osteoklastik aktivite
sinyallerinin uzun yillar devam ettigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (14). Kemik,
maruz kaldig1 streslere bagli olarak yeniden sekillenir. Aksiyel ylklenmeyle birlikte
kristalize dokuda olusan elektriksel polariteye bagli elektropozitif konveks yuzeyde
osteoklast, elektronegatif konkav yiizeyde osteoblast aktivitesini uyarir. Eksternal
kallus dokusu lamellar kemige internal kallus mediiller kaviteye doniisiir. Onarim
fazinda olusan Orgli kemik, lamellar kemikle yer degistirir ve iyilesme siireci
tamamlanir. Basarili yeniden sekillenme siireci i¢in yeterli kanlanma ve mekanik
stabilitede dengeli artis, kritik bir role sahiptir. Iyilesme bolgesindeki hiicre ve
dokularin degisiminin, aslinda pargalar arasi hareketten ¢ok bolgesel gerilme ve
hidrostatik basinca bagl oldugu da bildirilmektedir. Kemikte kaliteli iyilesme elde
edebilmek i¢in birbiriyle iligkili anatomik, biyomekanik ve biyokimyasal siireclerin

iyi yonetilmesi gerekmektedir (34).

2.9. Kirik Iyilesmesinin Kontrolii

2.9.1. Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler

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

olumsuz etkileyen faktorler seklinde incelenebilirler.
2.9.1.1. Kirik iyilesmesinde biyolojik faktorler:

Bone Morfojenik Protein (BMP): Bone morfojenik protein mezenkimal kok
hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasi, matriks sentezi, hiicre migrasyonu ve kemik
olusumunun aktivasyonunda etkilidir. 15 ¢esit BMP bulunmustur. Kemik iyilesmesi
uzerine etkileri konusunda BMP2 iizerine ¢alismalar yapilirken kaynamama ve

osteonekroz tedavisinde ¢alismalar BMP 7 (izerine yogunlagmustir (43).

Dontistiirici Bliyime Faktorii-Beta (TGF-B): Mezenkimal hicrelerden Tip 2
kollajen ve proteoglikan sentezini uyarir. Osteoblast, kondrosit ve fibroblastlar

Uzerindeki etkileriyle matriks olusumunu damarlanmayi enkodral kemiklesmede
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kalsifikasyonu kirtk kallusunda kikirdak ve kemik olusumunu kontrol ettigi

diisiiniiliiyor (44).

Fibroblast Kaynakli Blylme Faktoéri (FGF): Mezenkimal kok hiicre ¢ogalmasinda,
kikirdak olusumu, anjiogenezis, osteoblastik aktivitede etkilidir. Kirik iyilesmesinde
belirgin olarak FGF2 olmak tizere FGF1, FGFR1, FGFR4 in etkili oldugu tespit
edilmistir (45).

Trombosit Kaynakli Biiytime Faktorii (PDGF): Fibroblast ve kemik hicreleri igin
mitojeniktir. VEGF, IL6 seviyesini arttirarak anjiyogenezisi uyarmasiyla iyilesmeye
olumlu etkisi vardir. Kirik iyilesmesinde trikalsiyon fosfat ile birlikte hazirlanmig

PDGF uygulamalari konusunda yapilan ¢alismalar vardir (46).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 2 (IGF-2): Kikirdak matriks, Tip 1 kollajen

iretimini, damarlanmay1, osteoprogenitor hiicre ¢ogalmasini uyarir.
Plazma Fibronektini: Yeni damar olusumu igin mitojeniktir.

Somatomedin C: iskelet sistemi zerinde bliyiime hormonuna benzer fonksiyonu
vardir. Kondroblastlarin bolinme ve farklanmalarini, ayrica kemik matriksi

olusumunu hizlandirir.
Epidermal Blylme Faktori (EGF): Kemik geri emilimini hizlandirir.

Kondroblast Kokenli Blyime Faktori: iki tipi vardir ve Tip II kollajen ve
hiyaluronik asit i¢in dlzenleyicidir.

Makrofaj Kaynakli Biiylime Faktorii: Siganlarda osteoblast benzeri hiicreler ve

kondrositler icin mitojeniktir.

Epidermal Hiicre Kaynakli Biiyiime Faktorii (ECGF): Kikirdak ve kemik igin

mitojeniktir.

Endoteliyal Hiicre Kaynakli Biiylime Faktorleri (ECDGF): Yeni damar olusumu igin

mitojeniktir.

2.9.1.2. Kurik iyilesmesinde sistemik biyolojik faktorler:

Kirik iyilesmesinde etkili sistemik faktorleri bilmek ve tedaviyi planlarken g6z

Oniinde bulundurmak gerekir. Kafa travmasi ve spinal kord yaralanmasi olan
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hastalarda kirik iyilesmesinin asir1 uyarilmasi, iyilesmede norolojik mekanizmalarin
ya da norolojik yaralanmaya ikincil dolasim mekanizmasinda gelisen degisikliklerin

etkili oldugunu gosterir.
2.9.1.3. Kirik iyilesmesinde hormonal faktorler:

e Blyume hormonu pozitif kalsiyum dengesini saglayarak olumlu etki gosterir.
Kalsitonin osteklastlar1 inhibe ederek kemik ¢6ziinmesini azaltir.

e Ostrojen kemik ¢oziinmesini engelleyici etkisi vardir.

o Kortikosteroidler kollajen sentezini inhibe ederek kemik olusumunu engeller,
¢Ozlinmesini arttirir.

e Tiroid Hormonlar1 kemik ¢6ziinmesini, olusumundan daha ¢ok tetikler.

e Paratiroid hormonu kalsiyum, fosfat ve D vitamini metabolizmasini
etkileyerek kemik mineral dengesinde kilit role sahiptir. Plazmadaki kalsiyum
seviyesini ve bobrekteki fosfat fitrasyonunu diizenler. Siirekli salinimi
osteoklastik  aktiviteyi uyarirken aralikli  ve dengeli saliniminin
osteoprogenitdr hicreleri etkileyerek, osteoblastik aktiviteyi arttirarak kirik
tyilesmesini uyardig1r ve hizlandirdigi bilinmektedir. Yapilan caligmalarda,
paratiroid hormon kullanilan hastalarda kemik kiitlesinin arttig1 kirik riskinin
azaldig1 ve kirik iyilesmesinin hizlandigi gorulmustiir (47).

e D vitamini kemik mineral dengesinde kilit role sahip olan D vitamininin
eksikligi kaynamamaya neden olmaktadir. Yetersiz D vitamini, sekonder
hiperparatiroidizm gelismesine, kemik rezorpsiyonuna, kirik kaynamamasina

neden olur (47).
2.9.1.4. Kemik iyilesmesinde mekanik yiiklenmeler:

Kirik iyilesmesi mekanik ve biyolojik bir ¢ok faktoriin etkili oldugu karmasik bir
strectir. Bu surecte etkili olan tim biyolojik ve mekanik faktorlerin kritik 6énemi
vardir. Kirik iyilesmesi siirecinde etkili olan mekanik ve biyolojik faktdrler uygun

zamanlama ve uygun yaklasimla yonetilebilirse kirik saglikli bir sekilde iyilesebilir.

Kirik fragmanlart arasindaki harekete gore kirik stabilitesi (denge)
degerlendirilir. Fragmanlar arasindaki hareket ne kadar az ise kirik o kadar stabil
denilebilir. Kirik fiksasyonunda kullanilan materyalin deformasyon direncine gore

rijidite degerlendirilebilir. Kirik stabilitesi iyilesme paternini belirler. Fizyolojik
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yiiklenme sonrasi kirtk fragmanlar arasinda hareket olmamasma mutlek stabilite
denir. Mutlak stabilite durumunda kallus olusumu goriilmez ve kirik iyilesmesi uzun
surer. Kismi stabiliteden s6z edildiginde kirik fragmanlar1 arasinda mikro hareket
vardir ve bu da kallus olusmasini saglar. Kirik fragmanlar1 arasinda hareket fazla

oldugu durumda instabiliteden bahsedilir.

Kemigin mimarisindeki degisim etki eden yiikle baglantilidir. Bu duruma
Wolff yasast denmektedir. Tensil ve makaslama kuvvetleri kaynamayi inhibe

ederken kompresif aksiyel yiklenmeler periostal kallus olusumu uyarir (48).

Kirik olusmasiyla ortaya ¢ikan deformasyon, deplasman ve yiiklenmeler kirtk
bolgesindeki dokunun yapisini ve hiicrelerin davranisini degistirerek iyilesmeyi
etkiler. Kirik fragmanlar1 arasindaki hareket sonucu olusan mekanik uyari, hiicresel

cogalmaya ve hiicresel farklilasmaya yol acar.

Kompresif yliklenme kemik doku olusumunu uyarirken makaslama kuvvetleri
kikirdak doku olusumunu ve gerilme kuvvetleri ise fibroz bag dokusu olusumunu
uyarir. Kirik fiksasyonu sonrasi kirik boslugundaki mevcut hidrostatik basing
azalmaya baglar. Kallus dokusunun genislemesiyle sertlik artar, hidrostatik basing
azalir ve matriks gecirgenligi artar. Bunun sonucu olarak kirik iizerindeki makaslama
kuvvetleri azalir. Kondrosit sayisi giderek artar enkondral kemiklesme baslar.
Kollajen matriks miktar1 artinca gerilme azalir bu alana daha ¢ok osteoblast gelir ve
kemiklesme ilerler. Mezenkimal hiicrelerin kemik hiicrelerine doniisiimii i¢in uygun

biyomekanik ortam gereklidir (49).

Kemik yiiklendiginde kirik fragmanlar yer degistirir bu hareket kirik hattinda
cok yonli farkli kuvvetlerin (aksiyel, torsiyonel, bending) olusumuna yol agar.
Fiksasyonun rijiditesi, kirik uglarin yiizey alani, fragmanlar arasi hareketi etkileyerek
doku yiiklenmesini ve kirik boslugundaki hiicre yanitim1 belirler. Fragmanlar arasi
hareketin yonu yuklenmeye, kas kuvvetlerine ve secilen fiksasyon materyalinin
sertligine gore degiskendir. Fragmanlar arasi hareketin olusturdugu kuvvet, kirigin
sekline gore degiskendir 6rnegin, parcali kiriklarda daha genis bir ylizey alami var
oldugundan hareket bu kirik alanlarina paylasilir daha blylUk hareketleri tolere
edebilir. Olusacak kallus dokusunun miktar1 fragmanlar arasi hareketin boyutuna

baghdir. Yeterli stabilitenin oldugu durumlarda fragmanlar arasi harekete bagl
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olarak kallusta kikirdak doku olusumu uyarilir ve enkondral iyilesme olur.
Fragmanlar arasi hareket kritik seviyenin (zerinde olursa kirik hattinda olusan
damarlanma bozulur ve stabil doku olusumu engellenir. Yapilan c¢aligmalarda
fragmanlar arasi boslugun daha fazla oldugu durumlarda fiksasyonun dengeli (stabil)
olmas1 fakat kallus olusumunu uyarict diizeyde esnek olmasi gerektigi belirtilmistir

(50).

Kati tespitin (rijid fiksasyonun) iyi klinik sonuglar1 dogurdugu diisiiniiliirken,
cok kati tespitin (rijid fiksasyonlarin) kirik iyilesmesini olumsuz etkileyebilecegi
anlagilmistir. Yiikiin implant tarafindan karsilanmasi ve iyilesen kemigin asiri
korunmasi durumunda yeniden sekillenme siirecinde bozukluga ve kirik hattinda
rezorpsiyona neden olarak kaynama olumsuz etkilenir. Kirigin tipi, sekli, fragmanlar
arast hareketin boyutu ve yoOniiniin, kirik iyilesmesini etkileyen onemli faktorler

oldugu tespit edilmistir (51).

2.10. Kirik Tedavisi Sirasindaki Kemik Tyilesmesi

Cerrahi tekniklerin, malzeme ve implantlarin gelismesi ile daha 6nce alg1 ve atellerle
takip edilen kiriklarin anatomik dizilimini ve yeterli mekanik stabilitesini saglayarak
biyolojik iyilesme siirecini bozmadan daha hizli ve kaliteli iyilesmesi miimkiin
olmustur. Kirik sekli, kirik tipi ve kirik bolgesine bagli olarak ateller, algilar,
eksternal ve internal fiksatorler tercih edilen tedavi yontemleri olmustur.

Kirik tedavisine uygun yerlestirme (rediiksiyon) miktar1 agisindan bakilirsa saft
kiriklarinda yeterli bir iyilesme ve yeterli fonksiyon i¢in gereken sart dogru bir
dizilimken eklem kiriklarinda tensil kuvvetlerin diizensiz olmasi nedeniyle tam

anatomik rediiksiyon gereklidir (42).

Kirik sonrasi yapilan tespitlerde tespitin katiligr (rijiditesi) kas kasilmasiyla
ve mekanik yuklenmeyle kirik fragmanlar1 arasinda olusan hareketin miktarini
belirler. Ortaya ¢ikan bu hareketin miktarina bagl olarak kirik bolgesinde olusan
iyilesme dokusu igerigi farkli olabilmektedir. Mekanik yiik sonrasi tespit edilebilen
harekete izin veren yontemler esnek kabul edilir. Bu nedenle de, sikistirma yontemi
(cektirme vidasi, kompresyon plagi, gergi bandi) disindaki tiim tespit yontemleri

(eksternal fiksatorler, internal fiksator, kanal ici civiler) esnek tespittir (42).
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Sertlikleri (rijiditesi) farkli bu esnek cihazlarda, sekil ve yiiklenilmelere bagl olarak
degisen esneklikte tespit saglanir. Eklem i¢i kiriklarda kallus ile iyilesme fonksiyonu
bozacagindan kat1 tespit gerekirken cisim kiriklarinda esnek tespit yeterlidir

iyilesirken yuk vermeye de izin verir (18).

