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GIRIS VE AMAG

Gunumuzde artan trafik ve is kazalari nedeniyle kirik iyilesmesi toplumun
onemli bir saglk problemi haline gelmistir. Arastirmacilar kirik iyilesmesini gelistirmek
ve hizlandirmak igin yontemler aramiglardir. Deneyler daha ¢ok D vitamini, K vitamini
ve kalsiyumun agirlikta oldugu mineraller ile buyume faktorleri ve elektrik uyarilarina
yogunlagmigtir.

Bu arastirmalar sonucunda, kirikk iyilesmesinde buyuk gelismeler
kaydedilmesine ragmen yinede gorulmektedir ki bazi kiriklar kaynamamayla
sonuglanmakta ve bu duruma sebep olan nedenler hala bir sir olarak arastirmacilarin
dikkatini cekmektedir.

Kaynamayan kiriklar ele alindiginda ilgili ekstremitenin fiziki muayenesinde
dikkati ceken en 6nemli muayene bulgularindan bir tanesi ekstremitede sislik ile
karakterize olan lenfédemdir. Olusan lenfédem, literatir de kaynamamanin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan klinik tablo olarak kabul edilmektedir.

Bu calismada ratlarin sol alt ekstremitesinde lenfodem olusturduktan sonra
kirik olusturup internal tespit yaptiktan sonra kaynamamay goésterip, sanilanin aksine
lenf ddemin kirik iyilesmemesinde sonug¢ dedil de sebep oldugunun goésteriimesi

amagclandi.



GENEL BILGILER

2.1 KEMIK DOKUSU VE HUCRESEL ELEMANLAR

Kemik, doku olarak tek bagina ele alindiginda ¢ok fazla 6zellesmis sert bir bag
dokusudur. Fakat bir kemik olarak ele alindiginda bunun mezodermden kdken almig
kikirdak sinovyal dokular, bag ve yag dokulari, damarlar ve kemik iligi gibi bilinen
butin dokularla i¢ ice girmis onlarla adeta butunlesmis bir yapiya sahip oldugu

goralur(1).

KEMIGIN HUCRESEL ELEMANLARI

Aktif olarak buylyen kemik iki farkli soydan gelen hicreler igerir.

1-Osteoprogenitor hucreler: Osteoblastlar ve osteositler igeren osteoblast
Soyu.

2- Monosit- Makrofaj-Osteoklast soyu.

OSTEOPROGENITOR HUCRELER: Osteoprogenitér hiicreler mezensim
kokenlidir ve kok hucrelerin ozelliklerine sahiptir. Endosteumda ve periosteumda
bulunurlar. i§ seklinde uzun oval bir gekirdege sahip hiicrelerdir.

Osteoprogenitér hlcreler buylme ve transkripsiyon faktorlerini iceren
duzenleyici bir mekanizma ile osteoblastlara donusur.

Osteoprogenitor hucreler kemigi doseyen hucreler olarak postnasal yasam
boyunca kalir; erigkinlerde kemik kiriklarinin onarimi esnasinda ve diger
hasarlanmalarda yeniden aktive olurlar.

OSTEOBLASTLAR: Osteoblastlar tek tabaka olusturarak aktif kemik
olusumunun oldugu batin bolgeleri kaplayan kubik ya da silindirik sekilleri ile epitele
benzeyen hucrelerdir. Osteoblastlar olduk¢a polarize hicrelerdir. Osteoblast kemik
ara yuzu boyunca kemigin minaralize olmamis organik matriksi olan osteoidi biriktirir.
Osteoblastlar takiben osteoid minerallesmesini bagslatir ve kontrol ederler.

Elektron mikroskobunda osteoblastlar protein sentezi, glikozilasyon ve
sekresyonda aktif olarak yer alan hicrelerin tipik 6zelliklerini gdsterirler. Ozgiin
artnleri tip 1 kollojen, osteokalsin, osteopontin ve kemik siyeloproteindir. Yine kemik
uyarici aktiviteleri ile kemik morfojenik protein ailesinin Gyeleri olan blyume

faktorlerini Uretirler(2).



Matrix sentezini yapmaya basladiklarinda sekilleri kiibikden prizmatige kadar
degisebilir. Alkalifosfataz aktivitesi artar ve sitoplazma bazofilik hale gelir. Sentez
faaliyetleri azaldikga yassilasir. Bazofilik 6zellikleride azalir.(3)

Osteoblastlarin komsu osteoblastlar ile temaslarini saglayan sitoplazmik
uzantilari vardir. Bu uzantilar, hicre kendi etrafini matrix ile sarmaya basladigi
zaman daha da belirgin hale gelmektedir. Osteoblastlar yeni sentez edilmis matrix ile
sarildiginsa osteosit adini alirlar.

OSTEOSITLER: Kemigin ekstraselliiler matrixinin varligini siirdiiren osteoblast
soyunun farklilagsmis son ve en olgun hicreleridir. Osteoblastlarla kiyaslandiginda
yassi elips seklinde, endoplazmik retikulumlari ve golgi komplexleri dikkati cekecek
kadar ku¢ulmus, gekirdek kromatinleri daha yogun hucrelerdir(3).

Osteositler lakiun denen lameller arasindaki kuguk bosluklari isgal eden
goOvdeleri ile olduk¢a fazla dallanmis hucrelerdir. Kanalikil denen kuguk kanallar
lameller boyunca ilerler ve komsu lakunleri birbirine badglar. Kanalikiller icinde
bulunan komgu hucre uzantilari gap junksiyonlar ile baglanir. Besin maddeleri havers
kanali icindeki bitisik kan damarlarindan kanalikuller boyunca lakun igerisine yayilir.

Bir osteositin omru besin difuzyon suresine, kemik matrixinin 6mri de
osteositlere baglidir. Osteositler vaskuilarizasyonun devam etmesi saglanirsa yillarca
canl kalabilirler.

Kompakt kemik de 4-20 lamel havers kanali etrafinda konsantrik olarak
dizilmiglerdir.

Osteositler kemik dokusunun korunmasinda ve devamliliginda oldukga
etkindirler. Dolayisiyla bir kemigin canlilik Olgutu, osteosit hucrelerinin canlihgi ile
tanimlanmaktadir.(4)

OSTEOKLASTLAR: (2.3.4)Osteoklastlar, osteoprogenitdor hlcre soyuna ait
olmayan, kemik iligindeki osteoklast progenitdr yola ayrilan monosit-makrofaj
progenitor hicre soyundan kaynaklanir.

Osteoklast oncul progenitor hicreleri monositlerdir. Monositler kemik iliginin
stromal hdcreleri ve osteoblastlar tarafindan duzenlenen bir islemle 30 kadar
cekirdekten meydana gelen ¢ok cekirdekli osteoklastlari olugturmak icin birlesirler ve
kan dolasimi vasitasiyla kemige ulagirlar.

Hedef kemik matrixine baglandiktan sonra, osteoklastlar kemik emilimi icin
gerekli olan korunmus bir asidik ¢evre meydana getirirler. Kemik emilimi 6nce H-ATP

az aracihgl ile dizenlenen asidik bir ortamda inorganik kemik bilesenlerinin



ayrilmasini takiben de katepsin K denen bir lizozomal proteaz ile organik bilegsenlerin
enzimatik yikimini icerir. Osteoklastlar, kemigin yeniden sekillenmesinde ve
yenilenmesinde 6nemli rol oynarlar.

Osteoklast subosteoklastik bolum veya howship lakini denen bir yuzeysel
cukur icerisinde yerlesmis buyuk (100 um capindan fazla) ve oldukg¢a polarize bir
hdcredir.

Laklne bakan hucre kismi hlicre membraninin olusturdugu derin katlanmalar
(ruffled border= kivrimli kenar bolge) igerir. Hiucre aktif olmadigi zaman kivrimli bolge
g6zukmez ve osteoklastlar dinlenme fazina girer. Halkasal olarak kivrimli bdlgenin
cevresinde hucre membraninin lakinu hemen kenarindaki kemige ¢ok yakin olarak
yerlestigi noktada aktin filamentleri birikir ve integrinlerle birlikte sealing zonu
olusturmak Uzere yapiya katilir. Sealing zonu, lakinun kemik yikim bdlgesinden
uzagini kapsar.

Osteoklastlarin  sitoplazmasi subosteoklastik bdlimin asidifikasyonu igin
gerekli olan H* pompalarini harekete geciren takibinde lizozomal ve lizozomal
olmayan enzimlerin  aktivasyonu icin gerekli ATP’nin  kaynagi olan
mitokondriyonlardan ¢ok zengindir.

Osteoklastlar metabolik bir ihtiyaca cevaben kalsiyumun kemikden kana
hareketi igin gecici olarak aktiflesirler. Osteoklast aktivitesi direkt olarak kalsitonin, D3
vitamini kemik iliginin stromal hlcreleri ve osteoklastlar tarafindan uretilen duzenleyici
molekuller tarafindan saglanir(2.3.4).

KEMIK MATRIKSI:(2.3) Organik ve inorganik bilesenlerden meydana gelir.
Osteoid baslica kolojen liflerden ve temel maddelerden olusur. Bununla birlik de
kemik hacminin yaklagik %50’sini ve agirliginin da %25'ini tegkil eder. Burada yer
alan liflerin %90-95’i tip 1 kollojendir. Tropokollojenlerin kemik i¢indeki duzeni lakina
denilen ve yaklasik %50 oraninda hidroksiapatit kristalleri iceren bosluklari vardir.

Hidroksiapatit kristalleri ve kollojen lifleri proteinlerden, karbonhidratlardan bazi
proteoglikanlardan ve lipidlerden olusan asidik bir temel maddenin iginde
gomauladarler. Buradaki proteinler arasinda glikoproteinler, fosfoproteinler ve
syaloproteinler (osteopontinler) vardir. Bunlar gamma karboksi glutamik asid icerirler.
Bazi temel madde bilegenleri hidroksiapatit kristallerinin ¢ekirdeklesme kenarini
igerirler. inorganik kisimlar ise, kemik hacminin yaklasik olarak %50’sini ve agirlik

olarak da %75’ini meydana getirir.



inorganik kismin igerisinde agirlikh olarak kalsiyum ve fosfatin yani sira
bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve eser elementler bulunur. Kalsiyum ve
fosfat elementleri, i§g bigimindeki hidroksiapatit kristalleri seklinde kristallerin
yuzeyindeki hidrate iyonlar, hidrasyon kabugu denilen ve vicut sivilariyla kristaller
arasinda iyon degisiminin saglandigi bir olugsuma sebep olurlar. Kemik dokusu eklem
yuzeyleri diginda periost (periosteum) denilen 6zellesmis siki bir bag dokusuyla
sarilidir. Periosteumun dis tabakasi fibroblastlardan ve kollajen liflerden meydana
gelmigtir. Sharpey lifleri olarak bilinen periosteal kollajen lif demetleri kemik matriksini
gecerek periostu kemige baglar. Periostun i¢ kismi osteoprogenitorler olarak bilinen
ve fibroblastlara benzeyen hicrelerle doéselidir. Bu hicreler mitozla bolinerek
osteoblastlara donusdurler.

Endost(endosteum) periosta benzeyen fakat daha az gelismis olan ve kemigin
ic boslugunu doseyen diger bir bag dokusu tabakasidir. Endosteum ince bir
osteoprogenitor hicre tabakasiyla birlikte ¢ok az bir miktarda bag dokusu igerir. Bu
zar periosta gore oldukga incedir. Kemigi icten ve distan saran bu zarlarin asil islevi
kemigin beslenmesi, gelisimi ve surekliligi i¢cin yeni osteoblastlarin olugumunu
saglamaktir.

Istk  mikroskobu altinda incelenen kemik dokusu kesitlerinde primer
(olgunlasmamis) ve sekonder (olgunlasmig) kemik dokulari olmak Uzere iki farkli
kemik dokusu ayirt edilir.

Primer kemik dokusu, igerisindeki kollajen lifler, dizensiz seyirli ag yapilar
olusturur ve hlcre ydninden zengindir.

Sekonder kemik dokusu ise, lamelli bir yapi halindedir ve kollajen lifleri, kemik
lamellerinin iginde 6zel bir bicimde yerlesmislerdir. Bir lamelin iginde birbirine paralel
olarak seyreden kollajen lifler, komsu lamelerdekilere ¢apraz yonde ve helezonik bir
konumda yerlesik bir diizen almislardir. Liflerin bu dizeni sekonder kemiklere buylk
bir direng ve saglamlik kazandirir.

Osteositler, kemik hucrelerinin primer ve sekonder kemik dokularinda
bulunmasina karsin, bu hucreler sekonder kemikte sayica daha azdir. Osteositlerin
primer kemik dokusundaki gelisigizel yerlesmesine ragmen sekonder kemik
dokusunda komsu lamellerin arasinda sikismis sekilde bulunur.

Erigkinlerde sadece sekonder kemik dokusunun olusturdugu olgun kemikler
vardir. Olgun kemikler makroskobik olarak kompakt ve spongiyoz olmak tzere ikiye

ayrilir. Kisa ve uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinin i¢ kisimlarinin yani sira yassi



kemiklerin i¢ ylzleri spongioz, butin kemiklerin dis yuzleri ise kompakt kemiklerden
olusur.

Spongiyoz kemik ince, uzun ve duzensiz trabekullerden veya gubuklardan
meydana gelmistir. Bu trabekuller dallanma gosterir ve bu dallar birbirleriyle
birleserek bir ag olusturur. Birbirleriyle temas eden bolgeler arasinda kalan bosluklar
kemik iligiyle doldurulmustur. Spongiyoz kemik dokusunda kanal ve damar bulunmaz,
buranin beslenmesini trabekullerin arasinda bulunan kemik iligi temin eder.

Kompakt kemik dokusunda, havers ve Volkmann kanallari olmak Uzere iki
cesit mikroskobik kanal vardir. Havers kanallari, kompakt kemigin uzun eksenine
paralel uzanir, ve aralikli bir yapiya sahiptir. Volkmanin kanallari ise komsu havers
kanallarini birbirine baglayan yan kollar olarak bilinir.

Kemik yluzeyinde bulunan ve nutrisyonel foramen denilen deliklerden giren kan
damarlari volkmann kanallarindan gecerek havers kanallarina ulagir ve orada
dallanarak iki yonde seyreder. Bunlardan ayrilan diger yan kollar, daha i¢te bulunan
volkmann kanallarindan gegip ilerler. Boylece kan damarlari kompakt kemigin butin
kisimlarina ulasarak icteki kemik iligi bogluguna gecer. Kompakt kemik dokusunun
matriksi ve hucreleri bu damarlardan ¢ikan besin maddelerinin difzyonu ile beslenir.
Uzun kemiklerin diafizinde oldugu kompakt kemikteki lameller 6zel, disg dairesel, i¢
dairesel ve ara lamel olmak lizere dort cesittir. ic dairesel lamel kemik iligi
boslugunun etrafinda, dig dairesel lamel periostun altindan itibaren ve ara lamelde
bunlarin arasinda yer alir. Ozel lamel ise havers kanallarinin etrafindadir ve ic ice
gecmis halkalar seklinde bulunur. Buna havers(osteon) sistemi denir. Ara lamellerde,
ucgen seklinde veya duzensiz bigcime sahip olan ve birbirine parelel seyreden bir
yaplya sahiptir. iki dairesel sistemin arasinda ¢ok sayida havers sistemi mevcuttur.

Her iki haversiyan sistem diafizin uzun eksenine paralel silindirler seklindedir.

2.2.MiKROSKOBI DUZEYINDE KIRIK iYILESMESI
Distan veya icten gelen zorlamalarla kemigin anatomik butunlaGginin
bozulmasina kirik denir. Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik butunlugunin yeniden

saglanmasina yoneliktir. Kemik, skar dokusu olusturmaz ve yeniden yapilanmayla



iyilesir. Kirik iyilesmesi, kirik olustugu andan itibaren baslar, dizenli kemik doku ile
kirik uglari birlesinceye kadar devam eder(5).

Birincil kirik iyilesmesi, sert i¢ sabitlenmeden (rijit internal fiksasyon) sonra
gOriulen zor bir olaydir. Belirli bir dis kallus olusmadan sadece i¢ kallusla devam eden
temas (kontakt) iyilesmesidir.

ikincil kirik iyilesmesi, kirik kapali yontemle, ameliyatsiz tedavi edilirse
meydana gelir. ikincil kirik iyilesmesi uygun bir sekilde evrelere bélinebilir. Histolojik
olarak iyilesme suresindeki evreler birbirinden zaman olarak kesin sinirlarla ayrilamaz
ve her evre daima kendinden bir dnceki veya bir sonraki evre iginde bulunur.
Histolojik goérinime goére yapilan siniflamalarda ufak farkliliklar hari¢, genel olarak
ayni bulgular kabul edilip benzer siralamalar yapiimistir(6).

De Palma' ya gore kirik iyilesmesi dort fazda incelenir (7):

1-Birincil htcresel kallusun olusum fazi

a-Hematom fazi

b-Birincil hucresel kallusun olusumu

2-Birincil hicresel kallusun damarlanma fazi

3-Hucresel kallusun kemiklesme fazi

4-Kemigin yeniden sekillenme fazi

Son klinik calismalara goére kirik iyilesmesindeki biyolojik dénemler soyle
tanimlanir (8):

1-Kingin kendisi

2-Granulasyon dokusu donemi

3-Kallus donemi

4-Yeniden gsekillenme donemi

Cruess ve Dumont' a gore ikincil kirik iyilesmesinin 3 evresi vardir:(9)
1-Yangi (Enflamasyon) evresi,

2-Onarim (Reperasyon) evresi,

3-Yeniden sekillenme (Remodeling) evresi.

1-Yangi (Enflamasyon) Evresi (1—4 gun)
Bir kirik; matrikste hasara, hucrelerde olume, periosteum ve endosteumda
yirtiklara ve kirik kemik uglarinin yer degisimine neden olur. Tum doku travmalarin

da, dolayisiyla kiriklarda, ilk verilen yanit enflamasyon yani "yangi"dir.



Travmanin giddetine bagh olarak, kirik uglari komsulugundaki periost ve gevre
yumusak dokular yirtilarak, damarlar yaralanir. Kirik uglarini kargilikl ¢aprazlayan
kan ve lenf damarlarinin yaralanmasiyla bu uglar arasindaki kemik iliginde ve
etrafinda kan ve lenf sivisi toplanir. Bu sivi birikerek periostu kaldirir. Kanamanin
durmasini ve pihtilasmayl saglamak igcin trombosit ve trombotik faktdrlerin
toplanmasiyla molekiler aracilar hedef yaralanma bdlgesine salinir. Kanamanin
pihtilasmasi ile kirik uglar arasinda, periost altinda ve periost yirtiimigsa bunun
etrafinda hematom olusur. Hematom saglam yumusak dokular tarafindan sarilir.

Kirik hematomunun ikincil kirik iyilesmesinde o6nemli bir rold vardir.
Hematomun basinci, kirik uglarinin bir arada tutulmasina yardim eder. Agik kiriklarda
kirlk hematomunun digsariya bosalmasi ile kirik iyilesmesi gecikir veya hi¢ olmaz.
Deneysel olarak hematom organize olduktan sonra ¢ikarildiginda osteojenik uyarinin
blyuk bir kisminin yok oldugu 6ne surilmustir. Olasilikla, kirlk hematomu onarim
hicrelerinin glcunu kolaylastiracak fibrinden bir yapi iskeleti saglamaktadir. Ayrica
kirlk hematomu ortamindaki trombositler ve htcrelerden bliylime faktéri ve diger
proteinler salinir. Bu proteinler, kirikk onariminda yeri olan hicre gég¢unde, periosteal
hicre ¢ogalmasinda ve onarim dokusu matriksinin sentezinde aracidirlar(10).

Kirik olduktan sonra gegici bir arteriyoler daralmayi, arteriyol, kilcal damar ve
venullerin genislemesi izler. Bunun nedeniyse dokudaki mast hucrelerinin kirik
bolgesine histamin salgilamasidir. Ayrica kilcal damar zar gecirgenligi artar.
Vazodilatasyon ve plazma eksudasyonuna bagli olarak, kirik bolgesinde ilk 24 saat
icinde 6dem olusur. Polimorf cekirdekli I6kositler, monosit ve lenfositleri iceren akut
yang! hucreleri, 6demli bolgeye dogru gog eder.

Komsu haversiyan sistemler arasinda fazla anastomoz olmadigindan, kirik
hattinin her iki tarafinda belirli bir mesafeye kadar olan bodlgede dolasim durur.
Buradaki osteositler piknotik hale gelir ve lizise giderek bos lakinalar birakirlar. So-
nugta kirik uglarinda, kemik dokuda daha genis olmak Uzere nekroz bolgesi olusur.
Kirik ve ¢evre dokudan prostoglandinlerin salinimi yanisira nekrotik materyalin varligi
akut yanginin baslatilmasinda 6nemli rol almistir(6). Clnku nekrotik kemik ve damar
dokusu kaynakli kallikrein gibi vazoaktif pirojenler bu olayda etkilidirler.

Kirik boélgesindeki hematom 48 saat icinde organize olup fibrinden zengin bir
yapi olusturur. Fibrinojen eklenen lizin, fenilalanin, gamaglobulin ve albiminle fibrine
donugsur. Polimorf cekirdekli I0kositler ve makrofajlarin diyapedezi ile fibrin matriks

olusur. Makrofaj, histiyosit ve fibroblastlarin yaptigi kollajen de fibrin matriksi



olusumunda etkilidir. Fibrin agindan da kemik yapimi igin hiicre gogalmasi baslar. Bu
doénemde fibrin matriksi icindeki 6ncl hcreler, lokal biyolojik etkilerle degisik dokulari
olusturmak icin farklilasmaya hazirdir. Kirik bolgesi pH'si asitken, daha sonra yavas
yavas notrale doner ve ihmli bir alkali seviyede kalir.

Blyuk kiriklarda makrofaj-monositler, buatin vicudu etkileyen bir sitokin olan
IL—1 salgilar. IL—1 yaralanma bdlgesinde lenfositlerin goc¢unu, kemik geri emilimini
(rezorpsiyon) sagdlar ve orta beyin araciligiyla ates meydana getirir. IL-1 ayrica
kaslardan PG-E2 olusumunu arttirir(11).

2-Onarim (Reperasyon) Evresi (2-40 gin )

Onarim evresi kirik iyilesmesinde en onemli kisimdir. Birinci basamagi
hematomun organize olmasidir. Lokal aracili mekanizmalarla hassaslasan 6ncl
hucreler, yeni damar, fibroblast, hucreler arasi madde, destek hucreleri ve diger
hicreleri olusturmak Uzere farklilasmaya ve dizenlenmeye baslar. Kirik hattindaki
hicresel aktivitenin baglamasi i¢in gerekli uyarim karmasgiktir. Kimyasal, elektriksel ve
mekanik faktorler s6z konusudur. Tamir i¢in gerekli hicre ¢ogalmasinin olugsumu,
muhtemelen travma bolgesindeki elektriksel akimla baglamaktadir (araci
mekanizma). Bu akim, kirik alaninda en ylUksektir ve daha sonraki 2—-3 hafta iginde
yavas yavas azalir.