2.10.1. Alg1 ve ateller

Atel ve al¢1 uygulamasi sonrasi kiriga etki eden kas kasilmalar1 ve kismi yiliklenmeler
sonucunda kiriga etki eden kompresif aksiyel yiiklenme artar bunun sonucu olarak
fragmanlar arasindaki hareketin artmasi nedeiyle kaynama olumsuz etkilenir. Alg1 ve
atel uygulanarak tedavi edilen kiriklarda dizilimi saglayarak sinirli hareketle
rediiksiyon saglanir bu nedenle bu kiriklarda kismi stabilizasyon vardir ve sekonder
kirik iyilesmesi goriiliir. Uzun siire hareketsiz kalmak, hem ekstremite hem de genel
viicutta olusturacagi olumsuz etkiler nedeniyle komplikasyonlara zemin hazirlar. Bu
nedenle erken mobilizasyon énemlidir. Tedavi yontemine kirigin 6zellikleri, hastanin
genel saglik durumu, olast ameliyat komplikasyonlar1 ayrintili  olarak

degerlendirilerek karar verilmelidir (52).

2.10.2. A¢ik rediksiyon internal fiksasyon

Uzun siire hareketsizligin hem ekstremite hem hasta i¢in avantajli olmadig,
komplikasyon risklerinin fazla oldugu kiriklar1 cerrahi yontemlerle tedavi etmek
gerekir. Son 150 yilda bilimdeki ilerlemeyle, ¢esitli cerrahi implantlar ve yontemler
gelistirilmigtir. 1800°lerde ilk olarak Lister tarafindan patella kirigina internal
fiksasyon yapilmistir. Bundan sonra, yapilan implantlarda siirli biyolojik ve
mekanik bilginin olmasina bagli korozyon, yetersiz stabilite, enfeksiyon gibi
komplikasyonlar gelismistir (53). Yapilan arastirmalarla elde edilen yeni bilgiler
1s181inda, hem implant (materyal, tasarim) teknolojisinde hem cerrahi yaklagimlarda
yenilikler olmustur. Internal fiksasyon ile kirik hattinda kompresyonu saglanarak
basarili kaynama elde edilmesinden sonra dinamik kompresyon plagi gelistirilmis,
ancak bu tasarimin plak altinda kortekste kemik kaybina ve gecikmis kaynamaya

neden olmasi iizerine, korteksin kanlanmasini bozmamasi amaciyla sinirhi temaslh
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dinamik kompresyon plagi (LCDCP) gelistirilmistir. Bu tip tespitte dikkat edilmesi
gereken en onemli hususlar kirigin yeterli fiksasyonu, plagin 6zelligi, yerlestirilen
vida sayis1 ve pozisyonlarina dikkat etmek cerrahi esnasinda yumusak dokudaki
hasar1 minimal seviyeye indirerek periosteal kanlanmay1 bozmadan tedavi etmektir

(54).

Aslinda internal fiksasyon icin kullanilan plaklarin ve vidalarin cinsine ve
uygulama sekline gore elde edilecek tespitin dengesi kismi veya mutlak stabil
olabileceginden iyilesme sekonder veya primer kemik iyilesmesi seklinde olabilir.
Cok pargali kiriklarda anatomik rediiksiyon icin genis cerrahi yaklagimlar
gerektiginden bu tiir kiriklarda kirtk hattini agmadan koprii plaklama yontemiyle
kanlanmanin korunmasi amaglanir (23). Burada, koprull plaklar eksternal fiksator
gibi davranarak esnek tespit saglar ve kallus ile iyilesme goriliir. Burada plak atel
olarak kullanildiginda, plaga kilitlenebilir vidalarin avantaji kullanilir (42). Ancak,
kompresyon amacli konulan plaklarda (bazi transvers ve kisa oblik kirklar, eklem ici
kiriklar i¢in) ve ¢ektirme vidalarinda ve gergi bandi (k-teli ve 8 seklinde serklaj ile
Zuggurtung teknigi) yoluyla kemigin gerilen tarafina uygulanan kati tespit ile mutlak
denge saglandigindan, kallus olusmaksizin primer kemik iyilesmesi goriiliir.
Notralizasyon veya destek amacgli konulan plaklarda da harekete izin vermesi
nedeniyle sekonder iyilesme, kallus olusumu goriiliir. Cektirme vidalart uzun oblik
kiriklarda 2-3 vida ile tespit saglayabilirken, oblik veya transvers kiriklarda yiiksek
oranda sikistirma saglamalarina karsin islevsel yiiklenme, dondiirme ve egilme
kuvvetlerine karsi gelecek kaldirag kollar1 yoktur. Yine 1-2 ¢ektirme vidasi ile
yapilan kirik tespitinde kati bir tespitle hareketsizlik saglansa da yiiklenmeye karsi
zay1lf oldugundan, beraberinde kopriileyen atel prensibi ile (kopriilii plak) kirik
bolgeye binen yik azaltilabilir (42).

2.10.3. Intramediiller civiler:

Intramediiller ¢ivi tasarimlar1 1800°lii yillardan beri gelistirilmektedir. Bugiinkii

modern intramediller implantlarin 6nctisii Kuntscher’dir.

Yeni nesil civilerde statik kilit vidalariyla rotasyonel olarak daha stabil,

dinamik deliklere yerlestirilebilen kilit vidalartyla kompresyona izin veren tasarimlar
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gelistirilmistir. Yerlestirilmeden dnce mediiller kanalin reamerize edilmesi ve ¢ivinin
endosteal yiizeyel oturmasi yoluyla stabilite giiglendirilmistir.

PFN (proksimal femoral nail) gibi intrameddller cihazlar da, yaylanma
katsayis1 ¢ok diisiik oldugundan, sikistirma (kompresyon) i¢in uygun degillerdir.
Bunlar, kilitli civileriyle birlikte erken donemde kisa siireli bir sikistirma
saglayabilseler de tedavi siirecinde kirik rediiksiyonu metafiz kisaligina ve kilitleme
civileri gevresinde rezorpsiyona neden olur. Intramediiller ¢iviler, ayrica elastic givi
gibi degisik esneklikte ¢iviler de, goreceli denge saglayarak kallus olusumu yoluyla

(sekonder) iyilesme saglar (42).

2.10.4. Eksternal fiksatorler

Hasta uyumsuzlugu ve pin dibi enfeksiyonlar1 gibi potansiyel problemleri nedeniyle,
diger yontemlerle tedavisi uygun olmayan kiriklarda kullanilir. Ciddi ekstremite
yaralanmalarinda fiksasyon yontemi olarak kullanilir. Yiiksek enerjili agik kiriklarda,
internal impantlar enfeksiyon riski nedeniyle tercih edilmemektedir. Internal
fiksasyondan farkli olarak, ameliyat sonrasi donemde modifiye edilebilir, rijiditesi
ayarlanabilir bir yontem olmasi avantajlidir. Kemik boyunun uzatilmasi igin

kullanilabilir.

Eksternal fiksatorler kirik tespitinde cerrahin esnekligi kontrol edebildigi
yegane sistemdir. Tespitin sertligi, cihazin tipine, elemanlarmin kemige gore
dizilimine, cihaz ile kemik arasi veya c¢iviler arasi mesafeye, ¢ivi say1 ve
kalinliklarina, gerginligine gore degisebilmektedir. Tespitin katiligr (rijiditesi)
degistirilebilir oldugundan, goreceli (rolatif) ya da mutlak stabilite ile primer veya
sekonder iyilesme goriilebilir. Ancak, tek yanh fiksatorler, ¢gemberimsi fiksatorlere
gore esas olarak atelleme esasina dayali bir tespit sagladiklarindan, esnek tespit
saglar ve yiik altinda kirik uglarinin birka¢ milimetrelik hareketleri olabilir ve bu da

kallus olusumunu uyarir (42).
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2.10.5. Dinamizasyon

Dinamizasyon stabil bir fiksasyonun daha esnek bir hale getirilerek fragmanlar arasi
hareketin arttirilmasidir. Bazi  yazarlar ge¢ donemde kontrollii hareketin
(dinamizasyon) kemik iyilesme dokusunun olgunlasmasini sagladigin1 savunsa da,
lyilesme siirecinde fragmanlar aras1 hareketin yararli olacagi diisliniilen hastalarda
kontrollii bir sekilde yapilmast gerekir. Eksternal fiksatorlerin stabil halden dinamik
hale getirilmesiyle kirik hattinda aksiyel hareketlenmeye izin verilebilir.
Aragtirmalarda, tespitin stabilitesini belirleyen en 6nemli faktorlerin, kirik kemigin

yiiklenmeleri ve kirik uglari arasindaki boslugun miktari oldugu tespit edilmistir.

Ancak, Kklinik olarak dinamizasyona izin veren fiksasyon materyallerinin
say1s1 fazla olmadigindan, bu teknigin yararlihig tartismalidir. Intramediiller ¢ivi ve
eksternal fiksatorle yapilan c¢alismalarda, dinamizasyonun kallus olusumunu
arttirdig1 fakat iyilesme dokusunun kalitesini azalttigi tespit edilmistir. Fragmanlar
arast hareket erken donemde kallus olusumunu uyarirken, ge¢ donemde
damarlanmay1 olumsuz etkiler. Erken dinamizasyon, kallus dokusu olusumundan
sonra ve kontrollii olarak yapilmalidir, yine de fragmanlar arasi hareketin fazla
oldugu durumlarda kemik olusumunun tamamlanamayacagr g6z Oniinde

bulundurulmalidir (55).

2.11. Kaynamama

Kemigin iyilesme ve yeniden sekillenme kapasitesinin yiiksek olmasimin yani sira
bazen ge¢ kaynama, kaynamama gorilebilir. Kemigin iyilesmesini gozlemlerken
kiriga kaynamama denilebilmesi i¢in standart bir kriter belirlenememistir. FDA
(United States Food and Drug Administration)’ya gore, bir kiriga kaynamama
denilebilmesi i¢in yaralanmadan sonraki 9. Ayda hala tam iyilesme olmamas1 ya da
son ii¢ aylik takiplerinde iyilesmede herhangi bir ilerlemenin olmamasi1 gerekir.
Kemigin ne kadarlik bir kisminin yaralandigi, kingin sekli, bolgesi ve kiriga ek
yaralanmalar, hastanin yasi, ek hastaliklari, kullandig: ilaglar, sigara aligkanlig1 gz
ontinde bulundurularak, kaynamanin buna gore degerlendirilmesi gerekmektedir
(56).
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2.11.1. Kaynamama tipleri

2.11.1.1 Hipertrofik kaynamama:

Kanlanmanin yeterli oldugu kiriklarda fragmanlar arasindaki fazla harekete bagh
belirgin  kallus olusumu, doku farklilasmasinda yetersizlikle karakterize

kaynamamadir.
2.11.1.2 Atrofik kaynamama:

Doku kanlanmasindaki bozukluga baglh kallusun olusmadigi ve kirik uglarinda

rezorpsiyonun oldugu kaynamama durumudur.
2.11.1.3 Oligotrofik kaynamama:

Kingin yeterli rediiksiyon ve fiksasyonunun olmamasi nedeniyle, fibroz ya da
kikirdak doku olusumuyla, yetersiz iyilesme dokusuyla karakterize kaynamama

seklidir.

2.11.2. Kaynamama Nedenleri ve Etkiledigi Iyilesme Basamaklar1

Ciddi yumusak doku hasarinin eslik ettigi kiriklar,enfeksiyon, segmental kiriklar,
patolojik kiriklar, kirik uclar arasinda yumusak doku interpozisyonu olmasi,kemigin
kotii kanlanmasi, sistemik hastaliklar, kétii beslenme, kortikosteroidler ve iyatrojenik

yaralamalar,kirik kaynamasinda gecikmeye ya da kaynamamaya neden olabilir.

Kirik fragmanlart arasinda 2 mm’den fazla aralik oldugunda kaynama

olumsuz etkilenir.

Yiiksek enerjili travmalarda kirik agik ya da kapali olsun ciddi yumusak doku
hasar1 vardir. Yaralanma bdlgesinde yasayan hiicre sayisini azligi, nekrotik dokularin
fazlaligi mezenkimal kok hicre migrasyonunu ve vaskuler invazyonu engeller.
Periostun kanlanmadaki etkisi ve mezenkimal kok hiicre kaynagi olmasi nedeniyle
periost hasarinin ileri boyutta olmasi durumunda kaynama etkilenir. A¢ik kiriklarda,

hem yumusak doku yetersizligi hem de enfeksiyon kaynamay1 olumsuz etkiler.
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Kemigin kanlanmasi yliksek enerjili yaralanmalara bagli olabilecegi gibi, bazi
kemiklerin sinirli kanlanma o6zelligine bagli olarak da kaynamama gelisebilir.

Ornegin talus, skafoid, femur boynu, gibi kemiklerin kanlanmasi zayiftir.

Eklem i¢i kiriklarda kaynamama, eklem devamliliginin bozulmasi ya da
instabilite goriilebilir.Bu tip kiriklarda genellikle cerrahi olarak eklem biitiinligiiniin
korunmasi, rijid fiksasyon, mutlak stabilite ve erken hareket baslanmasi tercih edilir.
Tedavi edilmesine ragmen erken hareketle birlikte eklemde olusan ciddi

yliklenmelere bagli stabilizasyonun bozulmasi ya da rediiksiyon kayb1 goriilebilir.

Segmental kiriklarda intramediiller kanlanma bozulur, 6zellikle yumusak
doku hasar1 da eslik ediyorsa orta fragmanin periosteal kanlanmasi da bozuk olur ve

kaynamama gorulebilir.

Hastanin yas1 kaynamada c¢ok etkilidir. Bebeklerde kaynama c¢ok hizhidir.
Kaynamanin hizi iskelet matiiritesi tamamlanana kadar giderek azalan bir egri
gosterir. Bunun nedeni ¢ocukluk caginda hiicre sayisinin daha fazla, mezenkimal
hiicre farklilagsmasinin daha hizli, periostun daha kalin olmasi ve daha iyi kanlanmasi

olmasidir.

Malniitrisyon kirik iyilesmesini olumsuz etkiler.Kirik iyilesirken kollajen,
matriks proteinleri, proteogilikanlarin sentezi gereklidir. Metabolik hizin artmasina
bagli olarak enerji ihtiyaci da artar. Yeterli ve dengeli beslenmeyen hastalarda
iyilesme dokusunun olusumu gecikmis ya da yetersiz oldugu igin kaynamama
olabilir. Ayrica, boyle hastalarda yara iyilesme problemleri ve enfeksiyon gelisme

riski de fazladir (57).

Demir eksikligi anemisinde diisiik oksijen tasima kapasitesine bagli kallus
dokusunda diisiik tensil kuvvet oldugu ge¢ kaynamaya ya da kaynamamaya neden

oldugu goriilmiistiir (58).