Onarim evresi, kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak
tipik hale gelmesi 7—12 gun sdrer. Onarim mekanizmasinda rol oynayan hucreler
mezansimal kokenli ¢ok yonli gelisim guclne sahip (pluripotent) hucrelerdir.
Cogunlukla kirik boélgesindeki granilasyon dokusunun iginden, ayrica periosteumun
osteojenik tabakasi ve daha az olarak da endosteumdan koken alirlar. Bu hucreler
farklilasmaya bagladiginda, ilk degisiklige ugrayan hacreler, kilcal damarlarla
hematom icine giren "fibroblastlar"dir. Ugiincli glinde karsi kirik uclarinda, yogun
mezangimal hicre mevcudiyeti vardir. Bu hucreler kirik parcalari arasinda yumusak
bir grantlasyon dokusu olusturur. Periosteal ve endosteal osteojenik hicrelerle, fibrin
matriksteki fibroblastlarin ¢ogalip farklilagsmasiyla, bu granilasyon dokusu olusur.
Fibroblastlar kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan,
osteoblastlar ise osteoidi salgilarlar. iyilesen kemigin gerilmeye karsi dayaniklilig,
icerdigi  kollajen kapsamiyla yakin iligkilidir. Kallusun boyutu kingin hareket

derecesiyle dogru orantilidir. ileri yaslarda bu hiicrelerin farklilasma kapasiteleri



azalir. Periosteumun hasar gérmesi ya da ortamdan uzaklastiriimasi kirik iyilesmesini
yavaslatir(12).

Kirik bolgesinde mezangimal hucre ¢ogalmasi ilk 16 saatte saptanmistir. Bu
¢ogalma, kirikk sonrasi 32 saatte en Ust duzeye ¢ikar. Olusmaya baslayan kan
damarlari 2—-3 guinde 1s1k mikroskobisin de gorinir hale gelirler ve 1. haftada belirgin-
lesirler. Kirik iyilesmesinin ilk donemlerinde periosteal damarlar, ge¢ donemdeyse
besleyici (nutrisyen) damarlar, kilcal damar tomurcuklanmasina yardimci olur. Fakat
kilcal damar gelisimi osteojenik hucre c¢ogalmasi kadar hizli olmadigindan,
beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin seviyedeki hucreler, osteoblastlara
donusur. Kemige yakin olmayan, yakaligin orta kismindaki hucreler dolagim
yonunden fakirdir. Bu bolgedeki kilcal damarlarin gelisim hizi, hicre gogalmasinin
hizina uyum gosteremediginden, hucreler kondroblast ve kondrosite farklilagarak
kikirdak dokuyu olusturur. Osteoblast haline gelen kanlanmanin yeterli oldugu
bolgelerdeki hucrelerse trabekilleri olusturur. Bdylece en disg tabakada kikirdak
dokunun Ustunu orten periostun derin tabakasindan ¢ogalan osteojenik hucreler, orta
tabakada kikirdak doku, daha derinde ise kemik trabekulleri bulunur. Zamanla her iki
kirik pargasi da ucunda olusan yakalik tarzindaki kitle ile birleserek, kiriga butlunluk
saglayan dig kallusu olusturur. Dig kallusun devam eden gelisimi esas olarak kemik
hicrelerinin gogalmasina ve kikirdak dokudaki (orta tabakada) interstisyel bluyimeye
baglidir. Ayni sekilde ilik boslugunda da ayni olaylar birbirini takip eder. Endosteum
ve iligin osteojenik hucresinden gelisen trabekullerle, iligin kdprilenmesi olusur ve i¢
kallus meydana gelir. ilk 7- 12 giiniin sonrasinda yumusak kallus kitlesi, fibréz doku
ve kikirdaktan olusmustur ve kikirdak sahasini ¢evreler(10,12).

Onarim evresinin ilk zamanlarinda, kikirdak olusumu (kikirdak kallus)
belirginlesir. De Palma' ya gore kallusun damarlanmasindan sonra kemik gelisimi
baslar. Damar yenilenmesi, mevcut kan damarlarinda tomurcuklanmayla olur ve kan-
la beslenme yeterli olursa, osteoblastlar kallus i¢cinde normal kemik geligsimine elverigli
matriksi saglamis olurlar. Hicre duzeyinde yapilan ¢alismalara gore damar endoteli
sialik aside bagh olarak, kikirdak doku da proteoglikanlardan zengin oldugu igin
negatif yuklidir. Yeni damarlanmayla kikirdak doku arasindaki bu itme kuvveti nede-
niyle, damarlanma engellenmektedir. Kalsiyum bu negatif yiku pozitife cevirerek, yeni
damarlarin kikirdak dokuya yonelimini saglamaktadir. Dolayisiyla sert kallus (kemik
kallus) dokusu gelisimi igin damarlanma, bunun saglanabilmesi iginse osteoidin

mineralizasyonu gereklidir.



Mineralizasyon (kalsifikasyon) olayinda ortak teori; osteoiddeki matriks
vezikulleri varhigina dayandigidir. Hucresel duzeyde osteoblast ve kondrositlerden
kaynaklanan matriks vezikulleriyle baslayip devam eder. Bu vezikuller, ylksek
konsantrasyon da kalsiyum ve fosfat iyonlari, cAMP, ATP, adenozintrifosfataz,
alkalen fosfataz, pirofosfataz, kalsiyum baglayan protein ve fosfoserin icerirler.
Matriks vezikil membrani, kalsiyum iyonlarini vezikule tasiyan ¢ok sayida kalsiyum
pompasina sahiptir. Vezikul igindeki iyon konsantrasyonu arttiginda, kristalizasyon
olusur ve buylyen kalsiyum hidroksiapatit kristal pargalari membrani delip matriks
vezikUlunud patlatarak igerigini salar. Pirofosfataz enzimi, kalsifikasyonu &nleyen
pirofosfatlari parcalar. Alkalen fosfataz ise fosfat esterlerinden fosfat iyonunu
serbestlestirerek kalsiyumun ¢okmesini saglar Matriks vezikullerinden salinan
kalsiyum hidroksiapatit kristalleri kristalizasyon kaynagi olarak hareket eder.
Kristalizasyonun ¢evresindeki iyonlarin yUksek konsantrasyonu, Kkalsifikasyon
faktorlerinin varhgi ve kalsiyum baglayan proteinler, matriks kalsifikasyonunu tesvik
ederler(9,10).

Osteoidin mineralizasyonu, sert kallusun olusumu ve yapisal stabilitesi igin
gereklidir. Bu olay, osteoblastlar tarafindan tropokollojen olusturulmasiyla baslar.
Tropokollojen, hucrenin i¢ tarafindan dis tarafina hareket eden kollajen tellere
polimerize olur. Kollajen teller kendi i¢ duzenlemelerine sahiptir ve tellerin arasinda
bosluklar (hole zones) vardir. Degisebilen kalsiyum ve fosfat eriyikleriyle, bosluk
icindeki aminoasit zincirlerinin birbirini etkilemesiyle kirik bdlgesinde minerallerin
gorulmeye baslamasinin sonucu olarak, kalsiyum hidroksiapatit kristalleri dizili tellerin
icinde veya etrafinda kimelenir. Kalsifikasyon kemigin telcikleri Gzerine kalsiyum
fosfat biriktigi zaman baslar. Bu olayin proteoglikanlar ve kalsiyum baglayan
glikoprotein olan osteonektinle uyarildigi bilinmektedir. Onarimin bu déneminde kirik
uclari arasinda kemik miktari artarak fuziform bir kallus (kemik kallus) kitlesi ile kirik

araligi ortular.

Kikirdak dokuda, kondrositler hipertrofiye kondrositlere donustugunde alkalen
fosfataz salgilanir. Kondrositlerden kikirdak matriks vezikilleri de atilmaya baslar.
Kikirdak matriks kalsifiye olur. Kalsifiye doku icinde kalan kondrositler diflizyonla
beslendiginden olur ve bulunduklari yerde lakinalar meydana gelir. Kondroklastik
faaliyetle geri emilim artar ve lakunalar genisler. Bu sure¢ devam ederken, lakunar

bosluklara kilcal damarlar ve kemik hucreleri girmeye baslar. Zira kalsifikasyon



olmaksizin damarlanma ilerleyemez. Pargalanan kalsifiye kikirdagin yerini almak igin
damarli doku ve osteoblastlar gerekli mekanik uyarilarla kemik yapimina baslarlar. En
sonunda olusan trabekuler kemik icindeki trabekuller arasinda kalsifiye kikirdak
artiklari gorulebilir. Kikirdak dokusundan kemik gelisiminde, FGF' Gn de rolu oldugu
sdylenmektedir(13).

Nekrotik kirik uclari  dolasimdan yoksundur ve ortadan kaldiriimasi
gerekmektedir. Kirik iyilesmesinde gerekli olan bu fonksiyonun nasil basladigi kesin
bilinmemektedir fakat kirik bolgesinde donemli miktarda tespit edilen PG'lerin yeni
osteoklast olugsumuyla mevcut osteoklast aktivitesinde artisa neden oldugu
dusunalir. Osteoklastlarla meydana gelen geri emilim bosluklarini osteoblastlar
sararak canli kemik gelismesini saglarlar. Neticede nekrotik bdlgenin tumu canli
kemikle yer degistirir.

Kirik kemik uclari, i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢cok saglam bir yapiya kavusur.
Kallus olusumu, yetigkinlerde ¢ocuktan ve kompakt kemikte trabekiler kemikten daha
yavas meydana gelir. Yaralanmadan sonra kallus olugsmasi ve mineralizasyonu 4-16
hafta arasinda zaman gerektirir. Kallus olusumuyla beraber kaynamanin olustugu
sOylenebilir. Bununla beraber, kaynama henlz son noktasina ulasmig dedgildir,
onarim evresinin ortasinda, kallusun gereksiz ve etkisiz kisimlarinin geri emilimi ve
trabekuler kemigin stres cizgileri boyunca uzanmasi ile yeniden gekillenme evresi

(remodeling) baglar.

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

Kemigin sekillenmesi en uzun evre olup, aylar yillar surebilir. Bu evre guglu
ama duzensiz sert kallusun, normal veya normale yakin gugteki daha duzenli lameller
kemige donusumuduar. Onarim evresinin ortasinda bagslayip, normalde insanlarda 4—

16 hafta surerken, yillar boyunca da devam edebilir.

Yeniden sekillenme evresinde 4 olay gerceklesir:
1-Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek bir ¢esit birincil trabekuler doku
olusur.

2-Lameller kemik bu dokunun yerini alir.



3-Kompakt kemik uclarindaki kallus, lameller kemikten yapiimig ikincil
osteonlara degisir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak
duzenlenmig osteonlardan olusur.

4- llik kanal dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal icindeki Kkallus,
osteoklastlar tarafindan geri emilir ve bosluklar yeniden dtzenlenir.

1892'de Wolf, iskelet sistemi yapisinin, bu sistemin mekanik ihtiyacina
uygunluk gosterdigini, daha sonra kendi adiyla anilan kanun ile tanimlanmigtir. Wolf,
islev yani stres arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Bu kanuna gore kemigin islevsel
durumundaki degisiklik, dokuda yapisal degisikliklere yol a¢gmaktadir. Bu kanun
gunumuzde de kemigin yeniden sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul
edilmektedir. Mekanik strese maruz kalan kemigin konveks yuzu pozitif, konkav yuzu
ise negatif elektrikle yuklendiginden, osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks
yuzde geri emilim ve osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav yuzde ise yeni
kemik yapimi olmaktadir. Yani, kirigin konkav tarafinda kemiklesme, konveks

tarafinda geri emilim olur(6.9.12).