Alkolizm de sistemik oksidatif strese bagli mezenkimal kok hiicre

farklilagsmasini engelleyerek kirik iyilesmesini olumsuz etkiler (57).

Diyabeti olan hastalarda yapilan ¢alismalarda normal popiilasyona gore kirik
riskinin fazla oldugu tespit edilmistir. Kontrolsliz diyabet hastalarinda, néropatinin

ve kiiclik damar yapilarindaki bozukluklarin kemik mikro mimarisini olumsuz
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etkilemesine bagli kirik riskinin fazla oldugu diistintilmektedir. Artmis glikolizasyon
son TUriinleri, diisiik insiilin seviyesine bagli osteoblast ¢ogalmasi ve kollajen
tiretiminin olumsuz etkilenmesiyle, kirik kaynamasinda gecikme ya da kaynamama
gelisebilmektedir. Yapilan caligmalarda, bazal membrami kalinlagsmis diyabetik
hastalarda inflamasyon fazinda 10kosit migrasyonunun bozulmasiyla, kirik
iyilesmesinin olumsuz etkilendigi ve komplikasyon riskinin arttig1 tespit edilmistir.
Hayvan deneylerinde, diyabeti olanlarda olusan kirik kallusunun normalden daha

yumusak ve tensil kuvvetinin daha diisiik oldugu bulunmustur (58).

Non steroid anti enflamatuar ilaglarin yapilan ¢alismalarda kirik kallusunun

olgunlagsmasinda bozukluga neden oldugu tespit edilmistir (59).

Kortikosteroidler mezenkimal hicrelerden osteoblastlarin farklilasmasini,
organik matriks bilesenlerinin sentezini inhibe ederek ve intestinal kalsiyum
emilimini bozarak kemik iyilesmesini olumsuz etkiler. Kortikosteroidler uzun stre
kullanildiginda kemik dansitesini azaltarak vertebra, femur ve distal radius
kiriklarina zemin hazirlar. Tiroid, kalsitonin, insiilin ve anabolik steroidlerin kemik
tyilesme hizimi arttirdigi, diyabet, D vitamini eksikligininin hiz1 azalttig1 yapilan

caligmalarda gézlemlenmistir (60).

Florokinolonlar, aminoglikozidler ve rifampisin gibi antibiyotiklerin kirik

iyilesmesini olumsuz etkiledigi tespit edilmistir (61).

Heparin etki mekanizmasin1 endotele tutunarak gosterirken, perisitlerin
osteoprogenitor hiicrelere doniistimiinii azaltir. Kallus dokusundaki hiicreler Gizerinde
sitotoksik etkisi vardir. K vitamini inhibitorlerinin kallus yapisinda zayifliga neden
oldugu tespit edilmistir. Diisiik molekiiler agirliklt heparinin ve rivaroksabanin kirik
iyilesmesi iizerine belirgin olumsuz etkisi goriilmemistir bu nedenle tromboemboli
profilaksisinde kullanilabilir (61).

Bisfosfonatlar osteoklastik kemik c¢ozinmesini inhibe ederek etki gosteren
bisfosfonatlar, osteoporoz ve Paget hastaligmmin tedavisinde kullanilir. Yapilan
calismalarda bisfosfonatlarin kirik kaynamasii geciktirdigi fakat daha genis kallus
olusumuna neden oldugu bulunmustur. Bisfosfonatlarin antirezorptif 6zelliklerinin

yeniden sekillenme siirecini yavaslattigi diisiiniilmektedir. Kirik iyilesmesinin
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yeniden sekillenme fazinda osteoklastik aktiviteye ihtiyag oldugundan

bisfosfonatlarin bu durumda kullanilmasi tartismalidir. (62).

Sigara kullaniminin kirik iyilesmesinde yavaslamaya ya da kaynamamaya
neden oldugu yapilan ¢alismalarda g0zlemlenmistir. Sigaranin i¢inde bulunan
nikotinin vazokonstriktif etkisi karbonmonoksitin oksijen taginmasi mekanizmasini
bozmasi ve hidrojen siyanidin enzimleri olumsuz etkilemesiyle iyilesmeyi geciktirici

ya da Onleyici etki yarattig1 diisiiniilmektedir (63).

Yiksek doz radyasyona maruz kalmanin haversian sistemde hasara ve hiicre

sayisinin azalmasina neden oldugu tespit edilmistir (64).

Kirik uglarindan birinde kanlanmanin bozulmasi halinde kirigin iyilesmesi
diger uctaki kanlanmaya ve ¢evre dokuya bagli olacagi i¢in gecikebilir. Her iki kirik
ucunda travmatik, enfeksiyona bagl ve kortikosteroid kullanimina bagl kanlanmada
bozulma olabilir. Bu durumda, kaynamada gecikme veya kaynamama s6z konusu
olur. Radyasyona maruz kalmak, hiicre 6liimii, damar trombozu ve kemik iliginde

fibrozise neden oldugundan, gecikmis kaynama veya kaynamama gorulebilir.

Patolojik kirik osteoporoz, osteomalazi, malign veya benign kemik timorleri,
metastatik timorler, osteogenezis imperfekta, hipertiroidizm, fibréz displazi, Paget
hastaligi, enfeksiyon gibi nedenlerle zayiflayan kemigin normalden daha az
yiiklemelerle kirtlmasi durumudur. Malign tiimdrlere bagli olusan patolojik kiriklar
timor hastalikli bélgeden uzaklastirilmadan kaynamaz. Kallus olussa bile malign
hiicrelerin giderek artan sayisi kirik iyilesmesini engeller ve kemigi harap etmeye
devam eder. Enfeksiyonda da benzer bir durum s6z konusudur. Bu yuzden, malign
timorlerde ve enfeksiyonlarda kemigin hastalikli kismi alinmadan tedavi miimkiin
olmaz. Malign olmayan kitleler ve hastaliklarda kitlenin yeri, boyutu ve hastaligin

tutulumuna gore kirik iyilesmesi degiskenlik gosterir.

Kemik kitlesinin azalmasiyla karakterize olan osteoporoz kirik olusumuna
neden olabilir. Tip 1 osteoporozda trabekiler kemik etkilenir ve vertebral kiriklar
veya distal radius kiriklart olusur. Tip 2’de, trabekiiler ve kortikal kemik etkilenir ve
kalga kiriklar1 olusur. Yapilan ¢alismalarda osteoporotik kemikte mezenkimal hiicre
sayisinin, damarlanmanin, osteoblast, konsrosit hiicre farklilagsmasinin ve biyume

faktorlerinin azaldigi gézlemlenmistir. Osteoporozda, azalan kemik kiitlesine bagl
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olarak kortikal ve kansell6z kemikte azalmis temas yiizeyi nedeniyle kemigin normal
giicline erisebilecek kadar iyilesmesi daha uzun strede gerceklesir. Azalmis kemik
kltlesi kemik ile vidalar arasindaki giicii ve stabiliteyi de olumsuz yonde etkiler ve
bu durumda yetersiz kaynama, kaynamama ya da fiksasyonun basarisizlik orani artar
(65).

Kirik bolgesinde enfeksiyon oldugunda bu bolgedeki hicrelerin biiyiik kismi
enfeksiyon ile micadele eder bu nedenle enerjinin biyiik kismi buna harcanir.
Ayrica enfeksiyona bagli damar trombozu, doku nekrozu ve 6dem gelismesi de

iyilesmeyi olumsuz etkiler.

2.12. Karik Tyilesmesini Hizlandirmak

Kirigin kaynamama nedenlerinin titizlikle degerlendirilmesi ve hastaya ve kiriga
gore gore yaklasimlar planlanmasi ile kemik iyilesmesini hizlandirmak miimkiindjir.
Boylece hastalarin normal giinliik yasama ve ise geri doniigleri kolaylasir. Hem

fiziksel hem biyolojik olarak iyilesmeyi uyarici tedaviler uygulanabilir.

2.12.1. lyilesmeyi fiziksel uyarici tedaviler

Daha az girisimsel oldugu icin komplikasyonlarin goriilme olasilig1 da distiktiir.
Elektromanyetik, diisiik intensitede ultrasonografi, ekstrakorporeal sok terapisi

olmak tzere ti¢ farkl fiziksel uyarici tedavi yontemi vardir.
2.12.1.1 Elektriksel Uyar1 ve Kirik Iyilesmesi

Kemige uygulanan mekanik stresler, dokuda elektrik potansiyelleri olusumuna neden
olur. Bunlar hiicre aktivitesini dizenleyen sinyallerdir. Kompresyon kuvvetleri
elektronegatif potansiyeller olusturarak kemik olusumunu uyarir. Germe ve ¢ekme
kuvvetleri elektropoztif potansiyeller olusturarak kemik ¢6ziinmesini uyarir.
Elektriksel alanlar olusturarak kemik iyilesmesini uyarmak muimkindir. Direkt
akim, inflamatuvar reaksiyon benzeri etki olusturur. Alternatif akim, onarim
esnasinda kollajen sentezi siklik adenozin monofosfat (cAMP) aktivitesi ve

kalsifikasyonu  etkiler. ~ Aralikli  elektromanyetik  alanlar  fibrokikirdagin
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kalsifikasyonunu uyarir. Elektriksel uyarinin kirik iyilesmesini olumlu etkiledigine
dair bir¢ok calisma bulunsa da, klinik bazi ¢aligmalarda sonuglar degiskendir. Hasta
gruplarinin daha homojen oldugu, daha titiz tasarlanmis ¢alismalarla elektriksel

uyarinin kirik iyilesmesi tizerindeki etkileri net olarak belirlenebilir (66).
2.12.1.2 Diisiik intensiteli Ultrasonografi ve Kirik Iyilesmesi

Ultrasonografi ses dalgalarinin, kirik bolgesinde yaygin mikro mekanik stresler
olusturarak hiicresel ve molekiiler diizeyde degisikliklere yol agmasi ile birlikte

iyilesmeyi uyarici etki yarattigi diisiiniilmektedir (67).

Ultrasonografinin kirik iyilesmesindeki olumlu etkilerini vurgulayan bir¢ok
caligma olmasina ragmen yapilan bazi meta analizlerde etkinliginin tartigmali

oldugunu belirten yayinlar da vardir (67).
2.12.1.3 Ekstrakorporeal Sok Dalgas1 Tedavisi ve Kirik Iyilesmesi

Elektrohidrolik, elektromanyetik ve piazoelektrik metodlarla dretilen tek yiksek
amplitiidli  sok dalgalarinin dokuya dagilmasiyla kirik iyilesmesini uyardigi
diisiiniilmektedir. Bu sok dalgalariin dokuda olusturdugu serbest radikaller ve
oksijen radikalleri gesitli blylme faktorlerini uyarir. Yapilan calismalarda kirik

iyilesmesi lizerine olumlu etkileri goriilmiistiir (68).

2.13. Lokal uygulanabilir tedavi yontemleri

Kemik iyilesmesini uyarici mekanizmalarina goére osteojenik, osteokonduktif,
osteoindiiktif ve doku iyilesmesi faktorleri olarak smiflandirilir. Osteojenik
materyaller yagsayan osteoprogenitdr (onciil) hiicreler igerir. Otolog kemik iligi ve

greftleri osteojeniktir.

Otolog kemik iligi: iliak kanattan alman kemik iliginde hem osteojenik hem
anjiyojenik Ozellikte Onciil hiicreler vardir. Kemik iligindeki hiicreler kemik
iyilesmesini etkileyen BMP ve VEGF gibi faktorler tiretebilir. Yapilan ¢aligmalarda

kirik iyilesmesine olumlu etkileri goriilmiistiir (69).
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Otolog kemik grefti: Kiriklardaki kemik defektlerinin iyilesmesinde ve kirik
kaynamasinda osteojenik (mezenkimal kok hiicreler, osteoblastlar, osteositler),
osteoinduktif (BMP, TGF B) ve osteokondiiktif etkisi vardir. Donor saha morbiditesi
azdir (69). Maliyetinin az olmasi, immiinolojik reaksiyon olusturmamasi nedeniyle
stk tercih edilen tedavi yontemlerindendir. Kanselloz greftler kaynamama
tedavisinde veya kaviter defektlerde, kortikal greftler yapisal defektlere kullanilir.

Vaskularize otogreftler genis yapisal defektlerde kullanilir.

e (Qreft iyilesmesi: Greft ile kemik iyilesmesinde inflamasyon, osteoblast
farklilagsmasi, osteoindiiksiyon, osteokondiksiyon, yeniden sekillenme
evreleriyle kaynama olusur. Osteokondiiktif materyaller yeni kemik olusumu
icin iskelet gorevi gorur. Allogreft, xenogreft, kalsiyum sulfat, kalsiyum
fosfat ve seramikler osteokonduktiftir.

e Allogreft: Fresh, fresh frozen, freeze dried, kemik matriks jelatin,BMP
kaynagi gibi cesitli allogreftler defektif kirik tedavisinde kullaniimaktadir.

o Sentetik kemik greftleri: Kalsiyum, aliminyum ve silikondan olusur.

e Osteoinduktif materyaller: Kemik hiicresi farklilasmasina neden olur ve bone

morfojenik protein (BMP) igerir.

Fibroblast biiylime faktorii (FGF) ve trombosit kaynakli biiyiime faktori
(PDGF) gibi doku onarim faktorleri, sadece kemigin degil, diger dokularin

onariminda da gok énemli bir role sahiptir.

2.13.1. Trombositten zengin plazma (PRP)

Kirtk hematomunda bulunan trombositler TGF-B, PDGF, FGF, VEGF Uretimi
saglayarak oOnciil hiicre ¢ogalmasi, ekstraselliiler matriks olusumu ve anjiyogenezisi
uyarir, kemik olusumuna Onemli katki saglar. Trombositten zengin plazma
kullanimimin kirik iyilesmesi lizerine etkilerini inceleyen g¢aligmalara bakildiginda
sonuglar tartismalidir ve iyilesme tizerine etkileri degerlendirmede tatmin edici
yeterlilige sahip degildir. Kemik iyilesmesinde kirik bolgesi, tipi, sekli goz oniinde
bulundurularak, biyolojik ve mekanik faktorleri titizlikle degerlendirerek, kemik
kanlanmasin1 bozmadan biyolojik iyilesmeyi destekleyen, ideal mekanik ortami

saglayan tedavi yontemleri tercih edilmelidir (70).
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2.14 K2 VITAMINi

K Vitamini, filokinon (K1), menakuinonlar (K2) ve menadion (K3) dahil olmak
izere yapisal olarak benzer, yagda ¢oziinebilen, 2-metil-1,4-naftokinonlarin bir
ailesidir. Yapisal farkliliklari, farkli uzunluk ve doymamislik derecesine sahip

alifatik yan zincirleridir (71). (Sekil 7).

Menadione (K3) dogal bir K vitamini degil, provitamin gibi davranan sentetik
bir analog olarak kabul edilir. Alifatik R grubu zinciri icermeyen daha basit bir
yapiya sahiptir. Her ne kadar menadion sentetik bir analog olarak kabul edilse de,
Billeter ve arkadaslari, filokinonun, az miktarda menadion olusturmak iizere
bagirsaktaki  bakteriler tarafindan  pargalanabilecegini  bulmuslardir  (72).
Emiliminden sonra, menadionun biyolojik olarak aktif izoprenillenmis menkinonlara
alkillendigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, K3 vitamini, yagda ¢o6ziinen K
vitamini formlarina siirlt donlisim nedeniyle dogal K vitamininin tim

fonksiyonlarini kullanamaz (73, 74).

K vitamini ailesinin en bilinen iiyesi fotosentezle iliskisi nedeniyle fitoadyon
olarak da bilinen filokinondur (K1). Filokinon, yesil yaprakli sebzelerde yiiksek
konsantrasyonlara sahip, bitkilerde ve alglerde bulunur (71). Menakuinonlar (K2)’da
dogal olarak olusur, ancak bitkiler tarafindan degil, bir dizi bakteri tarafindan tiretilir.
Son calismalar, menakuinonlarin hayvanlar tarafindan ve muhtemelen insanlar
tarafindan sinirli miktarda K vitamininin diger formlarinin doniistiiriilmesinden
tiretilebilecegini belirlemistir (75, 76). Hayvanlarda K2 vitamininin en yaygin sekli,
eksojen ve bakteriyel naftokinonlarin islenmesiyle {iretilen menakuinon 4'tiir
(menatetrenon; MK-4). Vitamin K1 ve K2 yalmzca ikame R grubu igin farklilik
gosterir. K1 vitamini bir fitil R grubuna (kismen doymus poliizoprenoid grubu)

sahipken, K2 tekrarlayan, doymamuis bir trans-poliizoprenil grubuna sahiptir (77).
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Sekil 7. Filokinon (vitamin K1), menakuinon (MKs veya vitamin K2) ve

menadion (K3)’un kimyasal yapilari (71).

K Vitamini, gesitli biyokimyasal yollarda bulunan bir kofaktérdiir. En sik K
vitamini ile iligkilendirilenler K vitamini bagimli karboksilasyon reaksiyonlaridir
(Sekil 8). Bu reaksiyonlarda indirgenmis K vitamini (hidrokinon) formu, gama-
glutamilkarboksilaz enzimi yoluyla glutamati protonlar. Olusan epoksit, K vitamini
epoksit rediiktaz ve kinon rediiktaz yoluyla geri doniistiiriiliir ve pihtilagsma faktorleri
Il (protrombin), VII, IX ve X, protein C ve protein S gibi glutamik asit iceren
proteinler karboksilatlanir. Diger K vitamini analoglan ile karsilastirildiginda, K2

vitamini en gucli gama-karboksilasyon aktivitesine sahiptir (78).
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Sekil 8. K vitamini bagimli karboksilasyon reaksiyonlari (79).

K Vitamini, 1975 yilinda kesfedilen, gamma karboksigliitamik asit i¢eren bir
kemik proteini olan osteokalsin gibi bir dizi K-vitaminine bagli proteinlerin post-
translasyonel modifikasyonunda islev goriir (80). Osteokalsin icindeki glutamik
asidin gama karboksilasyonu K vitaminine bagimlidir ve glutamik asit kalintilarinin
(Glu) gama-karboksiglutamik asit kalintilarina (Gla) doniisiimiinii igerir. Kalbindin
ve osteokalsin gibi bir dizi kalsiyum baglayici protein, gama karboksiglutamat igerir.
Bu proteinler kalsiyum alimi ve kemik mineralizasyonu ile ilgilidir. Osteokalsin
sadece osteoblastlarda sentezlenir (79). Karboksilatlanmamis osteokalsin,
hidroksiapatite baglanamadigindan, osteokalsin serum seviyeleri kemigin metabolik
doniistimiiniin iyi bir biyokimyasal belirtecidir (81). Tam gama karboksilasyonu igin
cok daha diisiik K vitamini seviyelerine ihtiya¢ duyan kan pihtilagsma proteinlerinden
farkli olarak, osteokalsinin toplam gama-karboksilasyonu igin daha ylksek K

vitamini seviyeleri gereklidir (82).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1 Calisma plam

Bu calismada 48 adet Wistar-Albino cinsi erkek sigan (Diizce Universitesi Diizce T1p
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi) kullanildi. Calisma
oncesi Diizce Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu’ndan (2019/1/4) gerekli izinler alind1. Calisma Diizce Universitesi Diizce Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuarinda
yapildi. Bu ¢alismada laboratuar hayvan bakim ilkeleri izlendi.

Calismaya dahil edilen siganlarin ortalama yas1 2,5 ay ( 2-3 ay) ve ortalama
agirliklar: 250 gram (200-300 gram) idi. Hayvanlar rastgele 3 gruba ayrilarak her bir
kafeste 8 sigan olacak sekilde laboratuar ortaminda preoperatif 1 hafta siire ile
izlendiler. Calisma siiresince siganlara limitsiz sekilde musluk suyu (ad libitum) ve
standart kemirgen yemi verildi. Hayvanlar kontrolli sicaklik (23-25 ° C) ve 12:12
saatlik agik / karanlik dongiisii olan bir odada kafeste olacak sekilde takip edildiler.
Miidahale Oncesi, mudahale sirasinda ve miidahale sonrasinda hi¢ bir gruba
antibiyotik profilaksisi uygulanmadi. Operasyon sonrasi ilk 24 saat iginde sadece
kontrol grubu kafesinden bir sigan 6ldii ve ¢alismanin 1. giinii oldugu ve tedavi
almayan grup oldugu igin hayvan sayisi tamamlandi. Calismanin geri kalan
boliminde higbir grupta sigan Olmedi. Takiplerde higbir siganda yara yeri
enfeksiyonu izlenmedi.

Operasyon sonrasi 48 adet sigan, kontrol (grup 1, n:16), periostu saglam K2
vitamini uygulanan (grup 2, n:16) ve periostu siyrilmig K2 vitamini uygulanan (grup
3, n:16 ) olmak tizere 3 gruba ayrildi. Grup 2 ve 3’teki sigcanlar 30 mg / mL / kg
haftada 5 kez gavaj yoluyla beslendi (Sekil 9).
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Sekil 9. Periostu saglam (grup 2) ve periostu siyrilmis (grup 3) gruplarda gavaj
yoluyla K2 vitamini uygulamasi

Her bir grup kendi arasinda 15. ve 30. giin 6tenazi uygulanmak iizere 8’er
adet siganli olarak ikiye ayrildi;

A. Kontrol grup 1a (n: 8): Herhangi bir tedavi uygulanmadi. 15. glin sonunda
anestezi/tranklizan altinda servikal dislokasyon ile 6tanazi uygulanarak radyolojik ve
histolojik agidan degerlendirildi.

A. Kontrol grup 1b (n: 8): Herhangi bir tedavi uygulanmadi. 30. giin sonunda
anestezi/tranklizan altinda servikal dislokasyon ile 6tanazi uygulanarak radyolojik ve
histolojik agidan degerlendirildi.

B. K2+ periost saglam grup 2a (n: 8): K2 Vitamini 30 mg / mL / kg haftada 5
kez gavaj yoluyla 15 giin uygulandi (83). 15. giin sonunda anestezi/tranklizan altinda
servikal dislokasyon ile Otanazi uygulanarak radyolojik ve histolojik agidan
degerlendirildi.

B. K2+ periost saglam grup 2b (n: 8): K2 Vitamini 30 mg / mL / kg haftada 5
kez gavaj yoluyla 30 giin uygulandi (83). 30. giin sonunda anestezi/tranklizan altinda
servikal dislokasyon ile Otanazi uygulanarak radyolojik ve histolojik acidan
degerlendirildi.

C. K2+ periost eksize grup 3a (n: 8): K2 Vitamini 30 mg / mL / kg haftada 5
kez gavaj yoluyla 15 giin uygulandi (83). 15. giin sonunda anestezi/tranklizan altinda
servikal dislokasyon ile Otanazi uygulanarak radyolojik ve histolojik acidan

degerlendirildi.
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C. K2+ periost eksize grup 3b (n: 8): K2 Vitamini 30 mg / mL / kg haftada 5
kez gavaj yoluyla 30 glin uygulandi (83). 30. giin sonunda anestezi/tranklizan altinda
servikal dislokasyon ile Otanazi uygulanarak radyolojik ve histolojik acidan
degerlendirildi.

Calismada kullanilacak deney hayvanlarinin gruplara gore dagilimi Tablo 2’

de gosterilmistir.

Tablo 2. Calismada kullanilacak deney hayvanlarinin gruplara gore dagilimi

Gruplar Sigan Tedavi Tedavi
sayisl sliresi (gun)
Grup 1 (kontrol) 8 15 Yok
pl:16 8 30 Yok
Grup 2 (periost saglam) 8 15 30
N:16 mg/ml/kg/gun
8 30 30
mg/ml/kg/gun
Grup 3 (periost eksize) 8 15 30
N:16 mg/ml/kg/gun
8 30 30
mg/ml/kg/gun

Sicanlara Otenazi uygulandiktan sonra sag femurlarnn kalga ve diz
eklemlerinden dezartikille edildi. Femur itizerindeki yumusak dokular kallus
dokusuna zarar verilmeden nazikge kemikten siyrildi. Tiim femurlar radyolojik ve

histolojik olarak incelendi.

3.2.Cerrahi Teknik

Gerekli takip ve hazirliklar1 yapilan siganlar miidahale odasina alindi. Her bir siganin
agirligr elektronik tarti ile tartilarak anestezik ilag dozu hesaplandi. Anestezik olarak
Ketamin (Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) 50 mg/kg ve Xylazinne (Bayer, Istanbul,

Tiirkiye) 10 mg/kg kombinasyonu kullanildi. Anestezi intraperitoneal olarak sol
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kasik bolgesinden uygulandi. Sicanlarin sag diz bolgeleri tras edildikten sonra

povidon iodiir (Batticon®, ADEKA, Tiirkiye) ile boyand1 (Sekil 10).

Sekil10. Cerrahi 6ncesi diz bolgesinin tras edilerek hazirlanmasi

Anteromedial olarak 1.5 cm’lik longitidinal insizyon ile cilt gecildi. Patella
medialinden eklem kapsiilii agildi. Patella laterale devrilerek diz fleksiyona alindi.

Femur alt ug interkondiller bolge ortaya kondu (Sekil 11).

dih

Sekil 11. Diz anteromedial longitidinal insizyon sonrasi patella laterale devrilerek

femur interkondiller bolgenin ortaya konulmasi

Femur kondilleri arasindan 1.2 mm’lik Kirschner teli (Tipmed®, Izmir,
Tiirkiye) femur proksimal bolgeden ¢ikacak sekilde yerlestirildi. Kanal i¢inde kalan
tel kondilden disar1 tagsmayacak sekilde femur kondilleri hizasindan kesildi. Periostu

eksize edilen grupta bu isleme ek olarak femur lateral longutudinal insizyonla femur
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ortaya kondu ve periostu bistliri yardimiyla eksize edildi (Sekill2 A, B, C).
>

Sekil12. ,‘ B C. Periostu styrilmig K2 vitamini uygulanan (grup 3) grubtaki cerrahi
mudahale

Diz ekstansiyona alinarak patella redikte edildi. Kapsul 3/0 vicryl ile suture
edildi. Cilt 2/0 ipek ile kapatildi. Takiben yara yeri povidon iodiir ile silinerek sican
ameliyat masasindan alindi. Standart kapali kirik olusturmak igin Bonnarens ve
Einhorn tarafindan tarif edilen yontem kullanildi (84). Buna gére hayvanin sag
femuru 6zel olarak yaptirilan ve taban kismi, hayvanin yerlestirildigi kisim, giyotin
kismi ve agirlik kismi olmak {izere dort parcadan olusan kiint giyotin sistemine
yerlestirildi. Giyotin sisteminin ayar vidalar1 kiint giyotinin sadece 1,5 mm hareket

etmesine izin verecek sekilde ayarlandi. 500 gramlik agirlik 35 cm yiikseklikten
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serbest  diismeye  birakilarak  kapali  kirikk  olusturuldu  (Sekil  13).

Sekil 13. Kirik modeli olusturmak i¢in kullandigimiz gyotin.
Klinik muayeneyi takiben olusturulan kirik hemen direk radyografilerle
radyolojik olarak dogruland: (Sekil 14 A,B).

Sekil 14 A, B. Cerrahi sonrasi 0. giinde kontrol radyografileri, A. Periostu saglam
kapali kirik modeli, B. Periostu siyrilmig acik kirik modeli

3.3.Radyolojik inceleme

Sicanlardan sakrifiye edilen tim islem uygulanmig femurlara 15 ve 30. giin 6n arka
ve lateral femur grafileri ¢ekildi (Sekil 15 A, B, C) (Sekil 16 A, B, C).
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Sekil 15. A, B, C. Cerrahi sonras1 15. gin kontrol radyografileri, A. Kontrol, B.

Periostu saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik modeli, C. Periostu styrilmis K2

vitamini uygulanan agik kirik modeli

Sekil 16. A, B, C. Cerrahi sonras1 30. gun kontrol radyografileri, A. Kontrol, B.
Periostu saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik modeli, C. Periostu siyrilmis K2

vitamini uygulanan agik kirik modeli
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Radyolojik skorlamada Lane ve Sandhu’nun derecelendirme sistemi

kullanild1 (Tablo 3) (85). Skorlama, calismadan bagimsiz iki ayri ortopedist

tarafindan degerlendirildi.