2.3.Kirik iyilesmesini Etkileyen Faktérler:(1.6.10.12.13.14)

Kirigin iyilesmesi tzerine etkili birgok faktorler vardir. Bunlar travmanin giddeti,
tipi, suresi, kemik dokunun o6zellikleri ve belki de en dnemli faktor olarak hastanin
Ozellikleri olarak sayilabilir. Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler genel bagsliklar halinde
aclklanirsa
1-Sistemik Faktorler

A-Yas

B-Beslenme durumu

C-Hormonal nedenler

a.Growth hormon

b.Kortikosteroidler

c.Digerleri (tiroid, 6strojen, androjen, kalsitonin, paratiroid hormon,
prostaglandinler)

D-Sistemik hastaliklar: Diabetes mellitus, anemi, noropatiler gibi

E-Vitamin eksiklikleri: A, C, D, K



F-ilaclar: Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAIi), antikoagulan kullanimi

(heparin veya dikumarol), faktor XIll, kalsiyum kanal

sitotoksinler, difosfonatlar, fenitoin, Dilantin, florid, tetrasiklin
G-Diger maddeler: Nikotin, alkol
H-Sistemik bluylme faktorleri
J-Merkezi sinir sistemi travmalari

K- Radyoterapi

2-Lokal faktorler

blokerleri (verapamil)

A. Travma, sagaltim veya komplikasyonlarina bagl nedenler

1. Anormal kemik yapisi
a.Radyasyon nekrozu
b.infeksiyon
c.Tumorler ve diger patolojik nedenler

2. Noronal hasarlanma
B. Travmaya bagl nedenler

1. Lokal hasarin derecesi
a.Parcali kiriklar
b.Travmanin buyuklugu
c.Vit K1 seviyesi duguklugu

2. Kirik tipi ve yeri
C.Sagaltima bagli faktorler

1-Genis cerrahi girisim ve lokal kan akiminda degisiklik

2-Kingin tespitinin stabilitesi, cerrahinin zamanlamasi

3-YUk verme suresi ve travmanin siddetine bagl yumusak doku ve

kemikte sekil bozuklugu

4-Travma sonrasi osteogenezi uyaran faktorler (kemik grefti, bone

morfogenetik protein [BMP], elektriksel stimulasyon, cerrahi teknik gibi)

D.Komplikasyonlar
1-Enfeksiyon
2-Lenfédem

2.3.1.Sistemik Faktorler



A-Yas: Hastanin yasi ile kirik iyilesmesinin hizi birbiri ile direkt baglantilidir.
Cocukluk cagi déneminde revaskilarizasyon ve mezensimal hicre farkhlasmasi
oldukga hizl bir surectir. Bu nedenle ¢ocuklarda kirik iyilesmesi erigkinlerden daha
hizlidir. Koskinen, eriskinlerle gocuklar arasindaki iyilesme hizindaki bu degisikligi
blyuk 6l¢gide growth hormona baglamistir.

B-Beslenme durumu: Kirik iyilesmesi ¢ok hassas dengeler Uzerine kurulu bir
sistemdir. Cok basit aclik durumunun kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi deneysel
modellerde gdsterilmistir.

C-Hormonlar:

Biytme hormonu: Kirik iyilesmesi Uzerine etkileri halen tartigmalidir. Buyume

hormonu miktarindaki azalmanin kirik iyilesmesini yavaslattigina ait c¢alismalarin
varligr yaninda bu hormon miktarindaki fizyolojik sapmalarin kirik iyilesmesinde ¢ok
az etkisi olduguna ait ¢calismalarda ortaya konmustur. Buyime hormonunun, kallus
hacminde artigsa sebep oldugu belirtiimektedir.

Paratiroid _hormon: PTH'nun, osteoklast sayisini artirici, kemigin yeniden

sekillenmesini uyarici ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandirici etkileri vardir.
Osteoblastlarin Uzerine dolayli etkisi olsa da, net sonu¢ kemik kaybi ve kirik
lyilesmesinin yavaglamasidir.

Kalsitonin: PTH'nun antagonistidir. Hem kompakt, hem de trabekuler kemik
yapimini artirir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu arasinda dogru oranti vardir
fakat iyilesmeyi olumlu yonde etkileme mekanizmasi hentz agiklanamamisgtir.

Instilin: Kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir. Proteine bagh kalsiyum artisini
etkileyerek kirik iyilesmesine yardimci olur Hayvan modellerinde diyabet varliginin
mezenkimal hucre proliferasyonunu inhibe ederek kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi
ortaya konarken, insilunin kemikteki kollojen sentezini stimile etkisi son derece
onemli bir durum olarak belirtilmistir.

Tiroid _hormonu: Tiroid hormonu da paratiroid hormonu gibi kemigin yeniden

sekillenmesine yardim eder. Kirik iyilesmesine de yardim ettigi ileri surulmustur.

Kortikosteroidler:  Kortizon  kirik  iyilesmesini  yavaglatir. Mezansimal

hicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks olusumu igin gerekli yapi taslarinin
sentezini yavaglatip, kirik iyilesmesini geciktirir. Kortizon kallus olusumunu azaltir.
FDGF, EGF, ve PDGF uzerine antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini olumsuz

yonde etkiler.



D-Sistemik hastaliklar: Diyabet, anemi, tiberkiloz, rasitizm gibi hastaliklar ve
beslenme bozukluklari kirik iyilesmesini geciktirir. iltihabi olaylar (tiiberkiiloz, kronik
hastaliklar), hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarinin ¢ozinmesini etkiler. Artan
IOkositlerin  proteolitik enzimleri, matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid
olusumunu engeller. Dolasim sistemi hastaliklarindaki hiperemi kemiklesmenin
azalmasina ve osteoporoza neden olur.

E-Vitaminler: A vitamini normal dozda mezangimal hucre farkhlasmasini
uyararak kirik iyilesmesine yardim eder. Eksikliginde osteoblast dizenlenmesinde ve
osteoklast aktivitesinde bozulma olur ve kemik olusumu engellenir. A vitamini
fazlaligindaysa hicre c¢ogalmasinin olmamasiyla birlikte kikirdak kolonlarinda
erozyon meydana gelir. Osteoklastlara farklilagsma fazla uyarilir ve kirik iyilesmesi
gecikir.

C vitamini, dolayl yoldan kemik iyilesmesini olumlu etkiler

D vitamini, normal dozlarda kirikk iyilesmesini hizlandirir. D vitamini
eksikliginde kalsiyum duzeyi duser ve kemik kalsifikasyonu zayiflar. Kalsiyumun
kemikten kana gegisi yaninda, kemik hucrelerinde sitrat dretimini arttirir. Ayrica
kemigin yeniden sekillenme evresinde rol oynar. Sonug olarak; D vitamini normal
dozda kirik iyilesmesini hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etki eder.

B5 vitamini eksikligi ve K vitamini antagonistleri kirik iyilesmesine olumsuz etki

ederler.

F-ilaglar

Antikoagulanlar: Bu grup ila¢ alan hastalarda olugabilecek kiriklarda iyilesme
surecinde genellikle dnemli bir farkhlik saptanmamistir. Bunun yani sira heparin ve
kumadin sagaltiminda iyilesmelerin sinirh kalabilecedi de vurgulanmigtir. Proflaktik
dozda dusuk molekll agirlikh heparinin herhangi bir kirik iyilesmesini inhibe edici
etkisi saptanmazken antikoagulan dozda ya da yuksek dozda heparinin inhibe edici
etkisinden bahsedilmistir

Nonsteroid Anti-inflamatuarlar: Etki mekanizmasi tam olarak belirtiimemis olsa

da kirik iyilesmesi Uzerine inhibe edici etkisi saptanmistir. Deneysel calismalar
NSAIi'larin kemik matriksinin osteoindiiktif icerigini degistirmedigini ancak inflamatuar
cevabin azaltilmasi ve prostoglandin sentezinin inhibe edilmesiyle etkili oldugunu

g6stermistir. Baska calismalar ise NSAii'larin osteogenezisin erken dénemindeki kan



akimi artisinin engellenmesiyle ya da azalmis mezenkimal hlcre proliferasyonuyla
etkili olabilecegi gosterilmistir.

G. Nikotin: Sigara iciminin kirik iyilesmesindeki inhibe edici etkisi deneysel
modellerde gosterilmistir. Bununla birlikte nikotinin kirik iyilesmesi ve fuzyon Uzerine
olumsuz etkisinin osteoindUktif kemik blylime faktérl ile azaltilabilecegi de belir-
tilmistir. TUtGn Granlerini kullanan bireylerde kaynamama (nonunion) oraninin 2—4 kat
daha fazla oldugu baska galigmalarla da gosterilmistir. Tavsanla yapilan bir deneysel
posterolateral spinal fuzyon modelinde spinal flzyon sirasinda sitokin salinimi
Uzerine nikotinin etkileri arastiriimis ve nikotinin sitokinlerin salinimi inhibe ettigi
bundan dolayl neovaskularizasyon ve osteoblastik donusumi olumsuz etkiledigi
gosterilmigtir.

H. Blylume faktorleri: Polipeptid yapida olan bluyume faktorleri hucre
fonksiyonunun lokal dizenleyicisidirler.

Kirikk olusumu sirasinda osteoblast ve osteoklastlar iyilesme igin yeterli
miktarlarda degildir. Bu donemde kirik iyilesmesi oncu ve destek hucreleri, kilcal
damar, lenf, sinir sistemi ve yerel aracili mekanizmalarla saglanir. Kirlk sahasinda
yerel olarak Uretilen ya da kan dolagsimiyla gelen, bdlgesel seviyelerde kemik
dengesini koruyabilen kenetleyici "coupling" faktorlere ihtiyag vardir. Bu faktorler
arasinda prostoglandinler ve kemik uyarici faktérler sayilabilir.

1-Prostoglandinler: Hucre membraninda bulunan arasidonik asitten

meydana gelen yag asitleridir. Aragidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardimiyla her
biri doymamis baglantiya sahip iki yan zincirle birlikte bir veya iki halka ile meydana
gelen degisik prostoglandinler olugur. Hucre duvarinin ve kollajenin yaralanmalarinda
sentezlenir. iltihap hiicrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut iltihabi reaksiyonun
onemli aracilandir. Guglu vazodilatatordurler. Huacre c¢ogalmasini  hizlandirirlar.
Lenfositlerin antikor yapimini duiizenlerler (immunduzenleyici 6zellik) .Hucre igine ve
disina Ca hareketini kolaylastirir. PGE2 ve PGI2' nin kemik geri emilim (rezorpsiyon)
gucu fazladir. PGE1 ve PGE2 yeni kemik yapimini arttirir. PGF2 alfa, kondrogenezis
ve kondroliziste etkilidir. Kemik geri emiliminde yer alan ajanlardan; EGF, TGF-alfa,
PDGF, bradikinin ve trombin etkilerini PGE2 araciligiyla gdstermektedir. PGF'nin de

kemik geligimini hizlandirdigi hakkinda gorugler vardir.

2-Kemik Uyarici Faktérler: (11.12.13.14.15)




Farklilasmamis mezansimal hdcrelerin mitozunu destekler ve yeni kemik
hdcrelerinin olusumuna yol agarlar.

TGF-beta: Dénistiiriici  buyime faktéridir. iltihap ve doku tamirinden
sorumludur. Tum htcreler molekuler formlarinin birinde TGF-beta olustururlar ve tim
hicreler bu faktérin reseptdrine sahiptir. En 6nemli kaynagdi kemigin hdcre digi
matriksi ve trombositlerdir. TGF-beta kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve
enkondral kemiklesme sirasinda hucre digi matrikste birikir. Onarim zincirinde rol
almak uzere trombositlerden de salinir. Makrofajlardan salinan en gug¢li kemotaktik
ajandir. Hucrenin integrin reseptorlerini uyarmak vyoluyla hicre disi matriks
bilesenlerinden olan kollajen , fibronektin ve proteoglikanlarin olusumunu artirir. Bag
dokusunda hasara yol agan proteolitik enzimleri baskilar. Sonug olarak granulasyon
dokusu olusumuna etki eder.