Tablo 3.Radyolojik skorlamada Lane ve Sandhu’nun derecelendirme sistemi

Skor

Radyolojik bulgular

Iyilesme yok

Kallus formasyonu

Kemiksel kaynama baglangici

Kirik hattinin kaybolmaya baglamasi

| W] N | O

Tam kemiksel kaynama

3.4.Histopatolojik inceleme

Tiim kirik femurlar 6rten yumusak dokular, periostu ¢ikarmadan siyrildi ve K teli

kallus dokusuna zarar vermeden dikkatle ¢ikarildi. % 7 lik formik asitte dekalsifiye

etmeden oOnce femurlar % 4 paraformaldehitte 4°C de 48 saat fikse edildi.

Dekalsifikasyon isleminden sonra drnekler parafin blok i¢ine gdmiildii ve 7 um kesit

alindi. Hematoksilen ve eozin boyasi ile boyandi. Kirik iyilesmesi histopatolojik

olarak Hue ve arkadaslari’nin 6nerdigi skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi
(86). (Tablo 4) (Sekill7 A, B) (Sekill8 A, B) (Sekill9 A, B) (Sekil 20 A, B) (Sekil
21 A, B) (Sekil 22 A, B).

Tablo 4. Hue ve arkadaslarinin kirik iyilesmesi histopatolojik skorlama sistemi

Skor

Kirik bdlgesi histopatolojik bulgulari

Fibroz doku

Agrnirlikli fibréz doku ve az oranda kikirdak doku

Esit miktarda fibroz doku ve kikirdak doku

Kikirdak doku

Agirlikli olarak kikirdak ve az miktarda immatiir (woven) kemik

Esit oranda kikirdak ve immatir kemik

Agirlikli olarak immatiir kemik ve az oranda kikirdak

Tamamen Immatiir (woven ) kemik

O 0| N o O & W| N|

Immatiir kemik ve az miktarda matiir kemik

-
o

Matir (lamellar) kemik
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Sekil 17. A, B. Kontrol 15. giindeki kallusun histopatolojik goriiniimii, kikirdak

(siyah y1ldiz) ve immatiir kemik dokusu (sar1 y1ldiz) esit oranda izlenmektedir (skor

Sekil 18 .A, B. Periost saglam birakilarak yapilan islem sonras1 15. giindeki kallusun
histopatolojik goriiniimii, kikirdak (siyah yildiz) ve fibréz doku esit oranda (sar1
yildiz) dikkati ¢ekmektedir (skor 2), A.(HE, x100), B. (HE, x200).
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Sekil 19. A, B. Periost eksizyonu sonras1 15. giindeki kallusun histopatolojik
goriiniimii, yer yer kikirdakda (siyah yildiz) igeren fibr6z dokudan baskin (sari
yildiz) alanlar izlenmektedir (skor 2), A.(HE, x100), B. (HE, x200).

Sekil 20. A, B.  Kontrol 30. gundeki kallusun histopatolojik gorinimu, immatir
kemik dokusundan baskin (sar1 yildiz) goriinimdedir (skor 9), A.(HE, x100), B. (HE,
x200).
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Sekil 21. A, B.  Periost saglam birakilarak yapilan islemi takiben 30. gilindeki

kallusun histopatolojik goriiniimii, yer yer kikirdakda (siyah yildiz) iceren immatiir
kemik dokusundan (sar1 yildiz) baskin alanlar goriilmektedir (skor 8), A.(HE, x100),
B. (HE, x200).

o 5 3 7 - ,’:- N : '.’] ', /['. ’ At 'a [i - ;S i ; E R - |
| < gl ‘l". p .‘"7‘./ J bt Bty Aﬁ 75 I\ »lr'; ‘ » ‘ ‘ --
Sekil 22. A, B. Periost eksizyonu takiben 30. giindeki kallusun histopatolojik

goriintimii, kikirdak (siyah yildiz) ve immatiir kemik dokusu (sar1 yildiz) esit oranda

izlenmektedir (skor 7), A.(HE, x100), B. (HE, x200).

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Bu c¢alismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, Standart sapma,

median, interquartil range) yani sira Shapiro-Wilk normallik testi ile degiskenlerin
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dagilimma bakilmis, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilagtirmalarinda Dunn’s ¢oklu
karsilagtirma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi

kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4 BULGULAR

Grup 1, grup 2 ve grup 3’Un 15. gin ortalama radyolojik degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,065). Ayrica grup 1, grup 2
ve grup 3’lUn 30.Gin ortalama radyolojik degerleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,099). Grup 1’in 15. glinden 30. gune ortalama
radyolojik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemistir
(p=0,088). Grup 2’nin de 15. giinden 30. gune ortalama radyolojik degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli de§isim gozlenmemistir (p=0,453). Grup 3’iin 30. gun
ortalama radyolojik degerleri 15. giin ortalama radyolojik degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,02) (Tablo 5) (Sekil 23) (Sekil
24).

Tablo 5. Grup 1, grup 2 ve grup 3’un 15 ve 30. giin ortalama radyolojik

degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi.

Radyolojik deger Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*
Ort+SS 1,50+0,76 2,50+0,93 2,25+0,71
15.Gin  Median (IQR) 2 (1-2) 2 (2-3,5) 2(2-3) 0,065
Ort+SS 2,63+1,19 2,88+0,84 3,63+0,52
30.Giin  Median (IQR) 3(1,25-3,75) 3(2-3,75) 4(3-4) 0,099
pt 0,088 0,453 0,02

*Kruskal Wallis testi fMann Whitney U Testi
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Sekil 23. Grup 1, grup 2 ve grup 3’Un 15 ve 30. giin ortalama radyolojik

degerlerinin karsilastirilmasi.
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Sekil 24. Grup 1, grup 2 ve grup 3’Un 15.gunden 30. gune ortalama
radyolojik degerlerinin degisimi.

Grup 1, grup 2 ve grup 3’Un 30.Gln-15.Gln ortalama % degisim radyolojik
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,383)

(Sekil 25).
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Sekil 25. Grup 1, grup 2 ve grup 3’Un 30. gun-15. giin ortalama % degisim
radyolojik skor degerleri

Grup 1, grup 2 ve grup 3’Un 15. giin ortalama histopatolojik skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,043). Grup 3’in ortalama
histopatolojik skorlari, grup 2’den istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmus (p=0,021), diger gruplarin ortalama histopatolojik skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Grup 1, grup 2 ve grup
3’0n 30. gun ortalama histopatolojik skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p=0,592). Grup 1’in 30. gun ortalama histopatolojik
skorlar1 15. gln ortalama histopatolojik skorlarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,035). Grup 2’nin 30. gun histopatolojik skorlar
15. gln histopatolojik skorlarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,026). Grup 3’Gn 30. gun histopatolojik skorlar1 15.Gln
histopatolojik skorlarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p=0,035) (Tablo 6) (Sekil 26) (Sekil 27).
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Tablo 6. Grup 1, grup 2 ve grup 3’un 15 ve 30. gun ortalama histopatolojik

degerlerinin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi.

HUO Simiflandirma Grup 1 Grup 2 Grup 3 p* |
Ort+SS 4,50+2,14 6,00+2,00 3,63+2,13 |
Giin :dian (IQR) 3,50 (3-7) 7 (4-7,75) 3(2-6) 43
Ort+SS 7,75+1,91 7,50+1,69 6,75+2,19
Gin xdian (IQR) 8 (7-9) 8 (7-8) 4,75-8,75) 92
pt 0,035 0,026 0,035
*Kruskal Wallis testi tMann Whitney U Testi
Dunn’s Coklu Karsilastirma testi 15.Gin
Grup 1/ Grup?2 0,102
Grup1/Grup 3 0,269
Grup 2/Grup 3 0,021
HUO Siniflandirma @15.Gin
m30.Gin

O P N W M 01 O N @
T T N A A H N

Grup 1 Grup 2

Grup 3

Sekil 26. Grup 1, grup 2 ve grup 3’ln 15 ve 30. gun ortalama histopatolojik

degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 27. Grup 1, grup 2 ve grup 3’un 15.glinden 30. gtine ortalama ortalama
histopatolojik degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1, grup 2 ve grup 3’0Un 30. glin-15. gin ortalama % degisim
histopatolojik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir

(p=0,076) (Sekil 28).

HUO Siniflamasi

nnnnnn

0,00

nnnnnn

30.6un-15.6Un % Degigim

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 28. Grup 1, grup 2 ve grup 3’0n 30. gun-15. giin ortalama % degisim
histopatolojik degerleri

61



5. TARTISMA

Kirik iyilesmesi ortopedi ve travmatolojinin en ilgi ¢ekici konularindan biridir.
Giliniimiizde halen yogun arastirmalarin yapildigi bir alandir. Kirik iyilesmesine etki
eden faktorler ve bunlarin etki mekanizmalar1 hakkinda literatiirde sayisiz yayin
mevcuttur (88,88,89,90). Kirik iyilesmesi Ozellikle yash bireylerde diisiik kemik
kalitesi, osteoporoz, kemik olusumundaki azalma, gecikmis periost reaksiyonu ve
hlicre farklilagsmasi, bozulmus kemik sekillenmesi ve ayrica mezensimal hiicrelerin
sayisinda ve boliinme kapasitesindeki azalma gibi komplikasyonlar sebebiyle yavas
seyretmekte ve bu durum hastalarin yasam kalitesini oldukg¢a diisiirmektedir (91).
Kirik iyilesmesi, pek ¢ok faktdriin bir arada etkilesimde bulundugu bir siireci ifade
eder. Bu siirecin degisik basamaklarina etki eden birgok tedavi, fiziksel ve biyolojik
terapi yontemleri vardir (92). Kirik iyilesmesi tizerine yapilan arastirmalarin sayisi
hergiin artmasina ragmen, tam anlamiyla anlasilamayan kirik iyilesmesi
mekanizmasi ve bu mekanizmada etkili olan faktorler hala merak konusudur. Yagh
hastalarda ve kemik rejenerasyonunun bozuldugu geng hastalarda kemik iyilesmesini
uyarmak ve aktiflestirmek i¢in kemik metabolizmasini arttirabilen iriinler
kullanilmaktadir (93).

Dengeli bir kalsiyum ve D vitamini homeostazi, sadece kemik
remodelizasyonu, kemik rezorbsiyonunun fizyolojik siireci ve yasam boyunca siirekli
olarak kemigi yenileyen kemik olusumu icin degil, ayn1 zamanda normal kirik
iyilesmesi igin kritik 6neme sahiptir (92). Kalsiyum ve D vitamini takviyesinin genel
saglik izerindeki etkisi yadsinamaz iken sadece kalsiyum ve D vitamini
kombinasyonunun erkek, pre-postmenopozal kadinlarin kirik insidanslarinin {izerine
olumlu etkisi olduguna karar vermek i¢in yeteri kadar kanit yoktur (94). K Vitamini,
filokinon (K1), menakuinonlar (K2) ve menadion (K3) dahil olmak iizere yapisal
olarak benzer, yagda ¢oziinebilen, 2-metil-1,4-naftokinonlarin bir ailesidir (71, 95).
K1 vitamini aggregasyon proteinlerinin iiretiminin saglanmasinda rol oynarken,
1997°de K2 vitamininin kesfi ile bu vitaminin iki onemli fizyolojik gorevi daha
oldugu tespit edilmistir; kalsiyumu kemiklere yonlendirmek ve ostekalsin proteinini

aktive edererek kalsiyumun kemiklerde kullanilmasini saglamaktir (77).
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Yaptigimiz calismada, ortalama yas1 2,5 ay ( 2-3 ay) ve ortalama agirliklar
250 gram (200-300 gram) olan 48 adet Wistar-Albino cinsi erkek sigan iizerinde agik
(periost eksize) ve kapali kirik (periost saglam) modeli olusturarak K2 vitaminin
kirik iyilesmesi Tlzerine etkisi incelendi. Sicanlara cerrahi Oncesi ve sonrasi
antibiyotik proflaksisi verilmedi. Operasyon sonras1 48 adet sigan, kontrol (grup 1,
n:16), periostu saglam + K2 vitamini uygulanan (grup 2, n:16) ve periostu styrilmis
+K2 vitamini uygulanan (grup 3, n:16 ) olmak iizere 3 gruba ayrildi. Her bir grupta
kendi arasinda 15. giin ve 30. giin 8’er sigan olmak {izere Otenazi uygulandi.
Radyolojik skorlamada Lane ve Sandhu’nun derecelendirme sistemi ve
histopatolojik olarak Hue ve arkadaslari’nin 6nerdigi skorlama sistemi kullanilarak
degerlendirildi.

K2 wvitamini, y-karboksilazin bir kofaktorii olarak bilinir; osteokalsin
molekdllerindeki glutamik asit (Glu) kalintistm1 y-karboksiglitamik aside (Gla)
dondistiirlir ve bu nedenle osteokalsinin y-karboksilasyonu igin esastir. Bu nedenle,
K2 vitamininin kemik olusumundaki roliiniin, osteokalsinin y-karboksilasyonu igin
temel bir kofaktor oldugu diisiiniilmektedir (95). Tam gama karboksilasyonu igin ¢ok
daha diisik K vitamini seviyelerine ihtiya¢ duyan kan pihtilagma proteinlerinden
farkli olarak, osteokalsinin toplam gama-karboksilasyonu igin daha ylksek K
vitamini seviyeleri gereklidir (82). Binkley ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
klinik calismada, ortalama bir Amerikan diyetini yiyen saglikli saglikli 219
yetigkinde K vitamini diyetinin alimi, normal protrombin siiresini korurken,
osteokalsinin gama karboksilasyonu igin yetersiz bulunmustur (96). Serum glutamik
asit altinda karboksilatlanmig osteokalsin seviyesinin yiikselmesi, K vitamini
eksikliginin gostergesidir ve saglikli yash kadinlarda disiik kemik mineral
yogunlugu (BMD) ve artmis kirik riski ile iliskilidir (97). Hipoprotrombinemili
sicanlara oral yoldan menadion (K3) veya K2 (0.1 mg / kg) verilip, karacigerdeki
emilim ve konsantrasyonun karsilagtirildigi deneysel ¢alismada en giiclii formun K2
vitamini oldugu belirtilmistir (98).

Hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalarla K2 vitamininin hiperkuagiilasyona
etkisi ve giivenligi ile ilgili bircok ¢aligma yapilmistir. Insanlarda hiperkoagiilasyona
iliskin K2 vitamini gilivenligi degerlendirildiginde, 40 mg / glin'ii asan dozajlari

kullanan ¢ok sayida klinik denemelerden, herhangi bir hiperkoagiilatif bir durumla
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iligkili bir yan etki raporu bulunmamistir (78, 91, 94, 99) Hem hayvan hem de klinik
calismalar, K2 vitamininin anormal hemostatik aktiviteye sahip olmadigi sonucunu
desteklemektedir. Ronden ve arkadaslari hayvan modeli ¢alismasinda, 10 giin
boyunca glinde 250 mg / kg vicut agirligi dozunda siganlara verilen vitamin K2’nin,
kan pihtilagsma Ozelliklerinde veya trombosit agregasyonunda kayda deger bir
degisiklikle sonuglanmadigini belirtilmistirdir (100). Benzer sekilde, 29 yasl,
osteoporotik hastaya 12 hafta boyunca K2 vitamininin (ginde U¢ kez 15 kez,
ogiinlerden 30 dakika sonra) verildigi ve hemostatik dengede herhangi bir degisiklik
olup olmadigina bakilan klinik ¢aligmada, 12 haftalik uygulamadan sonra, tiim
hemostatik markerlerin normal aralikta kaldigi belirtilmistir (94). Ushiroyama ve
arkadaslarinin postmenopozal kadinlarda K2 (45 mg / giin) ve D3 (1 mcg / giin)
vitaminlerinin BMD {izerindeki etkilerini inceleyen bir baska klinik calismada da
hemostatik Ol¢limler incelenmistir. Hem pihtilasma hem de fibrinolizde artislar
kaydedildigi, ancak herhangi bir ters reaksiyon gézlenmeden normal aralik i¢inde ve
dengede kaldig1 sonucuna varildig1 vurgulanmustir (78).

Vitamin K2'nin insan osteoblastlarinda en 6nemli kemik mineralizasyonu
indiikleyicisi oldugu gosterilmistir (101). Bununla birlikte K2 Vitamini, 1-alfa-25-
dihidroksivitamin D3 ile birlikte osteokalsin iiretimini arttirdigi gosterilmistir (102).
Osteoblastik ve osteoklastik aktivite iizerine yapilan in vitro caligmalar, K2
uygulamasinin,  osteokalsin  igeren = gamma-karboksiglitamik asidi, insan
osteoblastlar1 {izerinde, gamma-karboksigliitamik asidi birakarak, 1-alfa-25
dihidroksivitamin D3 ile indiklenen osteokalsinin gama karboksilasyonuna yol
actigmmi gostermistir (103). Cesitli tiirlerden deneyler kullanilarak yapilan in vitro
caligmalar, K2 vitamininin kemigin osteoklastogenezini inhibe ettigini
gostermektedir (104). Hara ve arkadaslari, farede 1,25 dihidroksivitamin D3'in doza
bagli bir inhibisyonunun, cok c¢ekirdekli osteoklast benzeri hiicre olusumunu
uyardigini belirtmislerdir. K2 vitamini ile osteoklastik inhibisyon mekanizmasi,
hiicre toksisitesine bagli degildir ve hiicre proliferasyonunu etkilememistir (79,105).

K2'in osteoklastik inhibitdr etkisi, yapisina 6zgiidir. K1 Vitamini, kemik
emilimini ve ¢ok cekirdekli osteoklast benzeri hiicre olusumunu etkilemez (79). Fare
hiicre kiiltiirleriyle yapilan in vitro ¢aligmalar, sirasiyla kemik rezorpsiyonunu inhibe

ettigi gosterilen prostaglandin E2 (PGE2) sentezinde, K2'nin doza bagli bir
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inhibisyonu oldugunu belirtmislerdir (105). Ayrica, 1,25-dihidroksivitamin D3
kaynakli PGE2 iiretiminin K2 tarafindan inhibe edilmesinin, siklooksijenaz-2
ekspresyonunun inhibisyonuna bagli oldugu belirtilmistir (106). Insan kemik iligi
hiicre kiiltiirii ile ilgili daha ileri arastirmalar, osteoklast olusumunun inhibisyonunun,
hiicre 6liimiindeki bir artistan degil, niikleer faktor kappa B ligandinin (RANKL) ve
bununla iligkili osteoklast farklilasmasinin reseptdr aktivatoriiniin (osteoklastogenez
icin kritik) iiretiminde bir diistise baghh olduguna dair kanitlar oldugunu
belirtmislerdir (107). In vitro ¢alismalar igin bulunan kemik rezorpsiyonunun inhibe
edilmesine baglh olarak kemik kaybinin 6nlenmesi, iki hafta boyunca K2 vitamini
(50 mg / kg) ile beslenen ovariektomize edilmis si¢anlarla yapilan in vivo ¢aligmalar
ile dogrulanmistir (108).

K vitamininden fakir olan bir diyetle beslenen sigcanlarda yapilan calismalar,
karacigere kiyasla femur kemik metabolizmasi i¢in daha fazla miktarda K vitamini
gerektigi belirtmislerdir (109). Iwasaki ve arkadaglari tarafindan yapilan hayvan
modeli ¢alismasinda, nérektomize siganlarda, 7 ile 42 giin boyunca K2 vitamininin
(10 veya 30 mg / kg) oral tatbik edilmesinin kemik kiitlesini arttirdig1 ve immobilize
tibiada sekonder siingerimsi mikroyapiyr muhafaza ettigi gosterilmistir.  Bu
calismada,30 mg / kg K2 grubunda, trabekiiler say1 ve kalinlik artmis ve osteoblastin
neden oldugu mineralizasyon artmistir. Buna ek olarak, 42. giinde kemik basina
osteoklast yiizeyi, kemik periyodu basina osteoklast sayis1 ve mineral absorbsiyon
orant kontrollerde azaldigi ve kemik doniisiimiiniin baskilandigr gosterilmistir.
Diisiik doz K2 vitaminin ise, kemik rezorpsiyonunu arttirmadan mineral absorbsiyon
oran1 ve kemik olugum oranini arttirdigi belirtilmistir. Sonug¢ olarak yapilan bu
caligmada, K2 vitaminin oral uygulamasinin, trabekiiler kemik kaybini azalttidi,
osteoblast fonksiyon bozuklugunu 6nledigi, kemik olusum oranini arttirdigr ve bir
immobilizasyon modelinde trabekiiler mikroyapiy1 korudugu belirtilmistir (110).

Yapilan bagka bir hayvan modeli c¢aligmasinda, orksidektomize sicanlara
haftada iki kez 10 hafta tatbik edilen K2 Vitaminin (30 mg / kg), endokortikal kemik
rezorpsiyonun baskilandig1 ve trabekiiler kemik dongiisiin indiiklendigi belirtilmistir.
Ayrica, siyatik-norektomize ve orkiektomize edilmis siganlarda K2 vitamini kemik

rezorpsiyonunu bastirdigit ve kemik olusumunu uyardigi belirtilmistir. Kanitlar
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K2'nin orksiektomi veya norektomi yapilan si¢anlarda kemik olusumunu arttirdirdigi
ve kemik rezorpsiyonunu o6nledigini gostermektedir (111).

K2 Vitamini, 6zellikle osteoporozda kemik gelisimi iizerinde giiclii bir etkiye
sahiptir ve asya iilkelerinde osteoporoz i¢in en sik kullanilan tedavilerden biri olarak
belirtilmistir  (94). Postmenopozal Osteoporozun Sigan Modeli ¢alismalari
incelendiginde, Ostrojen eksikligi, osteoklastlarda ve trabekiiler kemik kaybinda
artisa yol acan artmis kemik dongiisii ile sonuglanir. Artmis kirik riski ile karakterize
edilen menopoz sonrasi osteoporoz, yumurtaliklart alinmis hayvanlar kullanilarak
dogru bir sekilde modellenebilir. K2 vitamini uygulamasinin si¢anlarda ovariektomi
ile indiiklenen kemik kaybini dnledigi gosterilmistir (108, 112, 113, 114). Akiyama
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan hayvan calismasinda, 50 mg / kg K2 vitamininin,
trabekiiler sayisinda ve femurun kemik mineral yogunlugunda beklenen diisiisii
inhibe ettigi ve sadece iki haftalik bir siire zarfinda ovariektominin neden oldugu
diger kemik parametrelerini arttirdigi gosterilmistir (108). Buna karsin, Binkley ve
arkadaslari, overektomi uygulanmis sicanlarda kemik dongiisii veya distal femur
BMD yogunlugu iizerinde bir fayda saglamadigini belirtmislerdir. Bu c¢alismada {i¢
ay boyunca yaklasik olarak kayda deger bir K2 dozu (50 mg / kg) kullanilmistir.
Yazarlar bu farkli sonuglarin ii¢ faktdrle agiklanabilecegini dne siirmiislerdir. ilk
olarak, vitamin D3- (6nceki calismalarda 2,4 IU / g, Binkley ve digerleri tarafindan
2,2 U / g) ve kalsiyum- (6nceki ¢alismalarda% 0,02-0,5 ile Binkley ve digerleri
tarafindan% 1) arasindaki hafif farkliliklar1 nedensel bir faktor olarak belirtmislerdir.
Ikincisi, farkli bir sican susu kullanilmasi, daha onceki pozitif calismalar negatif
calisma ile ayni sican susunu kullanmasina ragmen tutarsizliga neden olabilir (54).
Ucgiinciisii, calismanin uzunlugu, Binkley'in calismas1 Akiyama'nin iki haftalik
calismasina gore bir ay olmasi, esitsizlige katkida bulunabilir (115). Bununla birlikte,
daha oOnceki calismalarda etkinlik i¢in minimum alti ay oldugu ve sonraki
caligmalarla desteklendigi, 30 mg / kg dozajda alt1 ay sonra etki gosterdigi
bulunmustur (114, 116). Binkley ve arkadaslarinin olumsuz sonuglarina ragmen, son
caligmalar, acikca gostermistir ki alt1 ay boyunca K2 vitamininin (30 mg / kg),
overektomi uygulanmis si¢canlarda kemik kaybini ve omurga ve femur kirilganligini
onledigi belirtilmistir (114). Sekiz hafta boyunca oral olarak 1-25 dihidroksivitamin
D3 (haftada ¢ kez 0.3 mcg / kg) ile kombinasyon halinde sekiz hafta boyunca oral
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olarak K2 (30 mg / kg) verilen ovariektomize edilmis siganlar, anlamli derecede daha
yiiksek bir BMD, kortikal kalinlik ve kemik mukavemeti gostermislerdir (117).
Diger bir hayvan calismasinda ise 8 hafta boyunca K2 vitamini (haftada iki kez
subkutan olarak 30 mg / kg) verilmis olan orkiektomize edilmis siganlar, kansell6z
kemik hacminde, K vitamini verilmeyen orkiektomize edilmis siganlara kiyasla
anlamli bir artis oldugu belirtilmistir. Arastirmacilar, K2 vitaminin kanselloz kemigin
korunmasinda kortikal kemige gore daha etkili oldugu sonucuna varmiglardir (118).
Yaslh erkek sicanlarda, kalsiyum eksikligi olan bir diyet BMD'de yiizde 12'lik bir
azalmaya neden oldugu ve bu da sekiz hafta i¢inde K2 vitamini (giinde 30 mg / kg)
uygulanarak tersine ¢evrildigi belirtilmistir (119).

Kemik kaybi, klinik pratikte kortikosteroid kullamiminin yan etkilerinden
biridir. Hasar osteoblastik aktivitedeki ve kemik olusumundaki bir azalmadan
kaynaklanmaktadir (120, 121). Prednizolon (3 veya 30 mg / kg) ve K2 (15 mg / kg)
vitamininin sekiz hafta boyunca uygulanmasi, trabekiiler kemikte BMD kaybini
tamamen inhibe ettigi, ancak veriler K2 vitaminin subkortikal kemik kaybi1
tizerindeki etkisinin olmadigini géstermistir (122). Bu sonuglar, Hara ve arkadaslari
tarafindan, dokuz hafta boyunca prednisolon (7 mg / kg / giin) ve K2 vitamini (17 mg
/ kg / gun) verilen sicanlar {izerindeki Onceki calismalarla olumlu bir sekilde
karsilastirilmistir. Bu kombinasyon, femur ve tibialarin uzunluk, kuru agirlik ve
kemik yogunlugundaki diisiisii 6nemli Ol¢iide inhibe ettigi ve idrar gama-
karboksigliitamik asitte (Gla) azalmay1 tamamen inhibe ettigi belirtilmistir. Buna ek
olarak K2 Vitamini (0.4, 10 ve 50 mg / kg / giin) femurdaki kalsiyum iceriginin
azalmasii 6nemli Ol¢iide inhibe ettigi vurgulanmistir (105). Kokai ve arkadaslar
tarafindan yapilan hayvan ¢alismasinda, transgenik farelere 12 hafta boyunca 0.05
mg / 100 g yem (kontrol grubu) veya 20.0 mg / 100 g yem (deney grubu) dozunda
K2 vitamini verilmistir. Kemik mineralizasyonundaki azalma, yiiksek K vitamini
grubunda kismen dengelenmistir. Mikro bilgisayarli tomografide hem kortikal hem
de trabekiiler kemik artig1 goruldiigii vurgulanmistir (123).

Bazi insan ¢aligsmalarinda da, osteoporoz tedavisinde K2 vitamininin olduk¢a
etkili oldugu belirtilmistir (78, 91, 94, 99, 124, 125). Shiraki ve arkadaslarinin
yaptig1 randomize, bir klinik ¢aligmada 241 osteoporotik kadina 45 mg / giin K2

vitamini - 150 mg element kalsiyum (tedavi grubu; n = 120) ve 150 mg element
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kalsiyum (kontrol grubu; n = 121) verilmistir. Iki y1l sonra, K2 vitaminin lomber
BMD'yi korudugu gosterilmistir. K2 alan hastalar da anlamli olarak daha diisiik kirik
insidans1 yasamislardir (sirasiyla tedavi ve kontrol gruplarinda sirasiyla% 10 ve%
30) (91). Cift kor, plasebo kontrollii, 24 haftalik diger bir klinik ¢alismada
osteoporozu olan 80 hastaya 90 mg / giin K2 vitamini veya plasebo verilmistir. ikinci
metakarpal BMD, plaseboya gore ylizde 2,20 + 2,48 oraninda artarken, plasebo
grubunda ise yiizde 7,31 + 3,65 oraninda azalma oldugu belirtilmistir (99).

Postmenopozal kadinlarda osteoporoz insidansi yiiksektir. Baz1 ¢alismalar,
K2 vitamininin menopoz sonrast osteoporotik kadinlarda kemik kaybinda onemli
diisiisler saglayabildigini gostermistir. Ushiroyama ve arkadaglari tarafindan yapilan
kontrollii bir klinik ¢calismada, 172 osteoporotik / osteopenik kadin(BMD <0.98 g /
cm2) rastgele, 24 ay boyunca K2 vitamini(45 mg [/ gln), 1 alfa
hidroksikolekalsiferol D3 vitamini (1 mcg / gun), her kisi ve plasebo grubu olmak
lizere gruplara ayrilarak tedavi etmislerdir. Kombinasyon tedavisi BMD'de % 4.92 +
7.89'luk bir artisa neden olurken, K2 vitamini yalniz basina BMD'de yalnizca %
0.135 £ 5.44 artisla sonuglandig1 - ancak istatistiksel olarak baslangi¢c degerlerinden
daha yiiksek olmadig belirtilmistir. Ancak, 18 ve 24 aylik degerlendirmelerde, BMD
K2 grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirtilmistir.
Bu ¢aligmada, K2 ve D3 vitaminlerinin kombinasyonun tek basina takviyeden daha
koruyucu oldugu sonucuna varilmistir (78).

Osteoporoz tedavisinde bir dizi bifosfonat preparati (etidronat, alendronat ve
risedronat) kullanilmaktadir. Bu ilaglarin, genellikle BMD'yi arttrmada K
vitamininden daha etkili oldugu diisiiniildiigii halde, bununla sinerjistik olarak
calistig1 goriilmektedir. Son zamanlarda Iwamoto ve arkadaslarinin, menopoz sonrasi
98 hastada randomize bir klinik ¢alismasinda, osteoporotik kadinlarin K2 vitamini
(45 mg / giin) alan 23 denek (2/23) ve etidronat alan 25 denek (2/25) hastay1 sadece
kalsiyum laktat (2g / giin) alan 24 (6/24) hastayla karsilagtirdiklarinda kirilma
oranlarinda anlamli azalma oldugunu tespit etmislerdir. Kirik orani, K2 vitamini ve
etidronat kombinasyonu ile 26 kiside (1/26) daha da azaldigin1 belirtmislerdir (126).
Alendronat (Fosamax®) osteoklastlarin apoptozisini indiikleyerek kortikal kemik
biiylimesini tesvik eder. K2 vitamininin trabekiiler ve kortikal kemik olusumunda

bifosfonatlara ve osteoklastlarin apoptozisine etki etmedigi gosterilmistir. Aslinda
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yazarlar, K2 vitamini ve bifosfonatlarin kombinasyonunun osteoporozun
onlenmesinde ilave bir etki yaratabilecegi sonucuna varmiglardir (106).

Glukokortikoidlerin kullanimi ilaca bagli sekonder osteoporozun en yaygin
sebebidir (127). Glukokortikoidlerin uzun siire kullanilmasi, yaklagik% 4'lik kemik
mineral yogunlugunda bir azalmaya yol agabilir (128). Bazi g¢aligmalar, K2
vitamininin, prednizolon ile tedavi edilen hastalarda BMD kaybini belirgin sekilde
etkiledigini belirtmislerdir. Yonemura ve arkadaslar1 kronik glomeriilonefrit tanisi
almig 60 hastay1 dort gruba [kontrol, 1-alfa-hidroksivitamin D3 (0.5 mcg / giin), K2
vitamini (45 mg / gun) veya D3 +K2 vitamini] randomize olarak ayirdiklart klinik
calismada, hastalara eszamanli olarak dort hafta boyunca maksimum 40 mg olmak
tizere 0.7 mg / kg giinlik dozda prednizolon uygulamiglardir, ardindan
degerlendirmeden once dort hafta boyunca giinlik 25 mg a kadameli olarak
azaltilmistir. Kontrol grubu, sekiz haftalik ¢alisma boyunca baslangic seviyelerini
koruyan D, K ve D + K gruplarina gére BMD'deki baslangic degerinden anlamli bir
azalma (% -3.19 £+ 1.11) oldugu belirtilmistir (0.28 + 1.30, 0.50 + 1.17, ve ylizde
0,44 + 1,36, sirasiyla) (129). Prospektif bir pilot ¢alismada ise, prednisolon ve D3
vitamini (0.03 mcg / kg / giin) ile tedavi edilen 20 ¢ocuga, D3 + prednisolon ile
devam edilip diger gruba ise bu kombinasyon ek olarak K2 vitamini (yaklasik 2 mg /
kg / glin) 12 hafta boyunca verilmistir. Bu klinik ¢alismada, kombine Vitamin K2 ve
D3'in sadece D3 vitamini tedavisine gore lomber BMD ve osteokalsin'de anlaml1 bir
artig gosterdigi belirtilmistir (130).

Immobilizasyona bagl kemik kalitesinin bozulmasi, uzun siiren yatalak hal
durumlarmin patolojik kiriklara yol agan ciddi bir sonucudur. Sugiyama ve
arkadaslarinin yataga bagimli BMD'si diisiik, 12 ay boyunca 2 mg//kg / giin dozunda
K2 vitamini ve 0,05 mcg / kg / glin dozunda D3 vitamini alan 8 yasinda bir kiz
cocugunda, osteokalsin seviyelerinde artis (8.2' den 27.9 ng / ml) ve radiusun
kortikal BMD'sinde 0.370 g / cm2'den 0.420 g / cm2.83'e yiikseldigini belirtmislerdir
(131).

Kirik iyilesmesi iizerine yapilan arastirmalarin sayisi hergiin artmasina
ragmen, tam anlamiyla anlagilamayan kirik iyilesmesi mekanizmasi ve bu
mekanizmada etkili olan faktorler hala merak konusudur. Ortopedi ve travmatoloji

alaninda siklikla kullanilan ilaglarin kirik iyilesmesi {izerine etkileri klinik ve hayvan
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deneylerinde 6nemli yer tutmaktadir (86, 92, 132). Ornegin, rofekoksib, selekoksib
gibi siklooksijenaz 2 (COX-2) inhibitorleri son yillarda selektif antiinflamatuar
etkileri ve agr kesici ozelliklerinin olmasi ve gastrointestinal yan etkilerinin az
olmas1 nedeniyle siklikla tercih edilmektedirler. Kellinsalmi ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir hayvan modeli caligmasinda, COX-2’lerin mezensimal progenitdr
hiicreleri etkileyerek osteoblast ve osteoklast olusumunu azalttig1 belirtilmekte ve bu
durumun kemik iyilesmesinin 6zellikle remodelizasyon safhasini etkiledigi
vurgulanmaktadir (88). Yine ratlar {izerinde Meunier ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir c¢aligmada parecoxib’in metafizyel kemik iyilesmesini engelledigi
belirtilmistir (133). Kirik iyilesmesi iizerine etkisini arastiran ve ratlar tizerinde,
Leonelli ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise rofecoxib’in kirik
tyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi belirtilmekte ve kiriklarda dikkatli bir sekilde
kullanilmasi onerilmektedir (134).

Ortopedi ve travmatoloji kliniklerinde siklikla kullanilan bir bagka ilag
gruplarindan NSAID grubu ilaglardan diclofenak’in ratlarda olusturulan kemik
defektlerinin iyilesmesinde olumsuz etki gosterdigi belirtilmistir (135). Beck ve
arkadaslar tarafindan yapilan klinik ¢alismada, cerrahi oncesi donemde kullanilan
NSAID grubu ilaglarin kirik iyilesmesini yavaslattigi belirtilmistir (89). Ayrica,
Giardano ve arkadaglar1 tarafindan yapilan hayvan modeli ¢aligmasinda,
tenoksikam’in kirik iyilesmesini engelledigi belirtilmistir (136).

Bircok klintk ve hayvan modeli ¢alismalarinda kaynama siiresini
hizlandirmak kirik iyilesmesi iizerine yapilan ¢aligmalarda on planda yer almistir.
Kirik iyilesmesi mekanizmasi ve bu mekanizmada etkili olan faktorler caligmalarda
incelenmektedir (90,93 137). Polat ve arkadaslar1 tarafindan glutamin aminoasitinin
kirik iyilesmesi lizerine etkisi ratlar iizerinde incelenmis ve histolojik olarak
iyilesmeyi minimal arttirdigi belirtilmistir (90). Aslan ve arkadaslari tarafindan
yapilan hayvan c¢alismasinda, tavsanlar ilizerinde olusturulan kemik defektlerine
hyaluronik asit bazli kemik greftleri uygulanmis ve histoloji olarak kaynama
durumlar1 incelenmistir. Kontrol deneklerine gore hyaluronik asitle muamaele
edilmis greftlerde kirik iyilesmesi anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirtilmistir
(137). Street ve arkadaslar1 ise lokal olarak kirik bdlgesine uyguladiklar1 Vaskiiler
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Endoteliyal Growth Faktor’iin hem angiogenezi, hem de kirik iyilesmesini
hizlandirdigini belirtmislerdir (93).

Benzer sekilde kliniklerde kullanilan antibiyotiklerin de kirik iyilesmesi
Uzerine negatif etkileri caligmalarda gosterilmistir. Huddlestone ve arkadaslarinin
ratlar lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada femur kiriklar1 sonrasi uygulanan sefazolin ve
siprofloksasin’in kirik iyilesmesi iizerine olan etkileri radyolojik, histolojik ve
biyomekanik olarak incelenmistir. Hig ilag tedavisi almayan grupta kaynama en hizli
bulunmustur. Sefazolin alan gruptaki kaynama miktar1 kontrol grubuna yakin olarak
tespit edilmistir. En ge¢ kaynama ise siprofloksasin grubunda saptanmigtir (138). Bir
baska calismada da, Perry ve arkadaglarinin kinolon grubunun diger antibiyotikleri
olan levofloksasin ve trovofloksasin ile benzer bir hayvan ¢alismasi modelinde kirik
iyilesmesinin  geciktigi sonucu belirtilmistir  (139). Aminoglikozit grubu
antibiyotiklerden biri olan gentamisinin de kirik iyilesmesini engelledigine dair
yayinlar mevcuttur (140).

Kirik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla ¢esitli ajanlar iizerinde caligmalar
yapilmustir (141, 142, 143, 144, 145, 146, 147). Son zamanlarda 6n plana ¢ikan
ajanlardan biri BMP’dir (141). Rekombinan BMP-2’nin yapilan deneysel
caligmalarda kemik iyilesmesini hizlandirdig1 belirtilmektedir (142, 143). Einhorn ve
arkadaglari, kaynamama ve ge¢ kaynama durumlarinda BMP’nin klinik olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir (144). Diger 6n plana ¢ikan ajanlardan biriside
bliyiime hormonu (GH)’ dur. Schindmaier ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda
yaptiklar bir ¢aligmada sistemik biiyiime hormonu ve lokal olarak uygulanan IGF-1
ve TGF-B 1’in kirik iyilesmesi izerine etkileri ¢alisilmistir. Kontrol gruplarina gore
verilen ajanlarin hepsinin iyilesmeyi hizlandirdig1 gosterilmistir. Yine bu calismada,
kombine halde verilmektense ayr1 ayr1 kullanimlarinda etkilerin daha olumlu oldugu
bildirilmektedir (145). Kolbeck ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise
histolojik ve biyomekanik olarak GH’nun kirik iyilesmesini hizlandirdigi
gosterilmistir  (146). GH’nun ayrica kemik defektlerinin  iyilesmesinin
hizlandirilmasinda da etkili oldugu belirtilmektedir (147).

Sitokinler ve biiyiime faktorleri de siklikla kirik iyilesmesi iizerine yapilan
calismalarda kullanilmistir. Kaygusuz ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir caligmada

Granulosit Stimule Edici Faktor (G-CSF) ve naproksenin rat tibialarinda olusturulan
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kirtk modeli {iizerine etkilerini ve bunlarin serum TGF-B 1 ile olan ilgisini
arastirmiglardir. Bu caligmada kirik iyilesmesi ile serum TGF-B 1’in korele oldugu
gosterilmistir. Tek basina Naproksen kullaniminin kirik iyilesmesini geciktirdigi,
GCSF kullaniminin kaynamay1 hizlandirdigi ve G-CSF ile Napoksen kullaniminin
kontrol grubuna gore bir fark yaratmadigini belirtmislerdir (148).

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de geng ve yasli popiilasyonda trafik ve
i kazalari, yiiksekten diisme veya osteoporoz gibi metabolik kemik hastaliklari
sebebiyle artan oranlarda kemik kiriklari olusabilmekte, olusan kiriklar is giicii kaybi
ve/veya kalici sakatliklara yol agabilmektedir. Kirik iyilesmesi, pek ¢ok faktoriin bir
arada etkilesimde bulundugu bir stireci ifade eder. Bu siirecin degisik basamaklarina
etki eden bir¢ok tedavi, fiziksel ve biyolojik terapi yontemleri vardir. Tiirk ve
arkadaslar tarafindan 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada E vitaminin kirik iyilesmesi
tizerine etkisi incelenmis ve E vitaminin kirik iyilesmesi tizerine olumlu etkisi oldugu
bildirilmistir (149).

Ivamoto ve arkadaslarinin 2010 yilindaki hayvan modeli ¢alismasinda, K2
vitamininin glukokortikoid tedavisi alan veya almayan bir sigan femur osteotomi
modelinde kemik iyilesmesini destekleyip desteklemedigini incelemislerdir.
Calismada, 38 haftalik 6 disi Sprague-Dawley sicanina tek tarafli femoral saft
osteotomisi uygulanip, ardindan intramediiller tel fiksasyonu yapilan ve ardindan
kontrol, K2, Glukokortikoid ve Glukokortikoid +K2 vitamini olmak Uzere dort gruba
randomize olarak ayrildi. Gulukokortikoid (prednisolon, 2.5 mg / kg) haftada iki kez
subkutan tatbik edildi. K2 Vitamini (menatetrenon, 30 mg / kg), haftada bes kez oral
yoldan uygulandi. 8 haftalik tedaviden sonra, teller ¢ikarildi ve kallus igindeki kemik
dokusu tizerinde bir kemik histomorfometrik analiz yapildi. Yazarlar, bu ¢alismada
K2 vitamininin kemik doniistimiinii azalttigin1 ve glukokortikoid ile tedavi edilmemis
sicanlarda lamel kemik olusumunu uyardigini ve kemik olusumunu korurken kemik
rezorpsiyonunda bir artis1 6nledigini ve glukokortikoid ile tedavi gérmiis siganlarda
lamel kemik olusumunda bir diislisi Onledigini gostermistir. Bu nedenle, K2
vitamininin, glukokortikoid tedavisi alan veya almayan bir sican femur osteotomi
modelinde kemik iyilesmesini arttirmada etkili oldugu sonucuna varmiglardir (87).