BMP: Yaralanan kemik kaynakli morfogenetik proteindir. Mitojenik ve
donustlrtcu bir faktordir. Mezansimal hucrelerin kikirdak ve kemik hicrelerine
farklilasmasina, ektopik kemik uyariminin artmasina neden oldugu ileri surtlmustur.
BMP 1-10 olmak tzere 10 alt grubu vardir. Bunlardan BMP—-1, TGF-beta ailesinin alt
grubuna bagh degildir. BMP-7 osteojenik protein 1, BMP-8 ise osteojenik protein 2
olarak bilinir.

FGF: Fibroblast kaynakli buyume faktoridir. Kikirdak ve fibroblastlar icin
mitojeniktir. Kikirdak olusumu asamasinda kallusu genigletir. Yuksek dozda kemik
gerilimini arttirir.

PDGF: Trombosit kaynakh blylime faktérudir. Fibroblast ve kemik hucreleri
icin mitojeniktir. Kirik sahasinda yerel olarak bulunabildigi gibi kan dolagsiminda da
bulunmaktadir. Bag dokusunda kollajen sentezini artirir. Fibroblast ¢ogalmasini,
mezansimal hucre mitozunu, monosit ve makrofajlarin kirik bolgesine gocunu arttirir.
PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi artmistir.

interlokinler: Makrofaj ve monosit kokenlidir. IL-1 fibroblast cogalmasi,
kollajenaz ve PGE2 uretimiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar Uzerine etkiyle kemik geri
emilimini de etkiler.

Plazma Fibronektini: Yeni damar olugsumu i¢in mitojeniktir.

Somatomedin C: iskelet sistemi {izerinde bliyiime hormonunun arasindadir.

Kondroblastlarin bolinme ve farklilasmalarini, ayrica kemik matriksi olugumunu
hizlandirir.

EGF: Epidermal buyume faktérudir. Kemik geri emilimini hizlandirir.



CDGF: Kondroblast kdkenli buyime faktérudur.2 tipi vardir ve Tip Il kollajen ve
hiyaluronik asit icin dizenleyicidir.

MDGF: Makrofaj kaynakli buyume faktorudur. Siganlarda osteoblast benzeri
hucreler ve kondrositler igin mitojeniktir.

ECGF: Epidermal hicre kaynakh blyume faktorudir. Kikirdak ve kemik icin
mitojeniktir.

ECDGEF: Endoteliyal hiucre kaynakli buyume faktorleridir. Yeni damar olugsumu
icin mitojeniktir.

J. Merkezi sinir sistemi travmalari: Travmatik beyin hasarli hastalarda uzun
kemiklerde ve eklemlerde artmig bir osteogenesis saptanmistir.

K. Radyoterapi: Radyoterapi uygulanmig kemiklerin kirilma egilimi arttigi gibi
kirik iyilesmesi de yavastir. Radyoterapi sahasinda revaskularizasyon bozuklugu
onemli bir sebeptir. Ancak kanlanmada kirik iyilesmesini etkileyecek kadar
bozuklugun olusabilmesi icin standart radyoterapi dozlarinin Uzerine ¢ikilmasi

gerekliligi de vurgulanmigtir.

2.3.2. Lokal faktorler

A.Travma, sagaltim veya komplikasyonlarina bagli nedenler

Kemiklerde dejeneratif, metabolik, timoral, infeksiyon, radyasyon gibi
nedenlere bagl olarak kirllmaya egilim artabilir ve ufak bir travma ile kiriklar
gelisebilir. Kirilan kemik bolgesinde lokal malign timorler ya da enfeksiyon varliginda
bdlgedeki malignite ve infeksiyona ait hicreler nedeniyle kirik iyilesmesinde sorunlar
yasanabilir. Bu olgularda altta yatan sebebe ydnelik sagaltim yapiimadan saglkh bir
kirk iyilesmesi gug¢ bir ihtimaldir. Mevcut patolojinin varligina bagl olarak iyilesme
orani ve suresi degismekle birlikte osteoporoz gibi malign olmayan lezyonlarda kirik
kaynamasina osteoporozun olumsuz etkisi olmadigi belirtiise de kaynama yuzey
miktarindaki azliktan dolay! kirik boélgesinin saglamlasmasindaki sure daha fazla
olarak saptanir. Tuberklloz, Bruselloz gibi infeksiydz olaylarda kirik sahasindaki
hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarinin ¢O6zunmesi etkilenir, artan I6kositlerin

proteolitik enzimleri matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid olusumu engellenir.

B.Travmaya bagli nedenler



Cok parcali, agik ve kirli yaralanmalarda kirik iyilesmesi gecikmektedir. Eger
kirlk sahasinin kanlanmasi iyi degilse ve kirik fragmanlari canli degilse kallus
olusumunda problemler olacaktir. Kingin deplase olmasi travmanin siddetinin bayuk
olmasi kan dolagimini bozarak kirik iyilesmesini olumsuz etkiler.(1)

C. Sagaltima bagli faktérler

Yeterli sekilde ve surede tespit kirik kaynamasinin temel prensibidir. Stabil bir
fiksasyon kirik iyilesmesini arttirirken erken yuk verilmesine olanak saglayan tesbitler
mikro hareketlerle kirik iyilesmesini olumlu yonde etkiler. Stabilizasyon yapilirken
kanlanmayi olumsuz ydnde bozan yumusak doku ve kemikdeki tahribat kaynamayi
olumsuz yonde etkiler

Ultrasonun kirik iyilesmesindeki etkilerini ortaya koymak igin birgok c¢alisma
yapilmistir. Klinik calismalarda ekstrakorporal sok dalgalarinin uzun kemiklerde kirik
iyilesmesinde etkili oldugu ve gecikmis kaynama ya da kaynamama durumlarinda
faydali olabilecegi bildirilmistir.

Deneysel hayvan modellerinde aralikli hiperbarik oksijen uygulamasinin kirik
iyilesmesini olumlu etkiledigi bildirilmistir.

D. Komplikasyonlar

1-infeksiyon:

infeksiyonun kirik iyilesmesindeki olumsuz etkileri ile nonuniona sebep oldugu
bilinen bir gergektir.

Enfeksiyoz materyal fibr6z kallus olusumunu engeller. Bu olgularda enfeksiyon
kontrol altina alinabilirse sahada yogun kollajen skarin olustugu Dbildirilmistir.
Enfeksiyon kirik bdlgesine eksojen olarak acik yaralanmalarla, iatrojenik olarak
cerrahi mudahalelerle ¢cok ender olarak da sistemik infeksiyonun kirik bolgesine
gelmesi ile olusabilir. Enfeksiyon kirik bolgesindeki granulasyon ve kemiklesme
evrelerindeki dokulari olumsuz etkileyerek ve enfeksiydz nedbe dokusu gelistirerek
Kirik iyilesmesini olumsuz etkiler.

2- Lenfédem: (16.17.18)

Normal endotel protein gecisine izin vermemekle birlikte, vaskuler ve
interstisyel kompartmanlar arasindaki sivi degisimi sirasinda az miktarda albimin
interstisyel araliga sizabilir. Bu olusan makromolekiller lenfatikler ile sistemik
dolagima geri doner. Lenf, temelde plazmaya benzeyen bir ultrafiltrasyondur ve
arteriel sistemdeki ylksek hidrostatik basin¢ sonucu olusan transuda olarak ortaya

cikar. Lenfatik sistem kapiller dizeyde olduk¢a permeabldir ve interstisyel siviya



oranla hidrostatik basinci dusuktir. Bu 6zellikleri ve valf icermesi nedeniyle, lenf
akimi proksimale dogru ilerler ve interstisyel aralikda birikmez.

Lenf, interstisyel sividan olusarak lenfatikler icinde akar. Bu nedenle igerik
olarak kaynaklandigi dokudaki interstisyel sivi ile ayni bilesimdedir. Normalde lenfin
toplam miktari gunde 2-3 litredir.

Dinyada 250.000.000 kiside lenfédem vardir

Kapiller filtrasyon artmadan yetersiz lenfatik drenaja bagli olarak ortaya ¢ikan

ve lenf birikiminin artmasiyla olusan yumusak doku édemine lenfodem denir.

ANATOMI

Lenfatik sistem, genis ¢apta farklilik gosteren lenf damarlari ve lenf nodlarinin
olusturdugu genis bir agdan meydana gelen yapidir. Lenfatik nodlar lenfositlerin ve
plazma huicrelerinin kaynagini teskil eder.

Lenfatik kapillerler 6zellikle mikéz membranlarda, seréz ylzeylerde ve derinin
dermisinde ¢ok sayida yer alir. Beyinde, medulla spinaliste, goz kuresinde, kemik
iliginde ve dalagin parankiminde bulunmaz.

Alt eksremitelerde derin ve yuzeysel olmak Uzere 2 lenfatik sistem vardir:
Derin lenfatik sistem, bacak kompartmanlarini ve kemik yakinindaki bdlgeleri drene
eder. Yuzeyel lenfatiklerse, bluyuk ve kiglk safen sistemlere paralel iki kanal seklinde
seyreder. Yuzeysel lenfatiklerin bulundugu ve lenfédemin olustugu subkutandz bolge
dermal pleksus ve toplayici kanallarla lenf nodlarina drene  olur.
Alt ekstremitede popliteal ve inguinal diizeyde lenf nodlari bulunur. inguinal bélgedeki
lenfatik nodlar ytizeyel (fossa ovalis etrafinda) ve derin (femoral kilif etrafindaki yag
dokusunda) olmak Uzere iki planda bulunurlar.

Koldaki yuzeyel lenfatikler de basilik ve sefalik venlerle seyrederek aksiler
nodullere drene olurlar.

Bas ve boynun sag yarisi, sag Ust ekstremite ve toraksin sag Ust yarisinin
lenfini duktus lenfatikus dexter geriye kalan tum vicut kisimlarinin lenfini ise duktus
thorasicus bosgaltir. Duktus thorasicus sol vena jugularis interna ile sol vena
subclavianin birlestigi kdseye, duktus lenfatikus dexter ise sad vena jugularis interna
ile sad vena subclavianin birlestigi kdseye acilarak tasidiklari lenfi sistemik dolasima

bosaltirlar.

KLINIK:



1- Erken donem:

Proteinden zengin olan sivi interstisyel alanda birikmeye baslayarak 6dem
tablosu gelismeye baglar. Odem ayaktan baslar ve giderek yukari gikar. Baglangicta
Yumusak bir 6dem vardir. Gode birakir. Zamanla 6dem artar ve hastalar
ekstremitede agirlik ve yorgunluktan yakinirlar. Staz nedeniyle lenfanjit ataklari ortaya
cikar (%25). Elevasyon ve kompresyona yanit verir

2- Geg donem:

inflamatuar fibrotik degisikliklerin hakim oldugu ekstremitede deri alti
dokusunda fibrozis gelismesi sonucu deri kalinlasarak, hiperkeratoz ve endurasyon
gelisimine neden olur. Baslangi¢cta yumusak gode birakan 6édem, fibrozis nedeniyle
gode birakmayan o6dem seklini almaya baslar.(Brawny—non-pitting 6dem)
Enfeksiyonsuz donemlerde agri bulunmaz. Enfeksiyona yatkin olan ekstremitede
tekrarlayan sellulit ve lenfanijit ataklari ortaya ¢ikar. Lenfanjiosarkom ender rastlanilan
bir komplikasyondur. Elevasyon ve kompresyona refrakterdir.

Lenfédem gelistiginde bircok kompansatuar mekanizma devreye girer. Bunlar
kollateral lenfatik akim, spontan gelisen lenfo-vendz fistuller ve dokuda gelisen artmis

makrofaj aktivasyonudur.