Bu ¢alismanin aksine, bizim hayvan modeli ¢calismamizda, acik (periost eksize) ve
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kapali kirik (periost saglam) modelinde K2 vitaminin kirik iyilesmesini iyi ya da
kotii yonde etkilemedigi sonucuna varilmaistir.

Literatiirde K2 vitaminin kirik iyilesmesine etkisini degerlendiren yalnizca bir
calisma vardir (87). Bu ¢alisma incelendiginde bir hayvan ¢alismasi modelinde K2
vitaminin glukokortikoid ile etkisi kiyaslanmig olup bizim ¢aligmamizdan
metodolojik farklilik gostermektedir. K2 vitamini, osteokalsinin y-karboksilasyonu
icin temel bir kofaktér olup, kalsiyumu kemiklere yénlendirmekte ve ostekalsin
proteinini aktive edererek kalsiyumun kemiklerde kullanilmasini saglamaktadir. Bu
calismada hipotezimiz; K2 vitamini, agik (periost eksize) ve kapali kirik (periost
saglam) modelinde kirik iyilegsmesini pozitif yonde etkileyecegi lizerine kurulmustur.
Calismamizda, kontrol, periost saglam ve periost eksize edilmis gruplarin 15 ve
30.giin ortalama radyolojik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,065, p=0,099). Ayrica, kontrol ve periost saglam grublarinin
15.giinden 30.giine ortalama radyolojik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlenmemistir (p=0,088,p=0,453). Ancak, periost saglam grubunun 30.giin
ortalama radyolojik degerleri 15.giin ortalama radyolojik degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p=0,020). Kontrol, periost saglam ve
periost eksize edilmis gruplarin 15.Giin HUO Siniflandirmasi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik goézlenmistir (p=0,043). Periost eksize grubunun,
HUO simiflandirmasi1 degerleri periost saglam gruptan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisik bulunmus (p=0,021) olup bu disiikligi agik kirik modeli
oldugundan dolay1 sonucuna varilmistir. Kontrol, periost saglam gruplarinin HUO
siniflandirmasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p>0,05). Ayrica, Kontrol, periost saglam ve periost eksize edilmis gruplarin 30.GUn
HUO Siniflandirmasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbézlenmemistir (p=0,592). Sonug¢ olarak, bu bulgularla K2 vitaminin kirik
iyilesmesini pozitif ya da negatif yonde etkilemedigi sdylenebilir.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 vardir. Birincisi ¢alismamiz bir hayvan modeli
calismast olup, kirik iyilesmesi icin kisa takip siiresi yapilmistir. ikincisi
biyokimyasal parametreler olarak kemik yapim ve yikim markirlarina bakilmamistir.
Ayrica iiglincii olarak, kirik iyilesmesinde kallus dokusunun imkan yetersizliginden

dolay1 biyomekanik incelemesi yapilmamastir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1.Sonuglar

Bu c¢alismada 48 adet Wistar-Albino cinsi erkek sican, kontrol (grup 1, n:16),
periostu saglam K2 vitamini uygulanan (grup 2, n:16) kapal kirik modeli, periostu
styrilmis K2 vitamini uygulanan (grup 3, n:16 ) ac¢ik kirik modeli, olmak {izere 3
gruba ayrilarak radyolojik ve histopatolojik degerlendirildiginde;

Lane ve Sandhu’nun radyolojik kriterlerine gore, kontrol, periostu saglam K2
vitamini uygulanan kapali kirtk modeli, periostu siyrilmis K2 vitamini uygulanan
acik kirikk modeli gruplan karsilastirildiklarinda, 15.Gilin ortalama radyolojik
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,065).

Benzer sekilde, kontrol, periostu saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik
modeli, periostu siyrilmis K2 vitamini uygulanan acik kirik modeli gruplari
karsilagtirildiklarinda 30.Giin ortalama radyolojik degerleri arasinda da istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,099).

Kontrol grubunda 15.Gilin ve 30.Glin ortalama radyolojik degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,088).

Yine aynmi sekilde, periostu saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik
modelinde 15.Gin ve 30.Gun ortalama radyolojik degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,453).

Kontrol ve periostu saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik modeli
gruplarinin aksine, periostu siyrilmig K2 vitamini uygulanan agik kirik modelinde
30.Gun ortalama radyolojik degerleri 15.Gilin ortalama radyolojik degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,02).

Kontrol, periostu saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik modeli, periostu
styrilmis K2 vitamini uygulanan agik kirik modeli gruplarn karsilastirildiklarinda
30.Gun-15.Giin % Degisim radyolojik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemistir (p=0,383).

Hue ve arkadaslarinin kirik iyilesmesi histopatolojik skorlama sistemine gore
kontrol, periostu saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik modeli, periostu

styrilmis K2 vitamini uygulanan agik kirik modeli gruplarn karsilastirildiginda
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15.Giin ortalama histopatolojik skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmistir (p=0,043).

Periostu siyrilmis K2 vitamini uygulanan agik kirtk modeli grubunun
ortalama histopatolojik skoru, periostu saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik
modeli grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p=0,021), ancak diger gruplarin ortalama histopatolojik skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p>0,05).

Kontrol, periostu saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik modeli, periostu
styrilmis K2 vitamini uygulanan agik kirik modeli gruplarn karsilastirildiginda
30.Giin ortalama histopatolojik skorlari1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,592).

Kontrol grubunda, 30.Giin ortalama histopatolojik skorlarmin 15.Giin
ortalama histopatolojik skorlarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmustur (p=0,035).

Periostu saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik modelinde 30.Giin
ortalama histopatolojik skorlarinin 15.Giin ortalama histopatolojik skorlarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,026).

Periostu siyrilmis K2 vitamini uygulanan acik kirik modelinde 30.Giin
ortalama histopatolojik skorlarinin 15.Giin ortalama histopatolojik skorlarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,035).

Kontrol, periostu saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik modeli, periostu
styrilmis K2 vitamini uygulanan agik kirik modeli gruplan karsilagtirildiklarinda
30.Gun-15.Giin % degisim ortalama histopatolojik skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,076).

Sonug olarak, kontrol, periostu saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik
modeli, periostu siyrilmig K2 vitamini uygulanan acik kirik modeli gruplarinin her
birinde 30. Gunin sonunda hem radyolojik hem de histopatolojik olarak tam
kaynama elde edilmistir.

Ancak, kontrol, periostu saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirtk modeli,
periostu siyrilmis K2 vitamini uygulanan agik kirik hayvan modeli ¢aligmasinda K2

vitaminin kirik iyilesmesi lizerine pozitif ya da negatif etkisi yoktur.
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6.2.0neriler

llerleyen yillarda, kirik hastasinda cerrahi tedaviyi giiglendirecek ve kirik
tyilesmesini hizlandiracak bi¢cimde bir tedavi metodu tespit edilebilsin. Calismamiz
bir hayvan modeli ¢alismas1 olup, kirik iyilesmesi i¢in daha uzun takip siiresi olan ve
daha fazla grubun yer aldigi bir hayvan calisma modeli yapilabilir.  Ayrica,
calismaya degerli kilmak i¢in kirik iyilesmesinde Ozellikle biyokimyasal
parametreler olarak son donemlerde popiiler olan kemik yapim ve yikim markirlarina
bakilabilir. K2 vitaminin kirik iyilesmesine etkisi arasgtirilan bu ¢alismada radyolojik
ve histolojik parametreler degerlendirilmistir. Labaratuar kosullarinin uygun oldugu
bir ortamda kirik iyilesmesinde materyallerin biyomekanik incelemesi de yapilabilir.
Kirik iyilesmesi iizerine yapilan kontrol, periostu saglam K2 vitamini uygulanan
kapali kirik modeli, periostu siyrilmis K2 vitamini uygulanan acik kirik modelinde
radyolojik ve histopatolojik degerlendirilmenin yapildigi bu hayvan modeli ¢alismasi

yapilacak diger ¢caligmalara 6rnek teskil eder.
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8.2.Sekil Listesi
Sekil 1: Uzun kemiklerin afferent vaskiler sisteminin ana bilesenleri (4).

Sekil 2: Bir tibianin kalin bileme kesiti: Kortikal kompakt kemik ve trabekilalardan

olusmus siingerimsi kemik yapisi (9).

Sekil 3: Uzun kemiklerin enkondral kemiklesmesi. F-J fazlari siklikla dogumdan
sonra gorulr (11).

Sekil 4: Epifiz plagi 5 gelisim katmanini1 gosteren 11k mikroskopisi fotografi (12).
Sekil 5: Kirik olusturan kuvvetlerin yonleri (18).
Sekil 6: Kirik iyilesmesi donemleri (23).

Sekil 7: Filokinon (vitamin K1), menakuinon (MKs veya vitamin K2) ve menadion
(K3)’un kimyasal yapilari (43).
Sekil 8: K vitamini bagimli karboksilasyon reaksiyonlari (44).

Sekil 9: Periostu saglam (grup 2) ve periostu siyrilmig (grup 3) gruplarda gavaj
yoluyla K2 vitamini uygulamasi (46).

Sekil 10: Cerrahi 6ncesi diz bolgesinin tras edilerek hazirlanmasi (48).

Sekil 11: Diz anteromedial longitidinal insizyon sonrasi1 patella laterale devrilerek

femur interkondiller bolgenin ortaya konulmasi (48).

Sekil 12 A, B, C. Periostu styrilmig K2 vitamini uygulanan (grup 3) grubtaki cerrahi
muidahale (49).

Sekil 13: Kirik modeli olusturmak i¢in kullandigimiz gyotin (50).

Sekil 14: Cerrahi sonras1 0. giinde kontrol radyografileri, A. Periostu saglam kapali

kirik modeli, B. Periostu siyrilmis agik kirik modeli (50).

Sekil 15:Cerrahi sonrast 15. giin kontrol radyografileri, A. Kontrol, B. Periostu
saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik modeli, C. Periostu styrilmis K2 vitamini

uygulanan agik kiritk modeli (51).

Sekil 16: Cerrahi sonras1 30. giin kontrol radyografileri, A. Kontrol, B. Periostu
saglam K2 vitamini uygulanan kapali kirik modeli, C. Periostu siyrilmig K2 vitamini

uygulanan agik kiritk modeli (51).
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Sekil 17:  Kontrol 15. gundeki kallusun histopatolojik goriiniimii, kikirdak (siyah
yildiz) ve immatiir kemik dokusu (sar1 yildiz) esit oranda izlenmektedir (skor 7), A.
(HE, x100), B. (HE, x200) (53).

Sekil 18: Periost saglam birakilarak yapilan islem sonrasi 15. gilindeki kallusun
histopatolojik goriiniimii, kikirdak (siyah yildiz) ve fibréz doku esit oranda (sar1
yildiz) dikkati ¢ekmektedir (skor 2), A.(HE, x100), B. (HE, x200) (53).

Sekil 19: Periost eksizyonu sonrasi 15. gilindeki kallusun histopatolojik goriinimii,
yer yer kikirdakda (siyah yildiz) i¢eren fibroz dokudan baskin (sar1 yildiz) alanlar
izlenmektedir (skor 2), A.(HE, x100), B. (HE, x200) (54).

Sekil 20: Kontrol 30. giindeki kallusun histopatolojik gorinimd, immatir kemik
dokusundan baskin (sar1 yildiz) gériiniimdedir (skor 9), A.(HE, x100), B. (HE, x200)
(54).

Sekil 21: Periost saglam birakilarak yapilan islemi takiben 30. gilindeki kallusun
histopatolojik gOriiniimii, yer yer kikirdakda (siyah yildiz) igeren immatiir kemik
dokusundan (sar1 yildiz) baskin alanlar goriilmektedir (skor 8), A.(HE, x100), B.
(HE, x200) (55).

Sekil 22: Periost eksizyonu takiben 30. giindeki kallusun histopatolojik gérinimi,
kikirdak (siyah yildiz) ve immatiir kemik dokusu (sar1 yildiz) esit oranda
izlenmektedir (skor 7), A.(HE, x100), B. (HE, x200) (55).

Sekil 23: Grup 1, grup 2 ve grup 3’un 15 ve 30. giin ortalama radyolojik degerlerinin
karsilastirilmasi (58).

Sekil 24: Grup 1, grup 2 ve grup 3’in 15.gunden 30. gune ortalama radyolojik
degerlerinin degisimi (58).

Sekil 25: Grup 1, grup 2 ve grup 3’Un 30. gln-15. giin ortalama % degisim
radyolojik skor degerleri (59).

Sekil 26: Grup 1, grup 2 ve grup 3’Un 15 ve 30. gun ortalama histopatolojik

degerlerinin karsilastirilmasi (60).

Sekil 27: Grup 1, grup 2 ve grup 3’Un 15.ginden 30. giine ortalama ortalama
histopatolojik degerlerinin karsilagtirilmasi (61).

Sekil 28: Grup 1, grup 2 ve grup 3’Un 30. gln-15. giin ortalama % degisim
histopatolojik degerleri (61).
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8.3.Tablo Listesi
Tablo 1: Kemik tipleri (8).

Tablo 2: Calismada kullanilacak deney hayvanlarinin gruplara gore dagilimi (47).
Tablo 3: Radyolojik skorlamada Lane ve Sandhu’nun derecelendirme sistemi (52).
Tablo 4: Hue ve arkadaslarinin kirik iyilesmesi histopatolojik skorlama sistemi (52).

Tablo 5: Grup 1, grup 2 ve grup 3’lin 15 ve 30. giin ortalama radyolojik degerlerinin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi (57).

Tablo 6: Grup 1, grup 2 ve grup 3’in 15 ve 30. gun ortalama histopatolojik

degerlerinin istatistiksel olarak karsilastiritimasi (60).
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