TANI:
Hastalarin gogunda oyku ve klinik bulgular ile tani konur
Taniya yardimci yontemler:

1-CT

2- MRI

3- Lenfosintigrafi

4- Lenfanjiografi

TEDAVi:
Lenfédemde tedavi medikal ve cerrahi olmak Uzere iki gesittir.
Medikal tedavi:
1. Bacagin elevasyonu ve elastik ¢oraplarla kompresyonu
2. Zayiflama dieti ve tuz aliminin kisitlandigi diet
3. Aralikh ditretik uygulanmasi
4

. Enfeksiyonlardan korunma



Cerrahi tedavi: Cerrahi tedavi hastalarin kdguk bir grubuna gerekmektedir.
Medikal tedaviye ragmen ekstremite capinin artmasi, tekrarlayan lenfanijitler,
ekstremite disfonksiyonu ve kozmetik problemler cerrahi tedavi endikasyonlari
arasindadir. Cerrahi tedavide su ameliyatlar uygulanabilir.

A.Fizyolojik ameliyatlar

a.Direk lenfatik rekonstriiksiyon ameliyatlari
1. Alloplastik ameliyatlar
2. Mikrolenfatik onarim
3. Lenf nodu vendz anastomozlar
b.Pedikul ameliyatlari
1. Lokal deri flebi ameliyatlari
2. Dermal flep ameliyati

B.Eksizyonel ameliyatlar

Lenfatik sistemin baslica fonksiyonu; makromolekiiller, hicreler ve siviyi
interstisyumdan  uzaklastirmaktir. Deride, makromolekuller, lipid, protein ve
immunkompleksler normalde kan damarlarina geri ddénememekte; bunlar ya
makrofajlarca fagosite edilmekte ya da lenfatik sistem tarafindan uzaklastirilmaktadir.
Lenfatik drenaj yetmezliginde interstisyumdan su ve makromolekiller
uzaklastirlamamakta, doku i¢inde degisen onkotik ve hidrostatik basing nedeniyle
hicre hasari olusmaktadir. Lenfatikler, asiri yuklendiginde veya bloke oldugunda
protein, lipid ve hicre artiklari birikmektedir. Bu durum yangisal yaniti artirmakta,
fibroblast proliferasyonu siddetlenerek, basmakla ¢ékmeyen, organize édem sivisi
olusmaktadir. Kronik inflamasyon ve fibrozis lenfatiklerdeki hasari daha da
arttirmaktadir.

Lenfatik sistem, ekstraselliler ortamdan bakterilerin de uzaklasmasini
saglamaktadir. Lenfatik drenajin bozulmasi sonucu bakteriler deride birikmekte ve
sellulit gelismektedir. Grup A, B veya G streptokoklar en sik neden olmaktadir.
Lenfatik bloke alanlarin enfeksiyona zemin olusturdugu, enfeksiyonunda lenfodemin
seyrine eklenerek lenfatik obstriksiyonun siddetlenmesine yol agan kisir bir déngu
olusturmasi s6z konusudur.

Kronik yara sivilarini uzaklastiriimasi ile bu sivinin igindeki inhibitor faktorler

de uzaklastirilir. Calismalar gostermistir ki bu sivinin uzaklastirilmasi vaskuler



endotelial hlcre proliferasyonlarini arttirmakta yeni kan damarlari olusumunu
saglayarak yara iyilesmesine olumlu bir slre¢ saglamaktadir.

Lenfatik fonksiyon lenfatik sistem digi faktorlere de baghdir. Adale aktivitesi,
deri masaji sonucu lenfatik sistemi saran bag dokusunda basi ve gerilme olusmasi ya
da arteriyel pulsasyonun lenf endotel hlcrelerinde agilma olusturmasi sistemin
calismasinda 6nemli faktorlerdir. Lenf damarlarinin kontraksiyon yetenegi de lenf
akimina katkida bulunmakta, lenf damar valvilleri akimin tek yonlu olmasini sag-
lamaktadir.

Lenfédemin elimine edilmesi anlatilan bu mekanizmalarla yara iyilesmesini
dramatik olarak arttirmaktadir.

Kirik iyilesmesi sistemik bir yara iyilesmesidir. Lenf 6dem varliginda lenf
O0demin gsiddetine gore geciken veya bloke olan yara iyilesmesi gibi bizim hipotezimize
gore lenfodem varliginda kirik iyilesmesi de bloke olabilir veya gecikebilir. Bu
calismanin amaci, lenfédemin kirik iyilesmesine etkisini lenfédem modeli olusturulan

ratlarda deneysel olarak arastirmaktir.



MATERYAL VE METOD

Bu arastirmada denek hayvanlari Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin
PAYZIN Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezinde Uretilen 30 adet 200-
250 gram arasinda degisen 6 aylik erkek Spraqua-Dawley cinsi ratlar kullanilarak
yapilmistir. Arastirmanin kurallara uygunlugu Dicle Universitesi Deney hayvanlari Etik
Kurulu (DEHEK) tarafindan onaylanmistir.

Deney hayvanlari, Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin PAYZIN Saglk
Bilimleri Aragtirma ve Uygulama Merkezinde standart rat barinaginda, optimal i1s1 18—
26 derecede, nispi nem %40-60, 12 saat aydinhk,12 saat karanlik ortamda
barindirildilar. Ratlarin yem ihtiyaci palet yem olarak, su ihtiyaci ise ad libitum olarak
kargilandi.

Calismamizda toplam 30 adet rat kullanildi. Kontrol gurubundan ve deney
gurubundan Uger adet rat deney suresince telef oldu. Kontrol ve Lenfédem grubu

olarak iki ana gruba ayrilan ratlar kendi aralarinda da iki alt gruba ayrildi.

GRUP 1(n=12): Lenfédem grubu; iki gruba ayrildi.
GRUP 1A(n=6):Biyomekanik analiz i¢in kullanilanlar.
GRUP 1B(n=6):Histopatolojik analiz igin kullanilanlar.
GRUP 2(n=12):Kontrol grubu; iki gruba ayrildi.

GRUP 2A(n=6): Biyomekanik analiz igin kullanilanlar.
GRUP 2B(n=6): Histopatolojik analiz igin kullanilanlar.

3.1.Kronik lenfodem olusturulmasi:

Anestezi

Ratlara, solunum yolunun tikanmasini 6nlemek amaciyla 0,18mg/kg Atropine
siilfat (Atropin amp.Biosel,istanbul) iM olarak verilerek pre-anestezik medikasyon
yapildi. Antibiyotik olarak 50mg/kg dozunda Ampicilin (Ampisina flk. Mustafa Nevzat,
istanbul) profilaktik olarak subkutanéz yoldan verildi. Analjezi saglanmasi amaciyla
10mg/kg dozunda Morfin HCL (Morfin HCL amp.,Biosel,istanbul)subkutan verildi.



Takiben operatif anestezi amaciyla 50mg/kg Ketamine hidroklorid (Ketalar flk.
Parke Davis, istanbul) 5mg/kg dozunda Xylazine (Rompun flk. Bayer, istanbul)
intraperitoneal yoldan verildi. Anestezinin derinligi 4-5 dakikada bir tekrarlanan

kornea refleksi ile birlikte cilt kistirmaya karsi verilen cevapla izlendi.

Lenfodem modeli olusturulmasi

Lenfodem Kanter ve arkadaslarinin o6nerdigi kronik lenfédem modeli
kullanilarak olusturuldu(20). Periferik lenf nodlarini gérandr hale getirmek igin serum
fizyolojik ile hazirlanmis nétral PH da 0,5 cc %0,5 lik patent blue (Alcian blue)
solusyonu sol arka ayak dorsaline subkutan olarak verildi. Uyluk proksimalinden cilt,
cilt alti doku ve ylzeyel faysa 10 mm genisliginde sirkiler olarak eksize edildi (Resim
1a-1b-1c). Alcian blue ile boyanan lenf nodlari ve kanallari segmental olarak eksize
edildikten sonra baglandi. Femoral ven disseke edilip ligatire edildi. Eksize edilen cilt
dudaklari aradaki 10 mm’lik aralik korunarak altindaki kas dokusuna 3/0 ipek ile

sutirasyon uygulandi. Cilt defekti olan bdlge antibiyotikli pomat ve tampon ile

kapatildi.

Resim 1 a: Lenfodem olusturulan ratin bacak medial goruntiisu



Resim 1 b: Lenfodem olusturulan ratin bacak lateral goriintlisu

Resim 1 c: Lenfodem olusturulan ratin bacak lateral goriintiisu



Lenfodem olusumunun degerlendirilmesi

1.Sintigrafi

2.Ekstremite ¢evre dlgumu

1.Sintigrafi: Deneklerin kronik lenfodem olusturulan tarafa ve karsi taraf
saglam ekstremitelerinin ayak interdigital alanina intradermal olacak sekilde 0,3 cc’de
25uci Tc-99m nanocolloid (Amersham), insllin enjektért ile uygulandi. Deneklerin
enjeksiyon alanina elle masaj uygulandi. Bunu takip eden sure 0’inci dakika kabul
edilerek bir dakika goruntu alindi. Deneklere yapilan Tc-99m nanocolloidin interdigital
yumusak alanda daha fazla distrubute olmasi i¢in 5 dakika kafeslerinde hareketlerine
izin verildi. ingiiinal bélgeyi icine alacak sekilde her iki bacaktan 15.30.60.90.120.
dakikalarda anterior pozisyonda 128x128 matrikste ikiser dakikalik ekstremitelerden
goruntuler alindi. Calismamizda 610-GCE-Digital (Toshiba) gama kamera ve ona
bagli dusik enerijili, gok amacgh kollimator kullanilarak elde edilen goruntller gama
kameraya bagl bilgisayarlara kaydedilerek kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirildi.
Her iki ekstremite diz ve inguinal bolge ilgi alanlari ¢izildi ve elde edilen sayisal
degerler bilgisayar hafizasina kaydedildi.

Gama kameranin bilgisayarina kaydedilen sintigrafik goruntiler gorsel olarak
degerlendirildi. Zemin aktivite seviyesinde Tc-99m nanokolloid tutulumu 1, zemin
aktiviteden daha yogun tutulum ise 2 olarak skorlandi.

Vizuel analiz;15.dakikadan sonra non-obstruktif bolgede yogun radyonuklid
tutulumu izlendi.

Kantitatif degerlendirmede;

15. dakikada obstriktif, non-obstriktif bdlge sayisal degerleri istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu (p=0.695). 30.dk, 60.dk, 90.dk ve 120.dk da obstruktif non
obstruktif bolge sayisal degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda farkin anlaml
oldugu bulunarak (p=0.003), (p=0.011), (p=0.02), (p=0.02) lenfatik blokajin basariyla
yapildigi sintigrafik olarak gosterildi.

2.Ekstremite gevre olciimi: Cevre 6lgum degerlendirlmesinde kontrol gurubu
olarak ayni hayvanin kargi ekstremitesi kullanildi. Kronik lenfédem yapilan ve saglam
taraf diz ekleminden esit uzaklikta ekstremite anterior-posterior, ve ¢evre oOlcuimleri
yapildi. Lenfédem olusturulan bacakta ortalama c¢evre 4,73 cm olarak anterior
posterior gap ise 1,96 cm olarak o6lguldu.(Grafik.1) Aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (P =0.001)



Saglam ekstremitede bacakta Olcllen ortalama c¢evre 4,12 cm olarak,
ortalama anterior posterior ¢cap ise 1,51 cm olculdu. (Grafik.2) Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (P =0.001).

@ Lenfédem Grubu
@ Kontrol Grubu

Grafik 1: Ortalama ¢evre dlgum grafigi (cm)

@ Lenfédem Grubu
@ Kontrol Grubu

Grafik 2: Ortalama ant. — post. dlgim grafidi (cm )

3.2. Kirikk modeli olusturulmasi

Yukaridaki yontemle Anestezi islemi uygulandiktan sonra ratlar steril yesillerle
ortuldu. Sol bacakta anterior insizyonla girilerek tibia ortasi explore edildikten sonra
middiafizde osteotomi yapildi. Takiben proksimal ve distal kirik uglari gortlerek 0,3
mm kalinligindaki kirscnher teli ile retrograt olarak intrameduller tespit yapildi, katlar

usulUne uygun olarak kapatildi.



3.3. Sonuglarin degerlendirilmesi

1-Biomekanik inceleme

2-Histopatolojik inceleme

1. Biomekanik inceleme:

Her iki guruptaki ratlar sakrifiye edildikten sonra tibialar disseke edilerek etraf
yumusak dokulardan tamamen arindirildi. intramediiller tespit materyali proksimalden
cekilip ¢ikartildi, takiben tibiada tg¢ nokta bikme (three point bending test) testi 1 Ton
kapasiteli uzama kontrollii olarak calisan SCHIMADZU AGS-J 10 cihazi kullanilarak

0,5 mm/dk uzama hizi ile osteotomi hattindaki kallus dokusunun buUkilme direnci

3

Olcllerek her iki gurup kargilastirildi.(Resim 2)

E

Resim 2:Schimadzu AGS-J 10 Test Cihazi

2. Histopatolojik inceleme:

Alinan doku érnekleri % 10 notral formalin solusyonunda fikse edilip % 5’lik
formik asitte bekletildi. Rutin histolojik takiplerin ardindan parafin bloklara alinan
materyaller parafin bloklarindan Leica rotary mikrotom yardimiyla 5 pm kalinliginda
kesitlere ayrildi. Histolojik kesitler, Hematoksilen—Eozin, Hematoksilen Van Giesson
ile boyanip degerlendirildi. Doku mikrograflari, Nikon—eclipse—400,Coolpiks 5000
(Japan) dijital fotograf makinesi atacmanl binokller arastirma mikroskobu

kullanilarak ¢cekim yapildi.



istatistiksel olarak lenfédem ve saglam bacak cap dlgiim degerleri ile birlikte
sintigrafik degerler Wilcoxon Signed Ranks testi kullanilarak, her iki gurupta olusan
kallusun stifness degerleri ise non parametrik testlerden Mann-Whitney test

kullanilarak degerlendirildi. P<0,05 degerleri anlamli kabul edildi.



BULGULAR

1.Biomekanik Bulgular

2.Histopatolojik Bulgular

4.1. BIOMEKANIK BULGULAR

Kirik olusumunu takiben 8 Hafta sonra sakrifiye edilen lenfodem ve kontrol
grubunun tibialarina U¢ nokta bukme (three point bending test) testi yapildi. Heriki
grupta olusan kallus dokusunun bukulme direngleri dlgllerek sematize edildi.(Grafik—
3,Grafik—4) lenfédem grubunda olusan kallusun ortalama stiffness degeri 283 N/mm
olarak kaydedilirken kontrol grubunda 1226 N/mm oldugu goruldu. (Grafik.5) Her iki
gurubda olusan kallusun stiffness degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda

bulunan p<0.025 degeri anlamli kabul edildi.
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Grafik 3: Kontrol grubu Stress —Strain grafigi
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Grafik 5: Lenfédem ve kontrol grubu ortalama stiffness grafigi



4.2.HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Kontrol grubu:

Kontrol grubuna ait tibia drneklerde kallus sekillenmesi normal olarak izlendi.
Kollojen lif Boyasi olan tripple ile kallus dokusu yesil renkte izlendi. Kalsifikasyon
alanlari ince spikul tarzda yapilar olarak kendini gostermekteydi.(Resim 2 ).

Kontrol grubunda sekillenen kallusun kompakt goriunimde olmasi dikkat
cekiciydi. Sekillenen kemik trabekulleri duzenli bir formasyon gostermekle birlikde
osteoblastik ve osteoklastik aktivite oldukga belirgin olarak gozlendi. Kemigin rutin
Hematoksilen Eozin boyasi ile homojen olarak boyanmasi kalsifikasyonunda normal
sinirlarda olduguna isaret etmekteydi. Kemik trabekuller arasinda belirgin kemik

iliginin varligi da gozlendi (Resim 3 )
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Resim 2: Kontrol grubuna ait tibianin longitudinal kesitinin histolojik goérinimu.

(Boyama: Tripple X40)



Resim 3: Kontrol grubuna ait tibianin longitudinal kesitinin histolojik goérinuma.
(Boyama: Hematoksilen Eozin (H-E) X100

Lenfodem grubu
Bu gruba ait tibia bolgesinde kallusun normal sekillenmedigi, nedbe dokusu
yapisinda bir dokunun olustugu izlendi. Kallus bdlgesinde belirgin kemik trabekul

yapisi ve dizenli bir kalsifikasyon izlenmedi (Resim 4 ).
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Resim 4: Lenf Odem grubuna ait tibianin longitudinal kesitinin histolojik gérinimdi.
(Boyama: Hematoksilen Eozin (H-E) X40)



Kirik bdlgesinde sekillenen nedbe dokusunda osteaoblastik ve osteoklastik
aktiviteye rastlanmadi. Ayrica bu bdlgede belli belirsiz tarzda kalsifikasyon odaklari
gozlendi (Resim 5, 6 ). Kontrol grubunda sekillenen kallus alaninda, kemik

trabekdlleri arasinda kemik iligine rastlanirken bu grupta bu olguya rastlanmadi.

Resim 5: Lenf Odem grubuna ait tibianin longitudinal kesitinin histolojik

goérinimu.(Boyama: Hematoksilen Eozin (H-E) X100)
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Resim 6: Lenf Odem grubuna ait tibianin longitudinal kesitinin histolojik gérinima.
(Boyama: Tripple X100)



TARTISMA

Lenfédem lenfatik sistemin obstriksiyonu ve disfonksiyonu sonucun da,
interstisiyel bogluklarda asiri miktarda sivi birikimi ile karakterize bir hastaliktir.
Etyolojisi primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir (19).

Primer lenfodem lenfatik anomalilere ve obstriksiyonlara bagl olarak ortaya
cikmaktadir. Bu grup U¢ ana baslik altinda incelenir.

1- Konjenital: 2 yas altinda gorilur ve tim primer lenfédem igerisinde %6—12
oraninda gorulmektedir. Ug bashk altinda incelenir:

a) Familyal otozomal dominant: Nonne Milroy hastaligi

b) Familyal nondominant

c) Sporadik
2-Lenfédem Prekoks: 2—35 yas arasinda gorulen tiptir. TUm primer lenfédem

icerisinde %77-94 oraninda gériiliir. iki baslik altinda incelenir.

a) Familyal otozomal resesif: Meige hastaligi

b) Sporadik
3-Lenfddem Tarda: 35 yas Uzerinde gorllen tiptir. TUm primer lenfédem

icerisinde %11 oraninda gorular.

Sekonder lenfédem ise ikincil bir sebeple ortaya cikar. iki ana baslk altinda
incelenir

1-Lenf nodu seviyesinde blokaj

a) Rejyonel lenf nodu disseksiyonu: Aksiler, pelvik, paraaortik ve boyun
bolgesi cerrahileri sonrasinda gorulur.

b) Neoplastik hastaliklar: Lenfoma, Metastatik kanserler, melenoma,
prostat, cervikal ve meme kanserinde nodal infiltrasyonlar sonrasi goralur.
2-Lenfatik kanal seviyesinde blokaj

a) Travma

b) Radyasyon fibrozisi

c) Parazitik ve tekrarlayan enfeksiyonlar

d) Romatoid artrit

e) Cerrahi sonrasi: iliofemoral by-pass

f) Lenfatik kanallarin timaral infiltrasyonu



Travma, enfeksiyon ve lenfatik sistemin aplastik lezyonlari lenfatik sistemde
oklizyon ve struktlrlere neden olur. Bu durum lenfatik staza neden olmaktadir.
Lenfatik staz lenfatik hipertansiyon ile birlikte lenfanjiektaziyle sonuglanir. Gelisen
lenfanjiektazi kapak yetmezligine, kapak yetmezIigi ise lenfatik sivi reflisu ile ortaya
cikan primer lenfanjiektaziye neden olur. Bu durum lenfatik kapiller bloja sebep
olmaktadir. Gelisen kapiller bloga bagli olarak interstisyel boslukda protein birikimi
olur, boylece dokularda adezhiv maddelerin azalmasina bagl olarak interstisyel
kolloid osmotik basing artar. Bu durum interstisyel ddeme bdylelikle de lenfédeme
neden olur(20).

Bu sirkllasyonda olusan lenf stazi doku direncinin digsmesine neden olur.
Staz tekrarlayan enfeksiyonlara tekrarlayan enfeksiyonlar da doku fibrozisi
olusturarak kisir dongu ile lenfatik sistemin oklizyon ve strukturine neden olur(20).

interstisyel alanda protein birikimi fibroz doku hiperplazisine fibréz doku
hiperplaziside dokuda fibrozis olusturarak kisir bir dongu ile lenfatik obstriksiyona
neden olur(20).

Lenfodem lenf sivisinin igerdigi farkli maddeler nedeniyle diger 6demden
oldukga farkli bir klinik durumdur. Lenf, interstisyel araliktan vendz sisteme dogru
tasinan bir artik materyaldir. Esas olarak proteinler, yaglar ve hucreler icerir. Ayrica
bazi kimyasallar, organik ve inorganik hicre urun ve parcaciklari, bakteri ve virus
icerir. Lenfodemde bu sivinin ven6z sisteme donusu bozulur ve interstisyel aralikta
birikir. Literatirde sinirla sayida g¢alismada bu artik materyalin yara olusumunu ve
iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi gorusu hakimdir. Lenfédemin iki mekanizmayla
bu olumsuz etkiyi yaptigi dusunulmektedir. Bunlarda birincisi bu atik materyalin direk
hucre proliferasyonuna olumsuz etkilemesi, digeride lenfatik hipertansiyona bagli
olarak perilenfatik mikrovaskuler dolagimin bozulmasidir.

Travma lenfatik akimi arttirmaktadir. Lenfatik sistem c¢ikisindaki obstruksiyon
ile yara iyilesmesi surecinde toplanan artik maddeler uzaklastirilamamak da ve kirik
iyilesmesinde bu artik maddeler inhibitor faktor gibi davranmaktadirlar. Bu artik
maddeler akut ya da kronik yaralarin gevre dokularinda interstisyel ya da 3. boslukda
sivi toplanmasi ile karakterizedir. Bu sivi toplanmasi, mekanik olarak mikrovaskuler
ve lenfatik sistemi komprese eder. Boylece kapiller ve vendz afterload artar. Sonugta
oksijen ve nutrientler tukenir, toksinler ve inhibitor faktorler birikmeye baslar. Oksijen
ve besin maddelerinin tikenmesi toksinlerin ortamdan uzaklastirlamamasi, yara

iyilesmesini olumsuz yonde etkileyerek iyilesme sirecini engellemektedir(16).



Kronik lenfédemin histopatolojik bulgulari arasinda bassiment memrandaki
lenfatik damarlar kalinlasir ve fragmantasyona ugrar. Elastik liflerin dejenerasyonu,
fibroblastlarin ve enflamatuar hucrelerin sayisinin artmasi ile birlikte patolojik kollojen
miktarinin artmasini igerir. Bu da progressif subkutan fibrozise neden olur(21).

O. Eliska ve arkadagslarinin yaptigi bir calismada Lipodermosklerotik deride ki
hasara ugramis lenfatiklerin Glser tabaninda yetersiz lenfatik drenaja sebep oldugunu
g6zlemlemislerdir. Ulser etrafinda lenfatik yetmezlige bagli olarak toksik katabolik
artnlerin biriktigini, bu toksik katabolik Urlnlerin uzaklastirlamamasina bagh olarak
da bu Urlnlerin 6dem sivisini agreve ettigini belirtmiglerdir(22).

Brian Bucalo ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada kronik yaralarin etrafinda
bulunan sivilarin hucre proliferasyonuna etkileri arastiriimistir. Kronik yara sivisi
deride fibroblastlarin, mikrovaskuler endotelyal hicrelerin ve Kkeratositlerin
proliferasyonunu inhibe ettigi gorulmuastir(23).

Dermal tabakayi etkileyen yaralarda ekstraselluler martiks kollojen, elastin,
glukozaminoglikan sentezleyen perivaskuler fibroblastlarin proliferasyonu ile restore
edilirler. Angiogenez veya yeni kan damarlarinin olusumu dermisteki iyilesmenin
olmasa olmaz kuralidir. Epidermis ve dermisteki tam kat yaralarin kapanmasi igin
dokuda bir kontraksiyona ihtiya¢ duyulur. Bu da myofibroblastlarin kontraksiyonu ile
saglanir. Kronik yara sivilarin uzaklastirilmasi fibroblastlarin, mikrovaskuler
endotelyal hucrelerin ve keratositlerin proliferasyonunu arttirarak yara iyilesmesini
arttirmaktadir.

Lois Argenta ve Michael Morykwas isimli arastirmacilarin yaptiklari bir
calismada 300 adet akut, subakut ve kronik yaranin etrafinda olusan 6dem sivisinin
subatmofserik basing yaratan bir mekanizma ile alinarak tedaviye verdikleri yanitlar
incelenmis ¢ok basarili sonuglar elde edilmistir. Bu tedavinin basarisini interstisyel
sivinin  uzaklastiriimasina, vaskdlaritenin  arttirnlmasiyla azalan  bakteriyel
kontaminasyona ve yara g¢evresi dokularin mekanik guglere vermis oldugu yanita
baglamislardir. Klasik olarak yanik yaralari g¢evresinde tanimlanan ve staz zonu
olarak bilinen interstisyel sivi kollleksiyonlari kronik yaralarin(akut ve subakut
yaralarda daha az olmakla birlikte) c¢evresinde mevcuttur. Bu sivilarin
uzaklastiriimasiyla doku turgoru ve Kkapiller afterloudun azalarak kapiller
sirkUlasyonun arttigi, hdcrelerin Uzerindeki inhibisyonun kalkarak proliferatif 6zellik
kazandigi boylece vyarada granudlasyon dokusunun gelismeye basladigini
belirtmiglerdir(24).



Ronald A. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada yetersiz lenfatik drena;j
sonucu gelisen lenfomatéz dokunun disuk oksijen kapasitesine sahip oldugunu
belirtmiglerdir. Bu dokularda makrofaj aktivitesinde azalma olur. Bu da hastayi
enfeksiyon ve sellllit olusma riski agisindan yUksek guruba soktugunu
soylemiglerdir(25).

Paula J.Stevart'in yaptidi bir galismada lenfédemli cildin zamanla fibrotik bir
hale geldigini belirtmigtir. Olusan fibrozis nedeniyle ciltte c¢atlaklar olur. Bu gatlaklar
bakteri girisi igin kapi gorevinde bulunurlar. Daha ileri vakalarda lenforenin tabloya
eklenmesiyle maserasyonla sonuglanan sekonder enfeksiyonlarin ortaya ciktigini
belirtiimistir(26).

Andrzej Suzuba ve Stanley G.Rockson isimli arastirmacilarin yaptiklari bir
calismada dokuda birikmis protein ve sivilar bakteriyel dreme icin mukemmel bir
kaltur ortami sagladigini belirtmiglerdir. Yetersiz lenfatik drenaj lokal immudn yaniti
engeller. Bu da bakteriyel ve fungal invazyonu arttirir. Gelisen enfeksiyonlar kapiller
yaplya zarar vererek yara iyilesmesinde olumsuz bir sireg olustururlar(19).

Alt ekstremitede kronik nonvenoz yaralarin oldugu hastalarin %80’den
fazlasinda genel ya da lokal olarak yara gevresinde lenfédem bulunmaktadir (16). Bu
da gdstermektedir ki yara iyilesmesinde lenfodem dikkate alinmasi gereken majoér bir
klinik tablodur.

Kemik iyilesmesinin birbirini takip eden en az 6 evresi vardir. ilk hematom ve
inflamasyon evresini angiogenezis olugsum evresi takip eder. Kirigi takiben olusan
hematom iginde salinan signaling molecules kirik iyilesmesi icin gerekli bir dizi
hicresel olayi baslatir. Ornegin, inflamatuvar hicrelerin saldigi interleukins-1 ve 6 (IL-
1, IL-6) kirik iyilesme progesinin baslangicindaki hicresel olaylari regule eder. Yine
plateletler icerisinde salinan transforming growth faktor-beta (TGF-B) ve platelet-
deriveted growth faktér (PDGF) hicre proliferasyonu diferansiasyonunda énemli rol
oynar. Yara iyilesmesinin ilk evresini de kirik iyilesmesinde oldugu gibi inflamasyon
olusturur ve baslangigtaki hucresel olaylar kirik iyilesmesine benzer. Daha da
onemlisi bu hucresel olaylari da ayni sitokinler ve blyume faktorleri baslatir ve
surdurdr. Hucresel ve molekuler dizeyde birbirine bu kadar ¢ok benzeyen bu iki
procesi etkileyen diger faktorlerinde benzer olmasi beklenir. Lenfédem bu
faktorlerden birisidir. Simdiye kadar dikkat c¢ekilip arastirimamis olsa da, bizim
calismamizin sonuglari bu faktorin yara iyilesmesinde oldugu gibi kirik iyilegsmesini

de olumsuz etkiledigini gostermektedir.



Kirik iyilesmesi sonucu olugan kallusun histopatolojik incelenmesinde
histomorfometrik analiz 6nemli bir parametrik bulgudur. Bizim yaptigimiz bu
calismada da baslangigta her iki grupta olusan kallusun histomorfometrik analizi
planlanmis olmasina ragmen hitopatolojik kesitler incelendiginde lenfédem grubunda
kirik bdlgesinde olusan kallusun nedbe dokusu o6zelliginde oldugu osteoblastik ve
osteoklastik aktivitenin olmadigi, kaksifikasyonun ise dizensiz oldugu goruldi. Kirik
bolgesinde olusan dokuda, osteoblastik ve osteoklastik aktiviteye sahip hucre
gorulmedidi icin histomorfometrik inceleme yapilamadi.

Literatlr bilgilerine dayanarak goértulmektedir ki lenfodem ekstremitede
istenmeyen birgok histopatolojik degisikliklere neden olmaktadir. Bu histopatolojik
degisiklikler yara iyilesmesini her basamak da engellemektedir. insanlarda olusan
kiriklara 1/3 oraninda lenfodem eglik etmektedir(27). Bu calisma ile elde ettigimiz
bulgularin degerlendiriimesiyle goruldu ki kronik lenfédem varliginda kirik kaynamasi
nonunion ile sonuglanmaktadir. Bu seyrek olmayan birliktelik nedeniyle insanlarda
benzer bir ¢alisma olmamakla birlikte ratlarda yaptigimiz bu ¢alismanin gecerliligini
insanlarda bir hipotez olarak kabul edersek tum kiriklarda %10 oraninda gorulen
nonunionlarin énlenmesinde lenfédemin tedavisi kirik iyilesmesinde altin standart

olarak gorulmektedir.

OZET



Amag: Bu calismada Kronik lenfédemin kirik iyilesmesi Uzerine etkisi ratlarda
deneysel olarak arastirildi.

Materyal metod: Calismamizda agirliklari 200-250 gram olan 30 adet rat
kullanildi. Her grupta 15 rat olacak sekilde iki grup olusturuldu. Her iki gruptan tger
adet rat deney suresince telef oldu.

GRUP 1(n=12): Lenféddem grubu; iki gruba ayrildi.

GRUP 1A(n=6):Biyomekanik analiz igin kullanilanlar.

GRUP 1B(n=6):Histopatolojik analiz igin kullanilanlar.

GRUP 2(n=12):Kontrol grubu; iki gruba ayrildi.

GRUP 2A(n=6): Biyomekanik analiz i¢in kullanilanlar.

GRUP 2B(n=6): Histopatolojik analiz i¢in kullanilanlar

Kanter ve arkadaslarinin An Experimental Model For Chronic Lymphedema
isimli calisma protokolii kullanilarak lenfédem olusturuldu. ingiinal bolgeden lenf
nodu disseksiyonu yapildiktan sonra femoral ven ligatire edildi. Cerrahi sonrasi
eksize edilen cilt dudaklari arada 10 mm’lik aralik kalacak sekilde acgik birakilip
lenfédem olusturuldu.

Lenfédem olusturulduktan iki hafta sonra her iki grup tibia orta diafizinde kirik
olusturularak intramedduller tespit uygulandi. 8 hafta sonra her iki grupta yer alan ratlar
sakrifiye edilip tibialar biyomekanik ve histopatolojik incelemeye alindi.

Bulgular: Lenfodemli grup da olusan kallusun biyomekanik ozelligi
incelendiginde stifness ve stress-strain degerleri kontrol grubuna goére dusuktu.
(p<0.025). Histopatolojik degerlendirmede lenfédem grubunda olusan kallusun nedbe
benzeri bir doku seklini aldigi, osteoblastik ve osteoklastik aktivitenin olmadigi
kalsifikasyonun duzensiz oldugu goruldu. Kontrol gurubunda ise trabekuiler kemigin
olustugu osteoblastik ve osteoklastik aktivitenin mevcut, kalsifikasyonun ise duzenli
oldugu goérulda.

Sonug: Ratlarda yaptigimiz deneysel calismaya goére kronik lenfédem kirik
iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Ancak insanlarda da bu olumsuz etkinin olup
olmadigi ve lenfédemin kirik iyilesmesini hangi mekanizmayla olumsuz etkiledigi
bilinmemektedir. Bagska deneysel ve Kklinik calismalarla bizim bu bulgularimizin

desteklenmesi ve gelistiriimesi gerekir.

SUMMARY



Object: In this study the effect of chronic lymph edema on fracture
regeneration was experimentally researched in rats.

Method and material: In our study we used 30 rats that weigh 200-250
grams. Two subgroups of 15 rats were performed. Three rats have died in each
group in the period of the experiment.

Group 1 (n=12): the lymph edema group .It was divided into two subgroups.

Group 1A (n=6): rats used for biomechanical analysis.

Group 1B (n=6): rats used for histo pathologic analysis.

Group 2(n=12): the control group. It was divided to two subgroups.

Group 2A (n=6): rats used for biomechanical analysis.

Group 2B (n=6): rats used for histo pathologic analysis

The protocol of Canter et all which is named as an experimental model for
chronic lymph edema was used to perform chronic lymph edema. The femoral vein
was ligatured after dissection of lymph nodes in inguinal region. After surgery the
excised skin sides were leaved 10mm apart to perform chronic lymph edema

Two weeks after performing lymph edema, fractures were performed in the
medial diaphysis of tibia in each group and intra-medullar fixation was used in these
fractures. After 8 weeks all the rats of two groups were sacrificed and tibilar histo
pathologic and bio-mechanic research was performed.

Findings: The stiffness and stress-strain values of callus in chronic lymph
edema group was less then the control group in biomechanical analysis (p<0.025). In
the histo pathologic evaluation the callus has become a scar like tissue shape and
osteoblastic and osteoclastic activity was not seen in the group. Also calcification was
not proper in this group. In the control group trabeculary bone was performed
osteoclastic activity was present in the group. Also calcification was proper.

Result: In this experimental research we found that the chronic lymph edema
effects the fracture regeneration negatively. However, the existence of this negative
effect in people is not known and the mechanism of this effect is not known. Our

findings must be supported by other experimental and clinical studies.
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